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Algunas definiciones
Aborto espontáneo: pérdida espontánea de un embarazo clí-

nico antes de la semana 20 de gestación (o si se desconoce la edad, 
pérdida de embrión/feto de menos de 400 g).

Aborto precoz: si después de dar positivo el test de embarazo, 
el embrión no progresa después de la semana 12 de gestación. Esto 
incluye aborto espontáneo, embarazo bioquímico y embarazo ectó-
pico.

Aborto tardío: el ocurrido entre las semanas 13 a 20 de gesta-
ción.

Anomalías congénitas: todas las anomalías estructurales, fun-
cionales y genéticas diagnosticadas en fetos abortados, en recién 
nacidos o en el período neonatal.

Bajo peso al nacimiento: nacido vivo con menos de 2.500 g.
Embarazo bioquímico o preclínico: embarazo diagnosticado 

sólo por detección de beta hCG a los 10-12 días de la transferencia 
de embriones.

Embarazo clínico: presencia de al menos un saco gestacio-
nal intrauterino con latido cardiaco detectado mediante ecografía 
transvaginal, entre los días 35-42 de gestación.

Embarazo ectópico: la implantación tiene lugar fuera de la ca-
vidad uterina.

Embarazo en curso o Progresión del embarazo (Ongoing preg-
nancy): presencia de al menos un embrión más allá de la semana 12 
de gestación.

Esterilidad: imposibilidad permanente para concebir.
Fallo ovárico agudo: amenorrea inmediatamente después de 

un tratamiento.
Germinal vesicle breakdown (GVBD): el ovocito reanuda la 

meiosis en respuesta al pico de LH y queda en metafase II (MII) 
de la 2ª meiosis.

Infertilidad: imposibilidad para llevar a término el embarazo.
Inseminación por Inyección Intracitoplasmática de Esperma-

tozoides (ICSI): procedimiento de FIV en el que un solo esperma-
tozoide se microinyecta en el interior del ovocito.

Muy bajo peso al nacimiento: nacido vivo con menos de 1.500 g.
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Preembrión: embrión in vitro constituido por el grupo de cé-
lulas resultantes de la división progresiva del ovocito desde que es 
fecundado hasta 14 días más tarde.

Tasa de implantación: número de embriones implantados en 
endometrio dividido por el número de embriones transferidos.

Tasa de embarazos clínicos (Clinical Pregnancy Rate, CPR) 
por ciclo: se define como la presencia de uno o más sacos fetales 
con latido cardiaco detectado por ecografía entre los días 35-42 
después de la transferencia del embrión dividido por el número de 
ciclos iniciados o ciclos de aspiración.

Tasa de embarazos clínicos (Clinical Pregnancy Rate, CPR) 
por embrión transferido: se define como la presencia de uno o más 
sacos fetales con latido cardiaco detectado por ecografía entre los 
días 35-42 después de la transferencia del embrión dividido por el 
número de embriones transferidos.

Tasa de embarazos en curso (Ongoing pregnancy rate, OPR) 
por ciclo: número de pacientes con al menos un embrión con la-
tido cardiaco dentro de un saco gestacional intrauterino dividido 
por el número de ciclos de descongelación o desvitrificación.

Tasa de embarazos en curso (Ongoing pregnancy rate, OPR) 
por embrión transferido: número de pacientes con al menos un 
embrión con latido cardiaco dentro de un saco gestacional intrau-
terino dividido por el número de embriones transferidos.

Tasa de embarazos en curso (Ongoing pregnancy rate, OPR) 
por ovocito descongelado: número de pacientes con al menos un 
embrión con latido cardiaco dentro de un saco gestacional intrau-
terino dividido por el número de ovocitos descongelados.

Tasa de fertilización: número de ovocitos fertilizados (que 
muestren dos pronúcleos) después de ICSI dividido por el número 
total de ovocitos inseminados.

Tasa de niños nacidos vivos (Live Birth Rate, LBR) por em-
briones transferidos: número de niños nacidos vivos dividido por 
el número de embriones transferidos.

Tasa de niños nacidos vivos (Live Birth Rate, LBR) por ovoci-
tos descongelados: número de niños nacidos vivos dividido por el 
número de ovocitos descongelados.

Tasa de supervivencia de los ovocitos: número de ovocitos 
que sobreviven después de la descongelación o desvitrificación 
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dividido por el número total de ovocitos descongelados o desvi-
trificados.

Vesícula germinal (germinal vesicle, GV): el ovocito está deteni-
do en la profase de la 1ª meiosis.
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Resumen 

Introducción
La patología tumoral maligna en mujeres de diferentes edades así como los 
tratamientos requeridos pueden ocasionar problemas de esterilidad e inferti-
lidad. En los últimos años ha aumentado considerablemente la demanda de 
técnicas para la preservación de la fertilidad. Estos métodos podrían clasi-
ficarse en tres grupos: los de criopreservación de embriones, de ovocitos y 
de tejido ovárico, los quirúrgicos (transposición ovárica) y quimioprofilácticos 
(análogos de la hormona liberadora de gonadotropina, GnRH). Dependiendo 
de la edad de la paciente y de la localización tumor se podrá elegir el método 
más apropiado.

Objetivo
En este informe se pretende valorar la efectividad y seguridad de la criopre-
servación de ovocitos y de la criopreservación de tejido ovárico en pacientes 
oncológicas; sintetizar las principales recomendaciones de uso de ambas téc-
nicas; valorar las percepciones de las pacientes y profesionales implicados en 
el manejo terapéutico; y finalmente identificar necesidades de investigación 
futura en el ámbito de la criopreservación de ovocitos y de tejido ovárico en 
pacientes oncológicas.

Métodos
Para estudiar la efectividad terapéutica y la seguridad de la criopreservación 
de ovocitos se realizó una revisión sistemática de la literatura científica; para 
la criopreservación de tejido ovárico, se revisaron documentos secundarios. 
Para valorar las percepciones de las pacientes se llevó a cabo una revisión de 
documentos secundarios y estudios cualitativos y de encuesta. Se consulta-
ron diversas fuentes de información relacionadas con ciencias de la salud: las 
principales bases de datos bibliográficas (PubMed y Embase), la Cochrane 
Library, los sitios web de Sociedades Científicas, Asociaciones y Colegios mé-
dicos internacionales, entre otros.

Para la valoración de la calidad de los estudios con series de casos se 
utilizó la escala de valoración de la evidencia para series de casos propuesta 
por el Institute of Health Economics.
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Resultados
Se han incluido 45 publicaciones: 10 son artículos primarios de pacientes 
oncológicas a quienes se les había realizado criopreservación de ovocitos, 
5 revisiones sobre criopreservación de tejido ovárico (2 narrativas, 2 siste-
máticas y 1 meta-análisis), 13 guías de práctica clínica o documentos con las 
recomendaciones de diferentes Asociaciones y/o Sociedades Científicas y 17 
estudios sobre percepciones de pacientes y/o profesionales (8 revisiones y 9 
artículos primarios).

De los estudios de criopreservación de ovocitos, tres son series de casos 
y el resto estudios de caso único. Se informa de un total de 534 pacientes que 
se sometieron a esta técnica. En el momento de la extracción de ovocitos, las 
pacientes tenían una edad que oscilaba entre los 22 y los 38 años. El número 
total de ovocitos criopreservados informados es 232. La vitrificación fue el 
método más empleado. Sólo 32 pacientes solicitaron la descongelación de 
sus ovocitos. Se descongelaron al menos 137 ovocitos. El número total de 
nacidos vivos fue 16 de 15 mujeres. Sólo en 7 gestaciones se informó de au-
sencia de complicaciones importantes. No se mencionan malformaciones en 
ninguno de los nacidos vivos. 

Los tres estudios con series de casos incluidos en este informe han sido 
valorados como de baja calidad metodológica y de limitada evidencia.

En las revisiones sobre criopreservación de tejido ovárico se han in-
cluido mujeres con enfermedades benignas y malignas, y los resultados se 
han mostrado de forma global, por lo que no ha sido posible diferenciar los 
datos procedentes de las pacientes oncológicas. Destaca la variabilidad entre 
los distintos estudios incluidos en la población considerada, las diferencias 
en las técnicas de criopreservación y las técnicas quirúrgicas, la variabilidad 
en la duración del injerto y la infranotificación de datos. 

Las guías recomiendan ofrecer la criopreservación de ovocitos o de 
embriones a pacientes oncológicas en edad reproductiva, incluyendo adoles-
centes, siempre que se cumplan estas condiciones: buen estado de salud para 
someterse a la estimulación ovárica, que esta no suponga un empeoramiento 
del proceso tumoral y disponer de suficiente tiempo antes de comenzar el 
tratamiento oncológico. La vitrificación se propone como método estándar 
de criopreservación de ovocitos. La criopreservación de tejido ovárico con-
tinúa siendo experimental y debe realizarse solo en centros de reconocida 
experiencia.

En los estudios de percepciones de las pacientes se informa sobre las ex-
periencias personales frente al diagnóstico de cáncer, las percepciones sobre 
la fertilidad futura y las barreras para acceder a los servicios de preservación 
de la fertilidad, entre otras, la urgencia de iniciar tratamiento oncológico, las 
limitaciones de tiempo, la insuficiente información, la escasa derivación a los 
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especialistas. Desde la perspectiva de los profesionales, se han documentado 
obstáculos en la provisión de información y la necesidad de manejar con cau-
tela las expectativas de las pacientes e incorporar sus preferencias.

Conclusiones
–	� La evidencia científica existente hasta el momento sobre la efecti-

vidad y seguridad de la criopreservación de ovocitos en pacientes 
oncológicas es muy escasa e insuficiente. 

–	� En estos estudios no se ha reflejado que la criopreservación de ovo-
citos incremente los riesgos obstétricos ni perinatales en la madre 
superviviente al cáncer, ni que se asocie a mayor riesgo de anoma-
lías congénitas en el feto.

–	� Las revisiones sobre criopreservación de tejido ovárico reconocen 
la dificultad de establecer conclusiones sobre la efectividad de este 
procedimiento por el escaso número de pacientes en las que se in-
forme sobre embarazo y/o nacidos vivos. También se señala la varia-
bilidad en la técnica aplicada, en los datos recogidos y en su calidad.

–	� Existe acuerdo en que estos procedimientos sólo pueden aplicarse 
en el entorno de equipos multidisciplinares.

–	� Antes de ser sometidas a tratamiento oncológico y siempre que 
existan expectativas de supervivencia del proceso tumoral, todas las 
pacientes oncológicas deberían tener acceso a programas de preser-
vación de la fertilidad donde recibir una valoración individualizada 
y ser informadas por un experto sobre el riesgo existente de infer-
tilidad y de menopausia precoz, y sobre las posibles alternativas de 
preservación de la fertilidad.

–	� En mujeres adultas en edad fértil las recomendaciones proponen 
la criopreservación de ovocitos cuando no es posible o no se quiere 
congelar embriones. Si no se puede retrasar el inicio de la terapia on-
cológica o si existe alto riesgo de recurrencia tumoral la opción más 
recomendable podría ser la criopreservación de tejido ovárico con o 
sin maduración in vitro de ovocitos y su posterior criopreservación.

–	� Hasta el momento, la criopreservación de tejido ovárico sólo debe 
ofrecerse como técnica de preservación de la fertilidad dentro de 
programas experimentales. 

–	� Son necesarios estudios metodológicamente rigurosos, con número 
suficiente de pacientes oncológicas niñas y mujeres, con diferentes 
tipos de tumores, que permitan establecer la efectividad y seguridad 
de estos procedimientos terapéuticos de criopreservación de forma 
definitoria, con un seguimiento a medio y largo plazo.
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1.  Introducción y justificación
La patología tumoral maligna en mujeres de diferentes edades así como 
los tratamientos requeridos pueden ocasionar problemas de esterilidad e 
infertilidad. La mayor eficiencia de los programas de prevención y trata-
miento de los procesos oncológicos ha permitido un incremento en la su-
pervivencia de estas pacientes. Un aspecto de interés creciente en estas su-
pervivientes es su calidad de vida, incluyendo, para algunas, la posibilidad 
de cumplir su deseo de maternidad biológica. En los últimos años ha au-
mentado considerablemente la demanda de técnicas para la preservación 
de la fertilidad (PF), tanto por motivos oncológicos como no oncológicos y 
por razones sociales, y esto ha ido acompañado de un avance considerable 
en las técnicas de reproducción asistida (TRA), que ha permitido ofrecer, 
también, a las pacientes oncológicas algunas de estas opciones para pre-
servar la fertilidad.

Algunas cifras del cáncer en niñas, 
adolescentes y mujeres adultas en edad fértil
Según los datos proporcionados por el Observatorio del Cáncer de la Asocia-
ción Española Contra el Cáncer (AECC), en 2017 hubo 931 nuevos casos de 
cáncer infantil (0-14 años) en España, de los que 376 se presentaron en niñas. 
La incidencia de tumores en este grupo de edad fue de 155,5 nuevos casos 
por millón de niños/niñas (tasa estandarizada) en el 2014, en España, según se 
recoge en el Registro Nacional de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). 

El tipo de cáncer más frecuente en estas edades es la leucemia (30%), 
seguida de los tumores del sistema nervioso central (22%), los linfomas 
(13%) y en cuarto lugar, los sarcomas de partes blandas y neuroblastomas 
(6%). Este perfil es similar en EEUU y otros países europeos1-4. Por ejemplo, 
en 2015, el German Childhood Cancer Registry aportó cifras muy parecidas: 
los procesos malignos más frecuentes en prepuberales fueron la leucemia 
(30,6%), los tumores del sistema nervioso central (23,8%) y en tercer lugar, 
los linfomas (14,2%). Entre los diferentes tipos de leucemia es la linfocítica 
aguda (LLA) la más frecuente en estas edades5; de hecho, más de la mitad 
de los pacientes con LLA tiene menos de 20 años.

Entre adolescentes (15-18 años), los tumores más frecuentes son los 
cerebrales y del sistema nervioso central (21%), linfomas (20%) y leucemias 
(13%)1, 2, 4. Los linfomas Hodgkin (HL, Hodgkin Lymphomas) son la neopla-
sia más frecuente en la población entre los 15 y los 24 años de edad, con una 
supervivencia del 90% para los pacientes tratados con QT6. 
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Alrededor de un 10% de tumores malignos se produce en mujeres por 
debajo de los 45 años y un 1% en mujeres menores de 20 años3, 7. Los tumores 
malignos más frecuentes en mujeres en edad reproductiva son, en orden de fre-
cuencia, los de mama, cérvix, linfomas, leucemias, sarcomas, tumores cerebrales, 
melanomas y cáncer de ovario4. En EEUU, el National Cancer Institute (NCI)3 
ha estimado que la probabilidad de que mujeres menores de 49 años desarro-
llen un tumor maligno es de un 5,4%, y en concreto, para cáncer de mama, de 
1,9%; de leucemia, del 0,2%; de linfoma no Hogdkin (NHL, non-Hodgkin Lym-
phomas), del 0,2%; de útero, del 0,6% y de cérvix, del 0,1%. 

El cáncer de mama es el tumor maligno más frecuentes en mujeres en 
todo el mundo y uno de los principales en la edad reproductiva. Se calcula que 
una de cada ocho mujeres va a ser diagnosticada de cáncer de mama a lo largo 
de su vida. Alrededor de un 15-25% de los tumores de mama se producen en 
mujeres en edad premenopáusica y entre un 5-7% en mujeres menores de 40 
años5, 8. Alrededor del 19% se diagnostican en mujeres entre los 30 y 49 años4. 
Además, en las últimas tres décadas la incidencia de cáncer de mama en mujeres 
entre los 25 a 39 años se ha visto notablemente incrementada.

Los tumores malignos de útero y de ovario suelen presentarse en la 
etapa postmenopáusica pero en torno al 20% aparecen en mujeres en edad 
reproductiva, siendo un 8% de endometrio, un 12% de ovario y un 40% de 
cérvix3, 5, 9. Un 7% de los tumores epiteliales de ovario se da en mujeres de 
menos de 40 años y un 2% de ellos aparecen incluso por debajo de los 30 
años10. Otras patologías tumorales en pacientes en edad fértil son neoplasias 
hemato-oncológicas como leucemias, HL y NHL.

Tratamientos gonadotóxicos en niñas/mujeres 
con cáncer
Los tratamientos quirúrgicos, la quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) 
utilizados en estos tumores malignos han sido un elemento clave en la mejo-
ra de la respuesta inicial, así como en la reducción de las tasas de recurren-
cia tumoral y de la mortalidad. Sin embargo, muchos de estos tratamientos 
no están exentos de efectos adversos incluyendo, entre otros, alteraciones 
de la fertilidad por deterioro directo o indirecto del tejido gonadal, lo que 
puede conducir a subfertilidad e incluso a infertilidad, tanto a corto como a 
largo plazo. Se han descrito porcentajes de infertilidad en un 25-30% de los 
tratados, en ambos sexos. Se calcula, por ejemplo, que el 42% de las muje-
res jóvenes que han recibido QT y/o RT desarrolla un fracaso precoz de la 
función ovárica antes de cumplir los 30 años. El fallo ovárico precoz (POF, 
premature ovarian failure), -definido como desarrollo de menopausia antes 
de los 40 años- puede aparecer en un 15% de las leucemias agudas mielo-
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blásticas, en un 44% de los NHL, en un 32% de los HL, y en casi el 80% de 
las pacientes con leucemia aguda que requieren trasplante de precursores 
hematopoyéticos4.

Además, estos trastornos físicos de infertilidad o esterilidad se acom-
pañan, en muchas ocasiones, de problemas psicológicos como la ansiedad y 
depresión, trastornos de memoria, dificultad en el aprendizaje, etc.

Los principales factores de riesgo de infertilidad femenina en las pa-
cientes oncológicas incluyen el tipo de tumor, el comienzo del tratamiento 
después del inicio de la pubertad, el tipo de terapia aplicada y las dosis tota-
les acumuladas, además de la edad de la paciente y la reserva ovárica previa 
al tratamiento11.

Diversas terapias oncológicas pueden ocasionar serias lesiones en el 
ovario, produciéndose atresia folicular y reducción de la reserva folicular 
que puede causar POF e infertilidad en los siguientes años tras el trata-
miento12. Puesto que la población de folículos decrece con el tiempo, el 
riesgo de fallo ovárico agudo parcial o total provocado por la QT y la RT 
aumenta con la edad de la paciente. También influye el número de folículos 
previo al inicio del tratamiento y la edad de la paciente en el momento de 
iniciarse el mismo. Incluso aunque las pacientes pediátricas supervivientes 
sean capaces de mantener la función ovárica después de completar el tra-
tamiento, el riesgo de desarrollar POF es mucho mayor que en la pobla-
ción no oncológica.

Entre los citostáticos con mayor riesgo gonadotóxico se encuentran los 
agentes alquilantes a altas dosis, especialmente la ciclofosfamida, la mosta-
za nitrogenada, la ifosfamida y la procarbazina, también el clorambucilo, el 
melfalán y el busulfán, porque no son específicos del ciclo celular y pueden 
ocasionar un daño permanente de los folículos y disminución de la reserva 
ovárica. En cambio, los antibióticos (sobre todo las antraciclinas) y los de-
rivados del platino y del taxano parecen tener un riesgo intermedio, y otros 
como la vincristina, los antimetabolitos y la bleomicina tendrían un riesgo 
bajo. Por ejemplo, los antimetabolitos metotrexate o el 5-fluorouracilo son 
específicos de la fase de síntesis de ADN por lo que ocasionarían meno-
res efectos citotóxicos, pudiendo dañar las células de la granulosa pero sin 
reducir la reserva ovárica. No obstante, lo más habitual es utilizar una QT 
combinada y no un único fármaco, por eso resulta complicado determinar 
la contribución de cada fármaco al daño celular13, 14. La toxicidad aguda se 
ha asociado a una disminución en el número de folículos, mientras que la 
toxicidad crónica afectaría a la calidad de los mismos.

En mujeres de menos de 40 años se puede producir amenorrea durante 
el tratamiento y cuando este finaliza, es posible recuperar la fertilidad. Sin 
embargo, se calcula que los quimioterápicos alquilantes ocasionan POF en un 
5-25% de mujeres por debajo de 30 años. El riesgo parece que se incrementa 
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con las dosis acumuladas de alquilantes y también cuando se requieren tera-
pias de rescate. Ciertos regímenes terapéuticos como el BEACOPP escalado 
(bleomicina, vinblastina, procarbazina, prednisona y dosis escaladas de etopó-
sido, doxorubicina y ciclofosfamida), empleado para el tratamiento de los HL, 
es el que presenta mayor riesgo de amenorrea. Por el contrario, el régimen 
ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) se asociaría a un 
riesgo de infertilidad menor del 10%, aunque este porcentaje se incrementa 
en mujeres por encima de los 30 años.

Respecto a las nuevas terapias biológicas, se conoce que el riesgo del 
bevacizumab de ocasionar POF está en torno al 34%15 y que el trastuzumab 
(anticuerpo monoclonal antiHER2/neu) sería poco o nada gonadotóxico16, 
pero se desconoce el riesgo para la mayoría de estos fármacos.

Para mujeres con tumores de mama que expresan receptores estrogénicos 
el tamoxifeno se usa como hormonoterapia estándar adyuvante. Por sí solo pue-
de producir amenorrea y si se administra tras QT la incidencia de amenorrea 
es aún mayor. En mujeres en edad premenopáusica, el 60% de las pacientes 
con cáncer de mama son positivas a receptores estrogénicos, de modo que ne-
cesitarán tratamiento con tamoxifeno al menos 5 años17 durante los cuales está 
contraindicado el embarazo que, a su vez, se suma a la depleción del número 
de folículos asociada a la edad. En pacientes jóvenes, el cáncer de mama suele 
ser más agresivo que en mujeres en edad postmenopáusica, y en estos casos el 
tratamiento incluye altas dosis de agentes alquilantes y hormonoterapia, por lo 
que el riesgo de afectación de la reserva ovárica y de POF es mayor.

El tratamiento estándar de los tumores ginecológicos incluye interven-
ciones quirúrgicas del tipo de histerectomía, ooforectomía uni o bilateral, que 
directa o indirectamente pueden conducir a infertilidad.

La RT es muy tóxica para los ovocitos, pues son altamente sensibles a la 
radiación ionizante, mientras que los folículos primordiales se consideran más 
radiorresistentes. El efecto de la RT depende de la dosis total recibida, del tiem-
po de exposición, de la distancia entre la zona que recibe la radiación y los ova-
rios, del esquema de fraccionamiento y de la edad de la paciente en el momento 
de recibir la RT18. Se ha descrito una relación inversa entre la edad a la que se 
recibe la RT y la dosis efectiva de esterilización, debido a la pérdida fisiológica 
de folículos primordiales y al cambio en la radiosensibilidad que ocurren con la 
edad. Así, dosis de 20 Gy pueden provocar una menopausia definitiva en una 
mujer de menos de 40 años, mientras que una dosis de sólo 6 Gy puede ser sufi-
ciente para ocasionar la menopausia en mujeres de más de 40 años19.

Resulta clave una correcta planificación del tratamiento en casos de RT 
abdominal y pélvica de modo que la dosis recomendada sobre ovario no su-
pere los 10 Gy. 

La RT pélvica, abdominal y la irradiación corporal total serían las más tó-
xicas para el ovario, ocasionando daños directos sobre el DNA de los folículos, 
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además de producir atrofia folicular y disminución de la reserva ovárica. Así, 
la irradiación corporal total para acondicionamiento de trasplante de médula 
ósea ocasionaría POF, alteraciones uterinas (disminución del volumen uterino 
y daños en su vascularización) e infertilidad en casi el 100% de adultas y el 
80% de niñas20. Por otro lado, la RT holocraneal produciría efectos adversos 
sobre la fertilidad por su posible afectación del eje hipotálamo-hipofisario21. Y 
además de este efecto gonadotóxico, la RT puede ocasionar trastornos en el 
útero, bien directamente o por la alteración hormonal secundaria al daño ová-
rico, que terminan afectando a la implantación y/o progresión de la gestación 
por atrofia, fibrosis o isquemia uterina, que podrían relacionarse con abortos, 
nacimientos pretérmino y bajo peso al nacimiento con mayor frecuencia que 
en mujeres no sometidas a RT19, 22. El riesgo también parece mayor si la RT se 
recibió en edades prepuberales y se estima que las dosis que pueden ocasionar 
estos daños estarían entre los 15-30 Gy.

Es importante tener en cuenta que la administración de RT tendría 
un efecto sinérgico con los citostáticos, por lo que las pacientes tratadas con 
terapias combinadas tendrían un mayor riesgo de infertilidad.

Supervivencia de pacientes oncológicas 
y afectación de la fertilidad
En las últimas décadas se ha experimentado un notable aumento de las tasas 
de supervivencia en prácticamente todas las mujeres con tumores malignos23, 24. 
En concreto, en niñas y adolescentes con cáncer se han alcanzado superviven-
cias de más del 80%25, 26. Aunque el cáncer sigue siendo la primera causa de 
muerte por enfermedad en niños y niñas menores de 14 años, la supervivencia 
global a 5 años tras el tratamiento por cáncer se ha visto incrementada de 
forma considerable en los últimos años, pasando de un 58% de los pacientes 
diagnosticados entre 1975 y 1977, a un 83% en los diagnosticados entre 2005 
y 2011. En 2017, la supervivencia global fue del 82,8% y la supervivencia a 5 
años alcanzó casi el 80% (cifras de la según la Sociedad Española de Hemato-
Oncología Pediátrica), es decir, que tres de cada cuatro menores de 14 años 
enfermos de cáncer sobreviven a los cinco años del diagnóstico. Las tasas de 
supervivencia entre adolescentes también se han incrementado pero no de 
forma tan marcada, aunque alcanzan ya el 84%. En general, la probabilidad 
de supervivencia depende del tipo de tumor, por ejemplo, en niños y niñas con 
LLA este porcentaje es del 89% y en adolescentes es del 76%, mientras que 
para los osteosarcomas esos valores son del 69% y 61%, respectivamente4.

Este incremento en la supervivencia global y en la supervivencia libre de 
enfermedad se debe, entre otros factores, a la implementación de programas 
de cribado que han facilitado una detección precoz del tumor, a los avances 
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diagnósticos y al desarrollo de tratamientos más eficaces en el campo de la 
oncología, que han permitido que un número elevado de pacientes llegue a la 
edad reproductiva libres de enfermedad. La prevalencia de adultos con his-
toria de cáncer en la infancia también se ha visto incrementada en el mun-
do occidental. En este sentido, la Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
informado que 1 de cada 810 personas menores de 20 años y 1 de cada 640 
personas de edades entre los 20 y 39 años es superviviente de un cáncer pe-
diátrico.

La supervivencia es la prioridad de estas pacientes y de los profesionales 
que las atienden. No obstante, con el aumento en la supervivencia ha ido co-
brando una mayor relevancia la calidad de vida de estas mujeres, incluyendo 
las repercusiones en la fertilidad ocasionadas por la propia patología tumoral 
y por sus tratamientos, tanto en las niñas como en adultas en edad fértil, con 
influencia incluso en las decisiones terapéuticas, puesto que una vez superada 
la enfermedad un porcentaje considerablemente alto desea tener hijos27. De 
esta manera, la PF en las mujeres oncológicas ha ido progresivamente tenien-
do mayor importancia. Además, para la mayoría de las pacientes después de 
haber recibido tratamiento oncológico, el embarazo parece que no incremen-
taría el riesgo de progresión del tumor y que el tratamiento no se relacionaría 
con eventos adversos durante el embarazo ni en el neonato. Por ello, la posibi-
lidad de preservar la fertilidad a través de diferentes técnicas se ha convertido 
en un aspecto relevante en el manejo integral de aquellas mujeres en edad 
premenopáusica con cáncer que no han terminado de cumplir sus deseos de 
maternidad28. 

Todo esto ha llevado al desarrollo de la denominada Oncofertilidad, una 
subespecialidad cuyo objetivo es preservar la fertilidad en mujeres y niñas so-
metidas a tratamiento oncológico. El término de oncofertilidad fue propuesto 
por Woodruff en 2007 porque los principales profesionales implicados eran 
oncólogos y especialistas en medicina reproductiva29. En los últimos años se 
ha observado una tendencia a aumentar el número de pacientes que opta por 
elegir alguna de las técnicas para preservar la fertilidad después de ser infor-
madas de los riesgos de infertilidad y de las opciones más factibles en su caso25.

El abordaje de la PF debe ser individualizado dada la variabilidad entre 
las personas, teniendo en cuenta, también, el tiempo disponible antes de co-
menzar este tratamiento y la situación social y personal de la paciente30. En la 
paciente oncológica la PF estaría indicada si se dan una serie de circunstan-
cias: que exista riesgo de que el tratamiento ocasione infertilidad, que el tra-
tamiento oncológico se paute con intención curativa, que exista un porcentaje 
alto (de al menos un 50%) de probabilidad de supervivencia a largo plazo de 
la paciente, que sea factible someter a la mujer a la estimulación ovárica y que 
el retraso en el inicio del tratamiento oncológico que implica dicha estimula-
ción no suponga un riesgo inaceptable para el pronóstico de la paciente.
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Tratamientos para la preservación de la fertilidad
En la actualidad existen diferentes opciones y tratamientos para la PF en 
pacientes con cáncer. Dependiendo de la edad de la paciente y de la localiza-
ción tumor se podrá elegir el método más apropiado. Estos métodos podrían 
clasificarse en tres grupos: los de criopreservación, los quirúrgicos (transpo-
sición ovárica) y quimioprofilácticos (análogos de la hormona liberadora 
de gonadotropina, GnRH). La protección de la fertilidad mediante proce-
dimientos conservadores podría ser una opción viable en ciertas pacientes 
con cáncer ginecológico en fases tempranas. Sin embargo, para tumores en 
estadios más avanzados en los que el útero y los ovarios tienen que ser ex-
tirpados mediante cirugía radical, algunos aspectos de la PF constituyen un 
tema de debate porque su uso implicaría retraso en la cirugía. Para otros 
tipos de tumores, especialmente los hematológicos, un elemento a conside-
rar es la posibilidad de diseminar o reintroducir células tumorales durante 
determinados procedimientos quirúrgicos.

La consideración y uso de estos métodos difiere de unos a otros, siendo 
la criopreservación de embriones, la criopreservación de ovocitos y la ova-
riopexia, técnicas ya aceptadas y establecidas en la práctica clínica, mientras 
que otros como la criopreservación de tejido ovárico y la maduración in 
vitro (IVM) todavía se consideran experimentales31.

1.  Criopreservación de embriones 
La criopreservación es el procedimiento que permite congelar células o teji-
dos a muy baja temperatura (de -196 ºC) para que puedan ser almacenados 
y conservados durante tiempo indefinido sin alterar su viabilidad.

La criopreservación de embriones se considera una técnica ya esta-
blecida en los centros de RA. Implica la existencia de pareja o de donante 
masculino y requiere un tiempo aproximado de entre 4-6 semanas para la 
estimulación ovárica, lo que supone un retraso en el inicio del tratamiento. 
Estos dos hechos llevan a que este procedimiento resulte inviable en la po-
blación pediátrica mientras que en mujeres postpuberales y/o adultas podría 
no ser aceptado por motivos éticos, sociales o personales, o bien no resultar 
factible si el tumor es muy agresivo u hormono-sensible y no es posible re-
trasar el inicio del tratamiento oncológico. 

2.  Criopreservación de ovocitos
Desde que en 1986 se publicara el primer caso de niño nacido a partir de 
la criopreservación de ovocitos32, el avance en las técnicas de criopreser-
vación ha supuesto su consolidación como procedimiento para preservar 
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la fertililidad. Las consideraciones éticas y legales sobre la congelación y 
almacenamiento de embriones fueron uno de los motivos que aceleraron 
la investigación en otras posibilidades, incluyendo la criopreservación de ga-
metos. Primero se utilizó la congelación lenta hasta que en 1999 se describió 
por primera vez la vitrificación33 como técnica alternativa, y fue a partir del 
2005 cuando el uso de la vitrificación se generalizó después de las mejoras 
tecnológicas introducidas por Kuwayama y cols34.

En el año 2013 la criopreservación de ovocitos dejó de considerarse 
una técnica experimental35, 36. Referidas a pacientes en general, no sólo on-
cológicas, la literatura menciona cifras del 90-95% de supervivencia de ovo-
citos tras criopreservación y descongelación, unas tasas de embarazo por 
transferencia del 50-65% y unas tasas de nacidos vivos algo inferiores a las 
obtenidas con criopreservación de embriones aunque similares a las obteni-
das con ovocitos frescos31. 

Entre las indicaciones médicas de la congelación de ovocitos ocupa 
un lugar destacado la PF en mujeres con patología tumoral maligna que 
van a recibir tratamientos gonadotóxicos o quirúrgicos. Sin embargo, dado 
que implica someter a la paciente a una estimulación ovárica, este procedi-
miento debe realizarse con gran precaución en mujeres con determinados 
tumores hormono-dependientes en las que podría resultar muy arriesgado 
el incremento hormonal asociado, donde se pueden producir incrementos 
de hasta 10 veces en los niveles hormonales. La congelación de ovocitos 
maduros podría ser la opción preferente cuando es posible retrasar el inicio 
del tratamiento oncológico durante las dos semanas, aproximadamente, de 
la estimulación. Por el contrario, si no es posible esperar este tiempo para 
comenzar la terapia, entonces la alternativa podría ser la IVM. Por sus carac-
terísticas, este método está descartado en niñas prepuberales.

La técnica de criopreservación va a ser descrita con detalle posterior-
mente.

3. � Congelación del tejido ovárico y posterior 
autotrasplante

La criopreservación de corteza ovárica (OTC, ovarian tissue cryopreservation) 
comenzó a utilizarse en humanos en el año 200037. Todavía está considerada 
como una técnica experimental. En el año 2004 se publicó el primer nacimiento 
de niño sano de una paciente con HL38 (aunque los últimos datos ponen en duda 
la veracidad de este hecho39) y el primer nacido vivo después de trasplante de 
tejido ovárico extraído de una niña antes de la menarquia se publicó en 201540. 

Esta técnica implica la extracción por cirugía o vía laparoscópica de 
tejido ovárico (bien corteza ovárica o el ovario completo) antes de la ad-



CRIOPRESERVACIÓN DE OVOCITOS Y TEJIDO OVÁRICO PARA PRESERVAR LA FERTILIDAD EN 
PACIENTES ONCOLÓGICAS� 27

ministración del tratamiento oncológico, su congelación durante un tiempo 
indefinido y su posterior autotrasplante orto o heterotópico, una vez que la 
paciente haya superado el proceso oncológico y siempre que se encuentre 
en situación de fallo ovárico o de infertilidad.

No existe consenso en cuanto a la cantidad necesaria de tejido ovárico 
que debe extraerse. Algunos autores41, 42 consideran que en niñas en edad 
pediátrica es aconsejable realizar ooforectomía unilateral y no extraer sólo 
fragmentos dado el pequeño tamaño de los ovarios, aunque para otros43 de-
pende del riesgo de fallo ovárico y podría ser suficiente extraer la mitad de 
un ovario o incluso menos. Si es posible se recomienda extraer al menos la 
mitad de un ovario (ooforectomía parcial) y se deja el otro ovario in situ 
como lugar idóneo para el posible futuro autotrasplante. En estas pacientes 
en las que se deja parte de ovario in situ, habría que valorar aplicar otras 
técnicas protectoras como la ovariopexia, los análogos de GnRH, etc., an-
tes de administrar el tratamiento oncológico. Cuando es necesario extraer 
y criopreservar el ovario entero se puede incluir el pedículo vascular, de 
modo que tras su descongelación se pueda practicar una reimplantación con 
microanastomosis vasculares para así reducir el riesgo de isquemia. No obs-
tante, parece que los resultados de congelación del ovario completo serían 
peores a los de fragmentos ováricos y, además, esta técnica puede suponer 
un mayor riesgo de reintroducción de células malignas17.

En la corteza ovárica se encuentran la mayoría de los folículos ovári-
cos y un 90% de ellos están en fase de folículos primordiales. En esta fase, 
el tamaño y el metabolismo son pequeños, lo que les hace resistentes a la 
criopreservación y así se garantiza una alta tasa de supervivencia. Una vez 
extraído el tejido ovárico, la corteza se debe separar de la médula y se proce-
de a realizar cortes para obtener pequeñas piezas (bien sean cortes finos de 
unos 10x5x1 mm o de 4x2x1 mm o en forma de cubos de unos 2 mm3) que se-
rán congeladas. Los crioprotectores tienen una capacidad de penetración en 
el tejido ovárico de tan solo 1-2 mm, motivo por el que se limita el tamaño de 
los fragmentos ováricos a estas cifras. El método estándar para criopreservar 
el tejido ovárico es la congelación lenta, que implica exponer la corteza o 
el ovario entero a bajas concentraciones de agentes crioprotectores (CPA, 
cryoprotective agents) seguido de un enfriamiento hasta los -196ºC a una 
velocidad lenta de aproximadamente de -1ºC/min. Con este procedimiento 
parece que el riesgo de formación de cristales intracelulares es bajo. Se han 
publicado los casos de unos 39 niños nacidos en el mundo a partir de tejido 
ovárico congelado por este método. La vitrificación implica el uso de al-
tas concentraciones de CPA seguido de una congelación ultra-rápida (unos 
20.000ºC/min) hasta los -196ºC directamente en nitrógeno líquido. El riesgo 
de formación intracelular de cristales es muy bajo pero con este método 
existe un mayor riesgo de toxicidad celular y daño osmótico. Estas muestras 

20.000�C/min
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congeladas podrán permanecer almacenadas hasta ser solicitadas una vez 
que se haya superado el proceso tumoral o hasta un máximo de 10 años26.

Antes de la congelación, bien sea por congelación lenta o por vitrifica-
ción, se deben tomar muestras de biopsia para evaluar la densidad folicular 
y descartar afectación tumoral en el tejido ovárico. Y si es posible, otra pe-
queña cantidad se podrá procesar para futuro trasplante de folículos ovári-
cos (ovario artificial) o para IVM de ovocitos. Es posible utilizar esta técnica 
de forma concomitante con la criopreservación de ovocitos y con la IVM.

Cuando la paciente solicita la utilización de esta tejido, se procederá 
a su descongelación y trasplante (OTT, ovarian tissue transplantation), bien 
de forma ortotópica o heterotópica. El trasplante ortotópico supone su re-
implantación en la región medular del ovario remanente o en peritoneo de 
la fosa ovárica. Entre las ventajas de este método se pueden destacar las 
siguientes: 1) cuando se produce la recuperación la función endocrina ovári-
ca es posible la concepción natural, al estar este tejido ovárico trasplantado 
cerca de la trompa de Falopio; 2) se ofrece al ovocito un entorno fisiológico 
para su desarrollo. El trasplante heterotópico supone la reimplantación en 
un punto extrapélvico como el espacio subcutáneo del antebrazo o en la 
pared abdominal. La cirugía en este caso es más sencilla que en el trasplante 
ortotópico; también se puede recuperar la función ovárica endocrina pero 
para conseguir el embarazo será necesaria la extracción de ovocitos.

La OTC y posterior trasplante son procedimientos técnicamente com-
plejos por lo que sólo deben realizarse en centros con experiencia y equipos 
multidisciplinares.

Entre las ventajas de la criopreservación de tejido ovárico, hay que 
mencionar que permite almacenar un número elevado de folículos primor-
diales y folículos primarios, que se puede obtener este tejido ovárico en cual-
quier momento del ciclo menstrual, sin preparación previa, sin someter a la 
paciente a estimulación ovárica y sin necesidad de retrasar el inicio de la 
quimio o RT. También es una opción preferible a la extracción de ovocitos 
en pacientes que ha recibido recientemente QT. La congelación de tejido 
ovárico junto con la IVM serían las únicas opciones para preservar la fertili-
dad en niñas y adolescentes con patología tumoral que no hayan alcanzado 
todavía la pubertad, en las que no es posible utilizar otras formas de RA, así 
como en mujeres adultas en las que no resulte factible retrasar el inicio del 
tratamiento oncológico o en las que estuviera contraindicada la estimula-
ción ovárica44. No se indicaría para preservar la fertilidad en pacientes con 
patologías benignas ni si el motivo para postponer la maternidad es por cau-
sas no médicas26.

Otra ventaja es que entre 2-9 meses después de su reimplantación es 
posible recuperar la función endocrina del ovario45, 46. Se han descrito super-
vivencias de este tipo de injertos a los 7 años. Además, para su utilización es 
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indiferente que haya pareja o no con proyecto parental. A nivel mundial, los 
datos publicados recogerían unos 40 niños nacidos a partir del autotrasplan-
te ortotópico y 2 de heterotópico26.

Entre los inconvenientes habría que destacar que se trata de un pro-
cedimiento invasivo, que requiere de al menos dos intervenciones quirúr-
gicas y anestesia general, con los potenciales riesgos asociados, además del 
elevado coste económico. Por otro lado, existe el riesgo de reintroducir cé-
lulas malignas cuando se realice el trasplante. Este riesgo resulta bajo para 
la mayoría de patologías pero es mayor en pacientes con leucemia, algunos 
linfomas, tumores borderline de ovario y tumores con mayor probabilidad 
de metástasis de ovario como el cáncer de cérvix y el de mama en estadio 
III o IV. Por ello resulta fundamental evaluar el riesgo existente de forma 
individualizada, para lo cual podrán utilizarse el estudio histológico, inmu-
nohistoquímico o la PCR (reacción en cadena de la polimerasa)47-49. Cuan-
do el riesgo de reintroducir células malignas es elevado, las alternativas al 
trasplante de tejido ovárico serían la IVM y el ovario artificial. El ovario 
artificial es la reimplantación de folículos antrales en un “ovario” artificial 
biodegradable. 

Otro posible inconveniente de la criopreservación de tejido ovárico es 
la posibilidad de ocasionar daño celular durante el proceso de la criopreser-
vación y daño tisular isquémico después del trasplante como consecuencia 
de un intervalo de tiempo demasiado largo entre el momento en que se 
reimplanta el tejido y el momento en que se establece de nuevo la vascu-
larización del mismo50, 51. Para contribuir a la neovascularización del tejido 
trasplantado y prolongar su vida media, se pueden utilizar factores angiogé-
nicos y antiapoptóticos, antioxidantes, gonadotropinas y células madre me-
senquimales. Por este motivo, esta tecnología no se recomienda en mujeres 
con pobre reserva ovárica.

4.  Maduración in vitro de ovocitos
Esta técnica consiste en la extracción de los complejos cúmulo-ovocitos de 
pequeños folículos antrales, con un tamaño <12 mm, y su cultivo en un me-
dio apropiado hasta su maduración52, 53. Con la IVM, las células del cúmu-
lo se liberan mediante la exposición a hialuronidasas y por la denudación 
manual del ovocito. Una vez maduros los ovocitos se podrán fertilizar por 
inyección intracitoplasmática de esperma (ICSI) o congelarse para su poste-
rior utilización. Son los ovocitos en profase I los que pueden ser madurados 
in vitro; pasarán a metafase I, después a metafase II. Los ovocitos más inma-
duros, que son los folículos primordiales y los primarios, no pueden some-
terse a esta técnica de IVM14. Los resultados de efectividad de este método 
dependerían de la edad y de los niveles de hormona antimülleriana (AMH) 
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de la paciente en el momento en que se realiza la extracción de ovocitos y 
tejido ovárico54.

También existe la posibilidad de congelar los ovocitos inmaduros y 
después, cuando se soliciten para ser utilizados, se procedería a su descon-
gelación y posteriormente se realizaría la IVM. Esta congelación de ovoci-
tos inmaduros parece asociarse a un riesgo menor de aneuploidías, pero la 
opción habitualmente preferida es la de someter a los ovocitos inmaduros a 
la IVM y una vez maduros ser congelados, porque la tasa de éxito de madu-
ración de ovocitos inmaduros después de ser descongelados es mucho más 
baja55.

Una ventaja de la IVM es que los ovocitos se pueden extraer en cual-
quier momento del ciclo menstrual, tanto en la fase folicular como luteínica, 
ya que no precisan estimulación ovárica o sólo un protocolo muy leve56. Por 
este motivo, la posibilidad de realizar IVM resulta una alternativa muy in-
teresante para aquellas pacientes en las que por alguna razón sea preciso 
evitar la estimulación ovárica y el riesgo de síndrome de hiperestimulación 
ovárica (SHO), como en las pacientes con tumores hormono-dependientes, 
especialmente en cáncer de mama, en las que se desaconseja el empleo de la 
estimulación convencional, o en mujeres en las que sea urgente iniciar el tra-
tamiento. Además, junto con la OTC son técnicas que pueden utilizarse en 
niñas pre y postpuberales. Otra ventaja de la IVM es la reducción de costes 
en medicación en comparación a la criopreservación de ovocitos54.

Otras pacientes en las que estaría indicada la IVM son las que tienen 
carcinoma de ovario borderline y aquellas con leucemia, dada la elevada 
probabilidad de presencia de células leucémicas en el tejido ovárico.

La IVM continúa considerándose una técnica experimental. En los úl-
timos años, la tasa de niños nacidos vivos a partir de ovocitos madurados 
mediante IVM se ha incrementado pero sigue siendo baja y más aún en 
pacientes con cáncer54. Las tasas de implantación de ovocitos madurados 
tras IVM parecen menores que si el embrión transferido deriva de un ovo-
cito fresco41, 53 por lo que se recomienda maximizar el número de ovocitos a 
congelar.

También es posible combinar varios procedimientos con el fin de in-
crementar las opciones de PF, teniendo en cuenta que dada la urgencia para 
iniciar el tratamiento oncológico, lo más habitual es que se disponga de un 
único ciclo de fecundación in vitro (IVF). En este sentido, sería posible rea-
lizar extracción de tejido ovárico y de ovocitos in vivo o ex vivo, con su pos-
terior IVM y criopreservación de ambos o de embriones tras fertilización de 
los ovocitos por ICSI57, 58.

Así, una posibilidad sería extraer los ovocitos inmaduros, tras una mí-
nima estimulación ovárica o incluso sin ella56, aunque algunos estudios indi-
carían que las tasas de embarazo y de nacidos vivos son mayores cuando se 
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ha realizado la estimulación ovárica59. Estos ovocitos inmaduros se podrán 
extraer in vivo de folículos antrales localizados en la superficie ovárica, me-
diante aspiración transvaginal guiada por ecografía, en el mismo proceso 
quirúrgico en el que se extrae el tejido ovárico41, 53, 56. Aún no está establecido 
el tamaño recomendado que deben tener estos folículos; se barajan diáme-
tros de 6 a 14 mm59. La aspiración de ovocitos previa a la extracción del 
tejido ovárico conseguiría mejores resultados en cuanto a obtención de un 
mayor número de ovocitos y mayor número de ovocitos maduros53.

Cuando se reimplanta el tejido ovárico, sólo los folículos primordiales 
y los folículos primarios pueden sobrevivir, no los folículos antrales, proba-
blemente porque por sus características son muy sensibles a la afectación 
vascular. Con el fin de utilizar los ovocitos que hay dentro de estos folícu-
los antrales, Revel y cols60 propusieron extraer estos ovocitos de los folí-
culos antrales (en fase de vesícula germinal o complejos cúmulo-ovocito) 
presentes en la corteza ovárica una vez resecada por cirugía y antes de ser 
criopreservada. Es la extracción ex vivo de los ovocitos, que a continuación 
serán criopreservados o si es necesario, primero serán madurados (IVM). 
Igualmente, estos ovocitos podrán ser fertilizados por ICSI y el embrión re-
sultante ser criopreservado. Se trataría, por tanto, de combinar en la misma 
paciente varios procedimientos con el fin de aumentar las posibilidades de 
preservar la fertilidad.

Dado que los folículos antrales están a salvo de la infiltración celu-
lar tumoral, los ovocitos así obtenidos pueden ser la alternativa óptima en 
pacientes con carcinoma in situ ovárico o con alto riesgo de reinserción de 
células malignas a la cavidad peritoneal, por ejemplo, en pacientes con leu-
cemia57.

Hasta el momento, en la literatura no se ha establecido la seguridad de 
la IVM.

5.  Transposición ovárica u ovariopexia 
Cuando el tratamiento a administrar es la RT pélvica, una opción sería re-
posicionar quirúrgicamente los ovarios a otro lugar del cuerpo, alejado del 
campo de la RT, a una distancia mínima de entre 2-5 cm del límite del volu-
men blanco, para así evitar la exposición directa de las gónadas a la radia-
ción y el daño que pudiera derivarse. No es un procedimiento muy utilizado 
puesto que implica realizar dos intervenciones (generalmente, laparoscópi-
cas) y porque muchos tratamientos de RT llevan asociados QT de modo que 
la transposición no evitaría el daño que esta QT pueda ocasionar. Algunas 
complicaciones descritas para esta técnica son las propias de la laparoscopia 
y el daño en la irrigación ovárica si se ocasionaran lesiones durante el pro-
cedimiento.
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6. � Quimioprofilaxis o protección farmacológica de los 
ovarios

Consiste en suprimir la función ovárica mediante la administración de ago-
nistas de GnRH justo antes de iniciar el tratamiento de QT y durante todo 
el tiempo que esta dure. La QT produciría una destrucción de los folículos 
y una reducción de los niveles de AMH lo que, a su vez, ocasionaría un es-
tímulo sobre la hipófisis que llevaría a incrementar la hormona folículo es-
timulante (FSH) y con ello a estimular a un número mayor de folículos que 
terminarían también siendo destruidos por el tratamiento oncológico. Con 
el uso de los agonistas de GnRH se evitaría ese aumento de FSH y el desa-
rrollo folicular y que estos alcancen el umbral de sensibilidad a la QT, por 
tanto se impediría la depleción de los folículos ováricos. Sin embargo, esta 
opción como método para preservar la fertilidad sigue siendo controvertida 
y aún se la considera una técnica experimental15, 59, 61. Si el tratamiento que se 
plantea administrar a la paciente no es gonadotóxico, algunos autores acon-
sejan utilizar sólo los análogos de GnRH. Por el contrario, si se trata de QT 
altamente gonadotóxica, con tratamientos prolongados y dosis muy altas de 
QT, el efecto protector de estos agonistas parece que sería insuficiente y en 
estos casos se recomendaría su administración durante todo el tiempo de la 
QT combinado con otras técnicas alternativas de PF como criopreservación 
de embriones, de ovocitos o de tejido ovárico12. Además, estos análogos de 
GnRH parece que no protegerían a los ovarios si el tratamiento a adminis-
trar es la RT43. Entre estos agonistas, el triptorelín se administraría en forma 
de inyección intramuscular una vez al mes, durante el tiempo de la QT. 

La criopreservación de ovocitos
El proceso de criopreservación de ovocitos incluye las siguientes fases: pri-
mero, la determinación de la reserva ovárica; a continuación, la estimulación 
ovárica; luego, la punción ovárica para extraer los ovocitos y, finalmente, la 
congelación de los mismos.

1.  Determinación de la reserva ovárica 
Este paso es muy importante en los tratamientos de RA porque permite esti-
mar la capacidad de respuesta al tratamiento de fertilidad previsto, de forma 
que se pueda individualizar y así obtener los mejores resultados. La reserva 
ovárica se refiere no sólo a la cantidad de ovocitos que tiene la paciente 
sino también a su calidad. Es posible estimarla mediante el recuento de los 
folículos antrales, la determinación de AMH, el perfil hormonal del tercer 
día del ciclo y la edad de la paciente, aunque las dos primeras mediciones 



CRIOPRESERVACIÓN DE OVOCITOS Y TEJIDO OVÁRICO PARA PRESERVAR LA FERTILIDAD EN 
PACIENTES ONCOLÓGICAS� 33

parecen los factores predictores más sensibles. El recuento de folículos an-
trales predice el número de folículos maduros o dominantes que se podrán 
estimular farmacológicamente. Los folículos son visibles y pueden contarse 
mediante ecografía los días segundo, tercero y quinto del ciclo menstrual. 
Cuando en la ecografía se aprecia un número entre normal y elevado de 
folículos antrales (más de 8), cabe prever que se obtendrá un número ade-
cuado de óvulos. El número de óvulos obtenidos guarda relación directa con 
las tasas de éxito de la IVF. La AMH u hormona inhibidora mülleriana es un 
glicopéptido producido por las células de la granulosa que evita el recluta-
miento de folículos no dominantes y modula su crecimiento al modificar la 
sensibilidad de estos folículos a la FSH. Al nacimiento, los valores de AMH 
son imperceptibles y empiezan a incrementarse con la pubertad para des-
pués mantenerse constantes e independientes de la fase del ciclo menstrual 
hasta que, cuando se agota la reserva folicular, la AMH vuelve a disminuir. 
La determinación de la AMH presenta ventajas en relación a otras pruebas, 
ya que puede realizarse cualquier día del ciclo menstrual por mantener unos 
valores estables, no sólo el tercer día como la FSH, y no requiere hacer eco-
grafía, a diferencia del recuento folicular. Los valores normales de AMH son 
≥2 ng/ml. Se utiliza cada vez más para calcular la probabilidad de gestación, 
tanto en pacientes no oncológicas como en oncológicas, por su capacidad 
predictiva de respuesta ovárica. 

En mujeres con cáncer antes de recibir tratamiento gonadotóxico pa-
rece que la reserva ovárica medida a partir del contaje de folículos antrales 
o de los niveles de AMH, sería significativamente menor que en mujeres 
sin patología tumoral maligna62. Además, cuando ya están recibiendo trata-
miento quimioterápico parece que este reduciría los niveles de AMH41.

Antes de comenzar con la siguiente fase, es necesario confirmar la au-
sencia de actividad ovárica, bien mediante la ecografía con la que se obser-
varía ausencia de actividad folicular, o bien mediante la determinación de 
los niveles de estradiol, que deberán ser inferiores a 50 pg/ml.

2. La estimulación ovárica controlada
El objetivo de la estimulación ovárica controlada (COS, controlled ovarian 
stimulation) es ocasionar una respuesta ovárica suprafisiológica con la que 
conseguir un crecimiento o desarrollo de múltiples folículos y la madura-
ción sincronizada de todos los ovocitos que hayan empezado a madurar 
en ese ciclo, e impedir su degeneración evitando los picos espontáneos 
de hormona luteinizante (LH). Con todo ello se intenta obtener el mayor 
número posible de ovocitos disponibles en un solo ciclo ovárico63. El paso 
final es inducir la ovulación, también de forma controlada. Otra ventaja de 
la COS es que permite determinar de forma bastante precisa el momento 
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en que deben ser extraídos los ovocitos. Entre las desventajas, mencionar 
su elevado coste.

Existen numerosos medicamentos disponibles para realizar esta COS 
así como diferentes protocolos o esquemas de administración de los mis-
mos, cada uno con unas dosis, mecanismos de acción, ventajas y desven-
tajas. Su elección debe realizarse de forma individualizada en función de 
cada paciente, teniendo en cuenta aspectos como la edad, la reserva ovári-
ca, la patología de base, el riesgo de desarrollar complicaciones o el tiempo 
disponible.

El primer paso es la estimulación ovárica que se realiza administran-
do gonadotropinas. La FSH actúa sobre los receptores de las células de la 
granulosa; es responsable de reclutar al mayor número posible de ovocitos 
y de estimular su crecimiento. La LH se encarga de la maduración final de 
los ovocitos porque reinicia su meiosis de modo que pasarán de profase I a 
metafase II; también es responsable de romper el folículo y desencadenar la 
ovulación, además de actuar sobre el cuerpo lúteo para que este produzca 
progesterona. 

La administración de gonadotropinas permite un incremento de FSH 
por encima de un valor umbral que desencadena el reclutamiento de una 
cohorte de folículos mayor que en un ciclo normal y también facilita que 
este crecimiento se mantenga hasta la ovulación. En función de la reserva 
ovárica y del riesgo de hiperestimulación de cada paciente, se podrá optar 
por dos protocolos diferentes:

a) �una dosis fija o sostenida de 150-225 UI/día de gonadotropinas (de-
pendiendo de la edad y reserva ovárica de la paciente) desde el día 
2-3 del ciclo. Otras veces se opta por un protocolo step-up o pauta 
ascendente a dosis bajas para incrementar el nivel de FSH paulati-
namente, comenzando con 75 UI/día de FSH durante 14 días y si es 
necesario, incrementando esta dosis hasta un máximo de 225 UI/día. 

b) �protocolo step-down o pauta descendente, que consiste en la admi-
nistración de FSH a dosis de 150 UI/día comenzando el día 2 o 3 del 
ciclo hasta que el folículo alcanza un diámetro de 10 mm; luego se 
disminuye la dosis a 112,5 UI/día tres días más y después a 75 UI/día 
hasta que se inyecte la hormona gonadotropina coriónica humana 
(hCG).

El siguiente paso en la COS es evitar el pico espontáneo y prematuro 
de LH y con ello, evitar la ovulación espontánea. Para esto se emplean los 
análogos de GnRH, bien agonistas o antagonistas de GnRH.

Los agonistas de la GnRH ejercen su efecto en dos etapas: una primera, 
por unirse con una alta afinidad al receptor de la GnRH en la hipófisis indu-
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ciendo la liberación inmediata y en grandes cantidades de gonadotropinas 
endógenas, tanto FSH como LH, conocido como efecto flare-up, y se produ-
ce un incremento en el número de receptores de GnRH (up-regulation). En 
una segunda etapa, unos 4-7 días después, se produce una desensibilización 
hipofisaria por un descenso del número de receptores de GnRH en la mem-
brana celular (down-regulation). Al estar ocupados estos receptores por los 
agonistas administrados y no quedar receptores libres, la GnRH endógena 
no puede actuar, quedando inhibida la liberación de gonadotropinas. Así 
se impide que se produzca el pico espontáneo de LH y, con ello, se evita la 
ovulación. Los agonistas de la GnRH permiten un gran sincronismo en el 
crecimiento folicular, es decir, que controlan que la maduración de los óvu-
los se produzca al mismo ritmo en todos ellos y no existan diferencias en el 
grado de maduración de unos y otros. Los agonistas de uso más habitual en 
la clínica son la triptorelina (Decapeptyl®) y el leuprolide (Procrin®).

Posteriormente se introdujeron los antagonistas de GnRH, que ejercen 
un efecto potente y directo de inhibición de la producción de gonadotropi-
nas. Los antagonistas de GnRH se unen a los receptores de GnRH de ma-
nera estable y duradera por unión de alta afinidad, produciendo un bloqueo 
competitivo de los mismos de forma que impiden que la GnRH endógena 
estimule a las células hipofisarias y por ello no se produce el efecto flare-up 
inicial de gonadotropinas. En pocas horas queda inhibida la producción y 
liberación de gonadotropinas, que descienden marcadamente. Los principa-
les antagonistas utilizados en RA son el cetrorelix (Cetrotide®) y ganirelix 
(Orgalutran®).

Finalmente, el tercer paso será inducir la maduración final del ovocito 
y la ovulación, que ocurrirá unas 37-38 horas después. Cuando ecográfica-
mente se observen folículos de unos 17-20 mm o bien porque los niveles de 
estradiol sean de 200-300 pg/ml (para otros, 500 pg/ml) se administrará una 
única dosis de hCG, bien 10.000 UI de hCG urinaria por vía intramuscular 
o subcutánea, o bien 250 µg de hCG recombinante por vía subcutánea. La 
hCG tiene una estructura muy similar a la LH y cuando se une a los recepto-
res de LH actúa como ella, produciendo la maduración final de los ovocitos, 
que pasarán a metafase II, e induciendo la ovulación. Si en el ciclo de COS 
se han utilizado agonistas de GnRH se administrará la hCG; por el contra-
rio, si se han empleado antagonistas de GnRH, será posible utilizar tanto 
hCG como agonistas de GnRH, y en este caso, el valor del estradiol no se 
tendrá en cuenta porque que puede variar considerablemente de unos casos 
a otros64.

Existen varios protocolos de uso de los agonistas de GnRH:

–	� Protocolo largo con agonistas de GnRH: se inicia en torno al día 21 
del ciclo previo al de la COS con la administración de un agonista 
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de la GnRH durante unos 10-14 días hasta conseguir la supresión 
de la hipófisis. A continuación, el día 2-3 del ciclo se administran 
las gonadotropinas, ya sea FSH sola o combinada con LH, para es-
timular al ovario. Esta fase dura entre 8-14 días. También durante 
esta fase se continúa administrando el agonista de GnRH pero a 
mitad de dosis hasta que se administra la hCG. Finalmente, cuando 
se observa que el tamaño folicular es de unos 18 mm de diámetro y 
se alcanzan niveles adecuados de estradiol, se inyecta la hCG. 

–	� Protocolo corto: el agonista se inicia el día 1 o 2 del ciclo menstrual; 
al día siguiente, aprovechando el efecto flare-up, se administran las 
gonadotropinas para conseguir un mayor reclutamiento folicular, y 
se mantienen ambos fármacos hasta el día de la administración de 
la hCG . 

–	� Protocolo ultracorto: es como el anterior pero el agonista se emplea 
sólo durante tres días y se continúa la administración de gonadotro-
pinas solas hasta que se induce la ovulación.

Por tanto, en el protocolo largo se logra la supresión de la actividad 
ovárica antes de administrar las gonadotropinas mientras que en los pro-
tocolos corto y ultracorto se aprovecha el incremento de gonadotropinas o 
efecto flare-up para facilitar el reclutamiento folicular y disminuir la canti-
dad de gonadotropinas exógenas a administrar. Una ventaja del protocolo 
largo es que no requiere un control tan estricto del crecimiento folicular y 
permite mayor flexibilidad a la hora de iniciar la administración de gonado-
tropinas, se puede alargar el tiempo de estimulación ovárica si es necesario 
hasta lograr el número deseado de folículos con el tamaño adecuado antes 
de inyectar la hCG. Este protocolo largo fue el estándar cuando se iniciaron 
las TRA, pero presenta una serie de desventajas respecto al protocolo corto 
como son la mayor duración del tiempo de tratamiento, unos 10-15 días más, 
además de la aparición de los síntomas típicos por deprivación estrogénica, 
un riesgo mayor de SHO y mayor coste económico.

Con los antagonistas se han desarrollado dos tipos de protocolos para 
la COS: el de dosis múltiple y el de dosis única. El protocolo de dosis múlti-
ple (también llamado protocolo de Lübeck65) se inicia el día 2 o 3 del ciclo 
con inyecciones de gonadotropinas, bien sea FSH sola o combinada con LH, 
hasta que maduren los folículos. En función de cuándo se administre el an-
tagonista se puede hablar de protocolo rígido (siempre se inicia el día 5 o 
6 de la estimulación) o protocolo flexible (no se administra un día concreto 
sino cuando el folículo principal haya alcanzado los 12-14 mm de tamaño 
o los niveles de estradiol sean inferiores a 150 pg/ml durante 48 horas). Se 
administra a dosis bajas, de 0,25 mg/día, con el doble fin de evitar que crezca 
de forma desmesurada, manteniendo un tamaño idóneo (sobre 16-18 mm) 
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y evitar el pico de LH que desencadenaría la liberación prematura de los 
óvulos. Cuando los folículos están maduros se administra la hCG. Este pro-
tocolo dura unos 15-17 días. 

El protocolo de dosis única (desarrollado por Olivennes y cols66) con-
siste en la administración de una sola dosis de antagonista de GnRH (3 mg 
por vía subcutánea) cuando el folículo mayor ha alcanzado un diámetro de 
14 mm o el nivel de estradiol es de 150-200 pg/ml, lo que acontece en torno al 
día 7-8 de la estimulación con gonadotropinas. Si transcurridas 72 horas no 
se dan los requisitos para administrar la hCG, se suministrarán dosis diarias 
de 0,25 mg hasta la inyección de la hCG. 

Ambos protocolos parecen igual de efectivos en la prevención del pico 
prematuro de LH.

Actualmente, los protocolos basados en antagonistas de la GnRH son 
los más utilizados porque presentan ventajas frente a los agonistas. Permi-
ten acortar el tiempo de la COS pues disminuyen casi inmediatamente los 
niveles de gonadotropinas sin el efecto flare-up inicial y no se requiere el pe-
riodo de desensibilización de 10-14 días que necesitan los agonistas. Además, 
dado que su vida media es corta, la recuperación de la función hipofisaria 
es rápida en cuanto se suspende su administración. Otras ventajas son la ne-
cesidad de menores dosis de gonadotropinas, la mejor tolerancia por parte 
del paciente porque producen una estimulación no agresiva ya que permi-
ten utilizar los agonistas de GnRH (triptorelina, 0,2 mg) como inductores 
de la ovulación en sustitución de la hCG reduciendo considerablemente el 
riesgo de SHO67-69. Los agonistas de GnRH actuarían desplazando a los an-
tagonistas de los receptores de LH con lo que se produce la liberación de 
gonadotropinas endógenas. También es interesante señalar la reducción en 
los costes económicos70.

En las mujeres con cáncer en las que urge comenzar el tratamiento 
oncológico, para asegurar una COS segura y efectiva se debe retrasar el mí-
nimo tiempo posible el inicio del tratamiento oncológico, mantener unos ni-
veles bajos de estrógenos y reducir al mínimo el riesgo de SHO que, a su vez, 
retrasaría el inicio de dicho tratamiento. Una situación especial que requiere 
acortar el tiempo de 4-6 semanas de la COS convencional, es la necesidad de 
administrar QT neoadyuvante, cuyo uso se ha extendido en determinados 
tumores como el cáncer de mama. Así surgió el protocolo de comienzo alea-
torio (random-start protocol, RS-COS)71-73. Este protocolo comenzará, bien 
en fase folicular tardía o lútea temprana, con la administración de antagonis-
tas de GnRH a dosis de 0,25 mg/día por vía subcutánea hasta que los niveles 
de estradiol estén por debajo de 50-60 pg/ml; en este momento se suspenden 
los antagonistas de GnRH y se administra rFSH (225 UI/día); 5 días después 
se realiza ecografía y en función del crecimiento folicular se ajustará la dosis 
de FSH; desde el sexto día se vuelven a administrar los antagonistas para 
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evitar el pico de LH y se mantienen ambos fármacos hasta que al menos 2-3 
folículos alcancen un diámetro de 17 mm; entonces se inyectará una dosis de 
agonista de GnRH para inducir la maduración final y la ovulación.

Como resultado del feedback negativo de los niveles de estradiol se 
produce un efecto sinérgico con liberación de FSH endógena, lo que permi-
te el reclutamiento de un mayor número de folículos. La inducción final de la 
maduración de los ovocitos con triptorelina es efectiva y acelera la luteolisis 
permitiendo que se normalicen los niveles de estradiol y progesterona y que, 
por tanto, se pueda iniciar cuanto antes el tratamiento oncológico oportuno.

Por tanto, este protocolo puede iniciarse casi en cualquier momento 
del ciclo menstrual, permitiendo acortar el proceso de estimulación ovárica 
a unas 2 semanas, con los mismos resultados de efectividad que los protoco-
los convencionales 73-76. Este retraso en 2 semanas parece que no afectaría a 
los resultados oncológicos, aunque sí puede ocasionar un aumento del estrés 
en las propias pacientes y profesionales implicados77.

En pacientes con tumores malignos hormono-dependientes (tumores 
de mama, ovario y endometrio) es imprescindible garantizar una COS segu-
ra en la que se eviten los niveles altos de estrógenos que podrían inducir el 
crecimiento tumoral y con ello una recidiva del tumor, además de valorar si 
se dispone del tiempo suficiente para realizarla y si es posible retrasar el ini-
cio del tratamiento oncológico. En estas pacientes parece que existe un in-
cremento local de la actividad de la aromatasa, que cataliza la aromatización 
de los andrógenos, convirtiéndolos en estrógenos. Por eso se propuso la utili-
zación de los inhibidores de aromatasa. Los que se emplean en reproducción 
son inhibidores selectivos y reversibles de la aromatasa ubicada sólo en las 
células de la granulosa del folículo, que no actuarían sobre el endometrio. 
Cuando se bloquea la acción de esta enzima se bloquea la retroalimentación 
negativa de los estrógenos sobre el eje hipotálamo-hipofisario lo que lleva 
a un aumento de la liberación de FSH que, a su vez, estimula el crecimiento 
del folículo y se incrementa la sensibilidad de los receptores de FSH en las 
células de la granulosa del ovario.

El protocolo recomendado para estas pacientes con tumores hormono-
dependientes incluye dosis bajas de FSH e inhibidores de la aromatasa, que 
se iniciarían justo después de que la paciente sea informada y acepte el tra-
tamiento27, 78. Algunos autores aconsejan su uso en todas las mujeres con tu-
mores hormono-sensibles, independientemente del estado de los receptores 
estrogénicos, con el fin de evitar cualquier posible impacto ocasionado por 
los niveles de estrógenos no dependientes del receptor en la diseminación 
del tumor.

Los inhibidores de aromatasa utilizados son preparados de tercera gene-
ración, no esteroideos, que actúan por vía oral. El más utilizado es el letrozole, 
que se administra a una dosis de 5 mg/día, desde el día 2-3 del ciclo, y cuya vida 
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media es muy corta (en torno a 48 horas). Dos días después de haber comenza-
do con letrozole, se administran 150-225 UI/día de FSH recombinante bajo un 
protocolo de antagonistas de GnRH (cetrorelix, 0,25 mg/día) se indica a partir 
del sexto día, cuando el folículo alcanza unos 14 mm para evitar el pico prematu-
ro de LH. Cuando al menos dos folículos alcanzan un diámetro de 17-20 mm, se 
induce la maduración final del ovocito y ovulación con hCG recombinante (250 
µg) o bien, sobre todo en casos de riesgo de SHO, con los agonistas de GnRH 
(0,2 mg de triptorelina) que ocasionan una rápida disminución de los niveles de 
estradiol. Después de la extracción de los ovocitos se reanuda el tratamiento 
con letrozole hasta que los niveles de estrógenos caen por debajo de 50 pg/ml.

Con este protocolo que incluye el letrozole, al que se denomina, en 
ocasiones, protocolo COSTLES (controlled ovarian stimulation with letro-
zole supplementation), no se han observado alteraciones en la calidad de 
los ovocitos y las tasas de embarazo y de nacidos vivos son similares a las 
esperadas en pacientes no oncológicas participantes en IVF79-81.

Como alternativa al protocolo COSTLES, es posible administrar ta-
moxifeno, aunque su uso se limita a las pacientes que no toleran el letrozole 
o en las que esté contraindicado80. El tamoxifeno es un compuesto no este-
roideo relacionado con el clomifeno, que actúa como modulador selectivo 
de los receptores de estrógenos, lo que conduce a un incremento de GnRH 
y de gonadotropinas. De hecho, en mujeres con cáncer de mama hormo-
no-sensible el tamoxifeno se utiliza como terapia adyuvante para reducir 
el efecto proliferativo de los estrógenos82. Generalmente se prefieren los 
protocolos con letrozole frente al tamoxifeno solo porque se ha descrito 
que con letrozole y FSH se obtiene un mayor número de folículos, mayor 
número de ovocitos maduros y de embriones, además de picos de estradiol 
más bajos que con tamoxifeno76.

Durante todo el ciclo de estimulación ovárica se practicará una moni-
torización de la paciente midiendo los niveles de estradiol y mediante eco-
grafía transvaginal con la que se vigilará el desarrollo de los folículos.

A pesar de las modificaciones realizadas en los diferentes protocolos de 
estimulación ovárica, algunos tumores son extraordinariamente sensibles (por 
ejemplo, aquellos con una elevada expresión de receptores) y pone en riesgo a 
las pacientes. Para estos casos, resultaría más conveniente evitar la estimulación 
ovárica y proponer otras opciones para preservar la fertilidad como la extracción 
de ovocitos inmaduros, sin necesidad de someter a la paciente a la COS, seguida 
de IVM y su posterior criopreservación, o la congelación de tejido ovárico.

3. Extracción de ovocitos
En cualquier protocolo de COS, la punción folicular para la extracción de 
los óvulos debe realizarse a las 34-36 h después de administrar la hCG, pues-
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to que se sabe que la ovulación ocurrirá unos 37-39 horas después de su 
administración. 

La aspiración de los ovocitos se practica bajo sedación-anestesia por 
vía transvaginal y con control ecográfico. Se punciona el folículo, se extrae 
el líquido folicular y así se recuperan los complejos cúmulo-ovocitos (forma-
dos por las células de granulosa, células que sustentan al ovocito y el propio 
ovocito), que serán colocados en un medio de cultivo apropiado (a 37 ºC y 
un 5% de CO2) en el cual permanecen unas dos horas. A continuación, los 
complejos cúmulo-ovocitos deben se denudados, bien de forma mecánica o 
por el método enzimático, mediante la hialuronidasa que rompe los enlaces 
de dichos complejos, para así obtener el ovocito. Después, hay que valorar el 
grado de maduración de los ovocitos y la calidad de los mismos (generalmente 
se emplea la Clasificación Alpha/European Society of Human Reproduction 
and Embriology, de 2011). La extrusión del primer cuerpo polar al espacio 
perivitelino indicaría maduración del ovocito en metafase II. Los ovocitos ex-
traídos que se encuentren en MII serán criopreservados directamente. Por el 
contrario, los que se encuentren en fase inmadura de vesícula germinal debe-
rían someterse a un proceso de IVM antes de ser criopreservados.

En pacientes oncológicas, según estimaciones ofrecidas por la SEF14, 
el número medio de ovocitos obtenidos en ciclos de estimulación es de 10 
y la probabilidad de embarazo por ovocito descongelado o desvitrificado 
es del 4-6%.

4.  Congelación
Existen dos métodos principales de criopreservación: la congelación lenta 
(slow-rate freezing) y la vitrificación. El alto contenido en agua del ovocito lo 
convierte en una célula particularmente vulnerable al daño físico por la po-
sibilidad de formación de hielo en su interior durante el proceso de congela-
ción. Evitar la formación de dichos cristales es fundamental para garantizar 
la supervivencia e integridad de las células después de la descongelación. 

En el método de congelación lenta o de equilibrio, se somete al ovocito 
a una deshidratación gradual y a un proceso de enfriamiento lento en pre-
sencia de bajas concentraciones de CPA, como el dimetil sulfóxido (DMSO), 
con el fin de minimizar tanto los posibles daños estructurales como la forma-
ción de cristales de hielo intracelulares. Se comienza bajando la temperatura 
2ºC cada minuto; a continuación, cuando se alcanzan los -7ºC se realiza el 
“seeding” manual (tocando con una varilla metálica especial) y se mantie-
nen a -7ºC durante 10 minutos; después se sigue disminuyendo la temperatu-
ra 0,3ºC por minuto hasta llegar a unos valores entre -33 y -65ºC. Finalmente 
se sumergen en nitrógeno líquido a -196ºC, donde permanecerán todo el 
tiempo hasta que se soliciten. Para descongelarlos, se extraen del nitrógeno 
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líquido, se dejan a temperatura ambiente 40 segundos; luego, se sumergen a 
31ºC a un baño maría durante 60 segundos; se rehidratan de forma secuen-
cial, para eliminar los restos del CPA y que recuperen la estructura normal y 
al final se mantienen en un medio especial en un incubador a 37ºC antes de 
someterles a fertilización por ICSI. Durante casi dos décadas este método 
fue el único utilizado para la criopreservación de ovocitos.

Por el contrario, la vitrificación o congelación de no equilibrio de ovo-
citos es un proceso de congelación ultrarrápido, donde no es necesario esta-
blecer el equilibrio osmótico entre los espacios intra y extracelular durante 
el proceso de enfriamiento. Consiste en solidificar una solución por enfria-
miento rápido hasta formar un estado vidrioso por un aumento excesivo 
de su viscosidad. En este proceso de vitrificación es fundamental evitar la 
formación de cristales de hielo en el interior de los ovocitos. Estos cristales 
intracelulares se producen a temperaturas de -5ºC y -80ºC, ocasionando un 
daño mecánico sobre los diferentes elementos del ovocito. 

La solución de vitrificación que se emplea en este procedimiento tie-
ne una alta osmolaridad para deshidratar rápidamente al ovocito. Durante 
esta deshidratación osmótica aumentan los solutos y esto puede dañar al 
ovocito, por eso se utilizan altas concentraciones de CPA permeables, que 
difundan al interior de los ovocitos, diluyan el medio y así contrarresten 
la concentración de solutos. El objetivo es evitar la formación de cristales 
intracelulares que pondrían en riesgo la integridad de las membranas celu-
lares y reducirían la viabilidad celular, especialmente durante la desconge-
lación. Sin embargo, también estos CPA tienen cierta toxicidad. Con el fin 
minimizar este posible daño celular, el procedimiento de vitrificación se ha 
ido mejorando técnicamente desde sus inicios, añadiendo algunas sustancias 
como el etilenglicol (EG) que ha permitido reducir las concentraciones de 
CPA. La mezcla de EG y DMSO en una proporción 1:1 ha demostrado ser 
muy efectiva. Sin embargo, la principal mejora fue la incorporación de la es-
trategia del “mínimo volumen”, que permitió aumentar la velocidad de vitri-
ficación y descongelación a más de 20.000ºC/min, reducir las dosis necesarias 
de crioprotectores y disminuir la probabilidad de formación de cristales y de 
la rotura de la zona pelúcida83. Este aumento de la velocidad de congelación 
reduciría el riesgo del “chilling injury”, que ocurre entre los +15ºC y -5ºC, y 
que es el principal responsable del daño físico en el ovocito, de modo que 
se consigue pasar por este rango de temperatura de riesgo tan rápidamente 
que no da tiempo a que se produzca ese daño.

El proceso de vitrificación se inicia deshidratando osmóticamente al 
ovocito; después, los ovocitos se colocan en un soporte de vitrificación con el 
menor volumen de medio de vitrificación posible; y, al final, se sumergen en 
nitrógeno líquido, a una temperatura de -196ºC, de forma inmediata y muy 
rápida de modo que solidifica sin que se formen cristales.

20.000�C/min
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Existen varios procedimientos para la vitrificación de los ovocitos cuyo 
objetivo es mantener una alta viabilidad en los ovocitos a bajas temperatu-
ras y siempre garantizando la seguridad de los mismos84. La mayoría de los 
dispositivos utilizados son sistemas abiertos, lo que significa que los ovocitos 
quedan en contacto directo con el nitrógeno líquido durante la vitrificación. 
Fue precisamente uno de los sistemas abiertos de vitrificación, el Open-Pu-
lled Straw System, el que se utilizó para criopreservar los ovocitos a partir de 
los cuales se consiguió el primer nacido vivo por vitrificación, publicado en 
1999 por Kuleshova y cols33.

Uno de los métodos abiertos más utilizados es Cryotop®. Fue desarro-
llado por Kuwayama34 en 2005 y se comercializa por Kitazato Co., Japón. 
El proceso se inicia tras denudar los ovocitos por medios enzimáticos unas 
dos horas después de ser extraídos. Una vez separados del cúmulo, los ovo-
citos en MII se depositarán en un plato de cultivo, utilizando una solución 
de lavado y una solución de equilibrio (en varios pasos) con EG al 7,5% 
y DMSO al 7,5%, a temperatura ambiente. A los 10-12 min, si el grado de 
rehidratación es el correcto, se procede a su vitrificación, colocándose en la 
llamada solución de vitrificación con EG al 15%, DMSO al 15% y sacarosa, 
0,5 M. Después de 1 min en esta solución, se utiliza el dispositivo Cryotop 
como soporte, que consiste en una lámina transparente muy delgada (0,4 
mm de ancho por 20 mm de largo y 0,1 mm de espesor) unida a un mango 
de plástico resistente al nitrógeno líquido y una cubierta protectora de 3 cm 
de longitud para evitar el daño mecánico durante el almacenaje. Sobre la lá-
mina, por tensión superficial, queda adherido el óvulo después de haber sido 
tratado con las sustancias crioprotectoras. Su diseño permite que se deposi-
ten los ovocitos con un volumen mínimo de medio de vitrificación de 0,1 µl. 
El Cryotop será sumergido inmediata y rápidamente en el nitrógeno líqui-
do. La temperatura de enfriamiento que soporta este dispositivo es de unos 
-23.000ºC/min. Con este método Cryotop se han informado supervivencias 
de los ovocitos entorno al 80-95% e incluso del 97% en pacientes jóvenes 
menores de 35 años, y se han descrito tasas de implantación del 40% y tasas 
de embarazo del 65%15, 85.

Otro sistema abierto de vitrificación y desvitrificación de ovocitos es 
Cryotec, desarrollado también por Kuwayama en 2011. Se trata de un siste-
ma de uso sencillo y reproducible, que también permite minimizar el volu-
men de medio utilizado, con un resultado que alcanzaría el 100% de super-
vivencia para los ovocitos, según datos ofrecidos por el propio Kuwayama. 
Sus soluciones no utilizan suero, ni proteínas y en lugar de sacarosa emplea 
trehalosa, libre de endotoxinas. El proceso de vitrificación comienza con la 
utilización de la solución de equilibrio durante 12-15 minutos, después se 
utilizan dos soluciones de vitrificación y un dispositivo Cryotec con mínimo 
volumen de solución. Se recomienda un único ovocito por Cryotec, que se 

-23.000�C/min
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deben sumergir rápidamente en el nitrógeno líquido. También son sistemas 
abiertos Cryoloop, Cryoleaf o Vitriplug86.

El riesgo potencial en estos sistemas abiertos es el de contaminación 
cruzada por patógenos durante el tiempo que están congelados y almacena-
dos. Sin embargo, no se ha descrito transmisión de la infección en los tejidos 
vitrificados87, 88. 

Por el contrario, en los sistemas cerrados, los dispositivos se sellan her-
méticamente antes de la vitrificación. En general, en estos sistemas cerrados se 
consigue una velocidad más lenta de congelación y cuando son desvitrificados 
pasan por un estado intermedio mientras son liberados del dispositivo sellado 
herméticamente donde se encontraban89. CryoTip®, de Irvine Scientific®, es un 
dispositivo para vitrificación cerrada, aprobado por la FDA y con marca CE, 
que puede utilizarse junto con el sistema de soluciones de Vit Kits® (Vit Kits®-
Freeze/Warm) para vitrificación y desvitrificación90. También utiliza la estrate-
gia del mínimo volumen. Otros sistemas cerrados son Cryotop® SC - Sistema 
Cerrado, con velocidades de vitrificación y desvitrificación de -3.000ºC/min y 
42.000ºC/min, respectivamente, y Rapid-iTM, de Vitrolife, con Rapid-Vit/Warm 
para vitrificación y desvitrificación de ovocitos91. 

5.  Descongelación y desvitrificación
Cuando la paciente solicita recuperar los ovocitos, estos se someterán al pro-
ceso de descongelación o desvitrificación, de todos o de sólo una parte de 
los ovocitos criopreservados, para una vez recuperados ser fertilizados por 
ICSI. 

La desvitrificación (warming), requiere una velocidad de calentamien-
to muy elevada con el fin de evitar la formación de cristales en el interior 
de la célula, de modo que las muestras pasarán directamente de los -196ºC 
del nitrógeno líquido a 37ºC, a velocidades de hasta 42.000ºC/min. Implica 
los siguientes pasos: se sacan los ovocitos del nitrógeno líquido; se calientan 
en una solución descongelante durante 1 minuto, a 37ºC; después se colocan 
los ovocitos en una solución diluyente durante 3 minutos, a temperatura am-
biente); a continuación, se trasladan a la primera solución de lavado (duran-
te 5 minutos) seguido de un segundo lavado, otros 5 minutos. Los ovocitos 
que sobreviven se incuban en un medio de cultivo convencional entre 2-4 
horas y después se someten a la ICSI. 

Tras la descongelación y desvitrificación es necesario analizar la viabili-
dad y calidad de los ovocitos. Se visualizan con un microscopio de láser con-
focal para analizar los husos meióticos, las alineaciones cromosómicas y la 
placa metafásica. Se consideran como ovocitos normales sólo aquellos que 
presenten husos meióticos y alineaciones cromosómicas normales, en forma 
de barril y placa metafásica intacta. Los ovocitos normales podrán ser fe-

-3.000�C/min
42.000�C/min
42.000�C/min
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cundados por semen de la pareja o de donante por ICSI. Después de la fer-
tilización se pasan a un medio de cultivo secuencial a 37ºC en un incubador 
estanco, en una atmósfera con un 5% de CO2 y un elevado nivel de hume-
dad. Se realizarán las pertinentes valoraciones del ovocito fecundado y si se 
dan las condiciones adecuadas, se decidirá el momento para ser transferido. 

6.  Transferencia de embriones
La transferencia de los embriones será realizada siempre bajo control eco-
gráfico transabdominal y, generalmente, el segundo día del desarrollo. Pre-
via a la realización de esta transferencia de embriones, y con el fin de ga-
rantizar una correcta implantación de los mismos, se habrá administrado el 
tratamiento hormonal preciso para la preparación del endometrio que debe 
alcanzar un grosor de ≥7 mm. Para ello se administra estradiol por vía oral, 
comenzando con una dosis de 2 mg y aumentando hasta 6 mg; unos 10-15 
días después, se valora por ecografía el grosor del endometrio y los niveles 
séricos de estradiol; y entre 3-5 días antes de la transferencia de los embrio-
nes, se utilizará progesterona micronizada por vía vaginal, a una dosis de 800 
mg/día.



CRIOPRESERVACIÓN DE OVOCITOS Y TEJIDO OVÁRICO PARA PRESERVAR LA FERTILIDAD EN 
PACIENTES ONCOLÓGICAS� 45

Seguridad de la criopreservación de ovocitos 
y tejido ovárico

Los posibles eventos adversos (EA) asociados o como consecuencia de estas 
tecnologías de criopreservación pueden referirse tanto a la paciente como al 
embrión/recién nacido. En las pacientes oncológicas, la decisión de la técnica 
de PF más apropiada se ve afectada por algunos aspectos que las diferencian 
de las mujeres en quienes dicha PF se realiza por motivos no oncológicos. 
Habrá que tener en cuenta el estado general de la paciente y sus expectati-
vas de supervivencia al tumor, el tipo de tumor (si es o no hormonodepen-
diente) y la urgencia para comenzar el tratamiento oncológico.

En relación a la paciente, se han descrito algunos EA asociados al pro-
ceso de estimulación ovárica, en especial, el síndrome de hiperestimulación 
ovárica. Y en caso de mujeres con tumores hormono-dependientes o sensi-
bles a estrógenos, los niveles altos de estas hormonas durante la COS pue-
den poner en riesgo a la paciente por recurrencia tumoral. 

En el caso de OTC, el riesgo anestésico y de la intervención quirúrgica, 
y si se trata de tumores ováricos o de cérvix, habría que considerar la posi-
bilidad de diseminación de las células tumorales además de sangrado por 
alteración de la vascularización asociada al propio tumor.

Otros posibles EA estarían relacionados con la propia extracción de 
los ovocitos y de tejido ovárico, con posibilidad de hematomas, sangrado 
o infección. Los ovarios después de ser estimulados se hacen más frágiles. 
Por esta razón, cualquier manipulación posterior de los mismos debe reali-
zarse con más cuidado para evitar riesgos de rotura y sangrado. Este mismo 
motivo lleva a recomendar que cuando se vaya a realizar el procedimiento 
combinado de extracción de tejido ovárico y de ovocitos, se realice primero 
la extracción del tejido ovárico y después, transcurridos uno o dos días, la es-
timulación ovárica92. También para ambos procedimientos, será importante 
valorar posibles riesgos psicológicos (como depresión, ansiedad, estrés) en 
la paciente asociados a su proceso oncológico, a la pérdida de fertilidad, a los 
procedimientos médicos y quirúrgicos que se practiquen y expectativas no 
logradas (ausencia de embarazo o nacimiento).

El evento adverso de mayor trascendencia es el SHO. Se trata de una 
complicación iatrogénica que se desencadena en la fase lútea de los ciclos 
de COS, debido a una respuesta anormalmente elevada o suprafisiológica 
ovárica a la medicación administrada, en concreto, a la hCG. Este síndrome 
se presenta con aumento de tamaño del ovario, incremento de los niveles de 
estradiol (>2.500 pg/ml) y progesterona en presencia de múltiples cuerpos 
lúteos93. La hCG induce la liberación de factor de crecimiento vascular endo-
telial (VEGF) y otros mediadores del sistema renina-angiotensina ovárico 
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que provocan un aumento de la permeabilidad vascular con extravasación, 
de forma aguda, de líquidos ricos en proteínas, fuera del torrente sanguíneo 
al tercer espacio, debido al marcado efecto vasodilatador, fundamentalmen-
te en pelvis y abdomen. Los síntomas del SHO varían dependiendo de su 
gravedad69, 94. En la mayoría de los casos, se produce un cuadro leve con 
náuseas, vómitos, diarrea, aumento de peso, hinchazón y dolor abdominal 
leve pero si el SHO es severo la salida de líquidos se acompaña de hemocon-
centración, hipoperfusión de los órganos y aumento del riesgo tromboem-
bólico, con aparición de ascitis, hipotensión, taquicardia, derrame pleural, 
dificultad respiratoria, trastornos hematológicos, alteración analítica de las 
funciones renal y hepática, pudiendo llegar a ser, incluso, mortal. Se trata de 
un cuadro autolimitado cuyo tratamiento es sintomático y dependerá de su 
gravedad. Lo que resulta más efectivo es intentar prevenirlo o realizar un 
diagnóstico lo más precoz posible, por el riesgo en la salud de la paciente 
pero en el caso de mujeres con cáncer, su prevención es aún más necesaria 
porque en la mayoría de ellas sólo será posible realizar un único ciclo de 
estimulación y porque su aparición supondría un retraso mayor en el inicio 
del tratamiento oncológico. Por tanto, la elección adecuada del protocolo 
de inducción de la ovulación más apropiado y una vigilancia estrecha de las 
pacientes son elementos fundamentales para reducir el riesgo de aparición 
de este síndrome95.

En las pacientes de alto riesgo, la forma más efectiva de evitar el SHO 
es cancelar el ciclo, no administrando la hCG; otra posibilidad es adminis-
trar dosis bajas de hCG (en torno a 3.000-5.000 UI), aunque podrían no 
ser efectivas. También se recomienda utilizar dosis bajas de gonadotropinas, 
100-150 UI y protocolos como el step-up o step-down aunque se recluta una 
cohorte menor de folículos. Además, se recomienda utilizar los antagonistas 
de GnRH en lugar de los protocolos largos de agonistas y así poder realizar 
la maduración final de los ovocitos e inducción de la ovulación con agonistas 
de GnRH en sustitución de la hCG porque conllevan un riesgo considera-
blemente inferior de SHO68, 96. También para mujeres con cáncer se reco-
mienda este mismo protocolo de COS97, 98. Este bolo de agonistas de GnRH 
provoca una liberación de FSH y LH equivalente al pico fisiológico de LH.

Algunos autores han utilizado los agonistas de dopamina, como la ca-
bergolina, bromocriptina y quinagolida, que tendrían un efecto anti-angio-
génico (inactivando el receptor-2 del VEGF)99.

En caso de que ya se haya administrado ya la hCG, para intentar mi-
nimizar el riesgo de SHO una alternativa es la denominada “coasting” que 
consiste en administrar las gonadotropinas de forma discontinua mante-
niendo el análogo de GnRH y monitorizar a la paciente mediante ecografía 
y determinaciones de los niveles de estradiol, hasta que desciendan a valores 
seguros inferiores a 2.500-3.000 pg/ml. Esta opción debe iniciarse cuando los 
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niveles de estradiol son elevados o cuando el número de folículos maduros 
de 16-18 mm de diámetro es de 15-30. No obstante, son muy variables los 
niveles de estadiol y tamaño folicular a partir de los cuales se considera in-
dicado el coasting. 

Otra complicación descrita en casos de COS con dosis altas de gonado-
tropinas es el desarrollo de enfermedad tromboembólica porque el propio 
tumor y el hiperestrogenismo pueden favorecer alteraciones en la hemosta-
sis. En función del riesgo se establecerán pautas profilácticas con heparina 
de bajo peso molecular, que suele interrumpirse 24 horas antes de la aspira-
ción de ovocitos para después de unas 12 horas ser reiniciado hasta que los 
niveles de estrógenos descienden.

Otras posibles complicaciones asociadas a la criopreservación de ovo-
citos se presentan en pacientes con determinados tumores ginecológicos, en 
las que en el momento de la punción para la extracción de los ovocitos vía 
transvaginal puede existir mayor riesgo por el efecto masa y el incremento 
de la vascularización o neovascularización que ocasionan una distorsión de 
la anatomía, con EA como la rotura de la masa tumoral o la diseminación 
iatrogénica de las células tumorales por los múltiples pinchazos transvagina-
les que en ocasiones se practican.

Destaca la falta de información sobre EA en embrión y recién nacido.
Ante la incertidumbre existente sobre la efectividad y seguridad de es-

tas técnicas en niñas y mujeres adultas candidatas a tratamiento oncológico, 
se planteó la necesidad de elaborar este informe para estudiar la evidencia 
científica disponible en la actualidad.

El presente informe ha sido priorizado y solicitado por la Comisión de 
Prestaciones, Aseguramiento y Financiación, y se ha elaborado en el marco 
del desarrollo de actividades de la Red española de Agencias de Evaluación 
de Tecnologías Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.
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2.  Alcance y objetivos

Alcance
La población diana de estudio en este informe ha incluido niñas, adolescen-
tes y/o mujeres adultas con patología oncológica de diversa etiología, en las 
que la propia patología tumoral o los tratamientos oncológicos requeridos 
podían conducir a esterilidad o infertilidad y en las que se plantea la PF me-
diante criopreservación de ovocitos o de tejido ovárico.

Tras una introducción sobre las diferentes opciones existentes para 
preservar la fertilidad, este informe se centra en estudiar la efectividad te-
rapéutica y seguridad de la criopreservación de ovocitos sólo en pacientes 
oncológicas.

Además, se ha revisado la efectividad y seguridad de la criopreserva-
ción de tejido ovárico, también en mujeres con patología tumoral maligna.

Por otro lado, se han revisado las percepciones por parte de las pacien-
tes y los distintos profesionales implicados en su manejo terapéutico.

El informe va dirigido a los diversos profesionales sanitarios implica-
dos en el tratamiento o manejo de estas pacientes y al ámbito de decisión y 
gestión de prestaciones sanitarias.

Objetivos

Objetivo principal: 
Valorar la efectividad y seguridad de la criopreservación de ovocitos en pa-
cientes oncológicas.

Objetivos específicos:
−	� Determinar la efectividad y utilidad clínica de la criopreservación 

de ovocitos y su posterior utilización como forma de preservar la 
fertilidad.

−	� Estudiar la seguridad de la criopreservación de ovocitos en las pro-
pias pacientes y en el embrión/feto/nacido vivo.

−	� Valorar las percepciones de las propias pacientes y familares, en su 
caso, y de los profesionales implicados en el manejo terapéutico de 
estas pacientes.

−	� Revisión sumaria del conocimiento sobre la criopreservación de te-
jido ovárico: sus características técnicas, ventajas y desventajas, y 
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aplicaciones clínicas. Resumen y valoración de los principales resul-
tados de efectividad clínica y seguridad recogidos en las revisiones 
más relevantes y recientes de la literatura científica.

−	� Sintetizar las recomendaciones de uso para ambas técnicas que con-
tribuyan a la ayuda en la toma de decisiones en la práctica clínica. 

−	� Identificar necesidades de investigación futura en el ámbito de la 
criopreservación de ovocitos y de tejido ovárico en pacientes onco-
lógicas.

2.1.  Pregunta de investigación
La pregunta de investigación se estructuró de acuerdo a la estrategia PICO 
(pacientes, intervención comparación y outcomes): 1) población de estu-
dio: se han incluido niñas, adolescentes o mujeres adultas con cualquier 
tipo de patología oncológica en las que se quiere preservar la fertilidad; 2) 
intervención o tecnología en estudio: la criopreservación de ovocitos o la 
criopreservación de tejido ovárico; 3) comparación: ninguna (no aplicable 
en este caso); 4) resultados de efectividad terapéutica: entre otros, núme-
ro de ovocitos extraídos, número de ovocitos criopreservados, método de 
criopreservación, número de ovocitos supervivientes a la descongelación/
desvitrificación, número de gestaciones y de nacidos vivos; 5) resultados de 
seguridad: incluyendo las posibles complicaciones sobre la paciente, la ges-
tación, el embrión, feto y/o el nacido vivo asociadas a la realización de estas 
técnicas, a corto y/o a largo plazo.
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3.  Metodología
Se ha realizado este informe de acuerdo a la Guía para la Elaboración y 
Adaptación de Informes Rápidos de Evaluación de Tecnologías Sanita-
rias de la Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías Sani-
tarias y Prestaciones (RedETS) del SNS100 y el manual metodológico de 
EUnetHTA (HTA Core Model for Medical and Surgical Interventions 
1.0)101.

Para estudiar los dominios de efectividad terapéutica y de seguridad 
de la criopreservación de ovocitos como técnica para preservar la fertilidad 
se ha realizado una revisión sistemática de la literatura científica, siguien-
do los principios de la declaración PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses)102. Para el dominio de efectividad 
terapéutica y de seguridad de la criopreservación de tejido ovárico se consi-
deraron sólo documentos secundarios y para valorar las percepciones de los 
pacientes, documentos secundarios y estudios de opinión, como se detalla 
más adelante.

3.1. Búsqueda bibliográfica

Fuentes de información
Con el fin de localizar la mejor evidencia científica disponible, se consul-
taron las principales fuentes de información relacionadas con ciencias de 
la salud. Entre las bases de datos bibliográficas se consultaron PubMed 
(MEDLINE) y Embase y la Cochrane Library; las bases de datos DARE 
(Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHS-EED (National 
Health Service-Economic Evaluation Database) y HTA (Health Techno-
logy Assessment Database) del Centre for Reviews and Dissemination 
(CRD) de la Universidad de York y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

También se revisaron los sitios web de Sociedades Científicas, Asocia-
ciones y Colegios médicos internacionales como la European Society of Hu-
man Reproduction and Embriology (ESHRE), Association of Clinical Embr-
yologists and British Fertility Society, The Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists, European Society of Medical Oncology (ESMO), American 
Society for Reproductive Medicine (ASRM), American Society of Clinical 
Oncology (ASCO), International Society of Fertility Preservation (ISFP), So-
ciety for Assisted Reproductive Technology (SART), Human Fertilization & 
Embryology Authority (HFEA), NICE (National Institute for Health and Cli-
nical Excellence), y españolas como la Sociedad Española de Ginecología y 
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Obstetricia, la Sociedad Española de Fertilidad (SEF), la Sociedad Española 
de Oncología Médica (SEOM), la Sociedad Española de Hematología y On-
cología Pediátrica (SEHOP), la Asociación para el estudio de la Biología de 
la Reproducción (ASEBIR) y Sociedad Española de Contracepción (SEC).

También se buscó información en los sitios web de la Red de Agen-
cias de ETS y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS), 
INHATA (International Network of Agencies for Health Technology As-
sessment), AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) y SIGN 
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network). Se buscaron ensayos clíni-
cos en marcha en Clinicaltrials.gov, Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials (CENTRAL) y en la World Health Organization International 
Trials Registry Platform (ICTRP). También se buscó literatura gris, como 
tesis doctorales españolas en Teseo y literatura gris europea en OpenSI-
GLE database. 

Por último, se revisaron los listados de referencias de los artículos ori-
ginales, de las revisiones sistemáticas y meta-análisis seleccionados. Los artí-
culos relevantes localizados con posterioridad a la búsqueda inicial también 
fueron incluidos.

Términos de búsqueda

Las estrategias de búsqueda empleadas se diseñaron con el fin de que cada 
una de ellas fuera lo más exhaustiva posible y se pudiera localizar toda la 
literatura publicada sobre estas tecnologías. Se formularon estrategias de 
búsqueda adaptadas a las funcionalidades de cada fuente de información. 
Exceptuando en PubMed, en las bases de datos cuyos motores de búsqueda 
incluyen Medline, se excluyó esta en la propia estrategia de búsqueda para 
evitar en lo posible los duplicados.

En PubMed y Embase se utilizaron los siguientes términos MeSH, EM-
TREE y términos libres dependiendo de la fuente de información escrutada:

–	� respecto a la tecnología: “oocytes”, “egg”, “cryopreservation”, “vitrifi-
cation”, “slow cooling or slow freezing”, “vitrified–warmed oocytes”, 
“ovarian tissue”, “cryopreserved ovary transplantation”, “cryopreserved 
ovarian tissue”, “ovarian tissue vitrification”, “ovary transplantation”, 
“ovarian graft”, “fertility preservation”, “oncofertility”.

–	� respecto a la población: “oncology patients”, “female cancer patients” 
“women with cancer”, “neoplasms”, “malignant tumors”, “lympho-
ma”, “leukaemia”.

En el anexo I se recogen las estrategias empleadas en estas dos bases 
de datos y en el resto de las fuentes de información.

Clinicaltrials.gov
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3.2. � Criterios de inclusión y exclusión 
de los artículos

Para la selección final de los artículos se consideraron los siguientes criterios 
de inclusión y exclusión, establecidos a priori:

a)  Criterios de inclusión 

a.1.  Tipos de estudio y de publicaciones:

–	� Para estudiar la efectividad y seguridad de la criopreservación de 
ovocitos se seleccionaron artículos originales de estudios con pa-
cientes, de cualquier diseño y sin limitación de tamaño muestral, 
incluyendo los case reports. También se incluyeron editoriales, car-
tas al director, comentarios y artículos de opinión si cumplían los 
demás criterios de inclusión.

–	� Para estudiar la efectividad y seguridad de la criopreservación de 
tejido ovárico, después de revisar las referencias encontradas en la 
búsqueda sistemática y dado el carácter todavía experimental de la 
tecnología en todas las mujeres, no sólo en las pacientes oncológi-
cas, se decidió optar por considerar sólo las revisiones sistemáticas, 
meta-análisis y revisiones narrativas más relevantes desde el año 
2016, ya que en ellas se recogían la mayoría de los artículos origina-
les y la información más actual.

–	� Para los siguientes dominios de descripción del problema de sa-
lud, revisión y uso actual de ambas tecnologías, y para la valorar 
las percepciones de los pacientes y profesionales se seleccionaron 
revisiones sistemáticas (RS), meta-análisis (MA), informes de eva-
luación de tecnologías sanitarias, guías de práctica clínica (GPC) y 
revisiones narrativas relevantes. También se consideraron estudios 
cualitativos o de encuesta.

–	� Recomendaciones, Guías, Documentos de consenso o cualquier 
otro tipo de informe que recoja la propuesta, posición o respaldo de 
Sociedades Científicas o Asociaciones Clínicas sobre utilización de 
las dos tecnologías.

a.2.  Fecha de publicación:

Los documentos seleccionados debían haberse publicado entre el 1 de 
enero de 2010 y la fecha de la búsqueda del 15 de marzo de 2017. Algunos 
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artículos clave publicados después de esta fecha fueron incluidos por su 
relevancia. Para la revisión de la criopreservación de tejido ovárico se 
seleccionaron sólo los documentos más relevantes publicados a partir 
del 2016. La selección de revisiones y demás documentos sobre las per-
cepciones de los pacientes y profesionales se limitó a aquellos con fecha 
de publicación posterior al 2014 y para los artículos originales, los de los 
años 2016 y 2017. 

a.3.  Idiomas de publicación:

Inglés, español, italiano o francés.

a.4.  Participantes:

Niñas, adolescentes y/o mujeres adultas con patología oncológica, que fue-
ran a ser sometidas a tratamiento oncológico y en las que se quería preser-
var la fertilidad.

a.5.  Tipo de intervención

Criopreservación de ovocitos o de tejido ovárico. Se considerará cualquier 
procedimiento de criopreservación.

a.6.  Medidas de resultado

–	� Relacionados con el procedimiento: número de ovocitos extraí-
dos por ciclo de estimulación, porcentajes de ovocitos maduros, 
porcentajes de ovocitos criopreservados, porcentajes de ovocitos 
supervivientes tras descongelación o desvitrificación, número de 
embriones por paciente, número de embriones transferidos e im-
plantados.

–	� De efectividad terapéutica: porcentajes de gestaciones clínicas y de 
embarazos en curso, porcentaje de nacimientos, número de niños 
vivos.

–	� De seguridad: complicaciones o efectos adversos sufridos por 
la niña/adolescente/mujer asociados o como consecuencia de 
la aplicación de la tecnología como la incidencia del SHO, san-
grado, infección, complicaciones gestacionales, recurrencia tu-
moral, trastornos emocionales. Y complicaciones o efectos ad-
versos en el feto y/o nacido vivo como abortos, bajo peso al 
nacimiento, presencia o no de malformaciones u otras anoma-
lías congénitas.
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b)  Criterios de exclusión

–	� Estudios duplicados procedentes de la misma institución y que se 
refirieran a los mismos pacientes y resultados publicados en dife-
rentes revistas o que ya hubieran aparecido en publicaciones ante-
riores. Sólo se ha incluido el artículo más reciente.

–	� Abstract de congresos y artículos no publicados.
–	� Editoriales, cartas al director y artículos de opinión en los que no se 

presentaran datos primarios de pacientes que cumplieran los crite-
rios de inclusión.

–	� Artículos que no ofrecieran resultados de efectividad clínica, inclu-
yendo aquellos en los que sólo se informa sobre la tecnología hasta 
el momento de la criopreservación de los ovocitos pero no se dan 
datos ni resultados de haber sido solicitados por la paciente para ser 
descongelados o desvitrificados y utilizados.

–	� Estudios referentes sólo a aspectos técnicos o estudios de laborato-
rio o en animales de experimentación.

–	� Artículos o estudios que se refieran a otras técnicas de PF.
–	� Artículos no disponibles a texto completo.

3.3.  Proceso de selección de los estudios
El proceso de selección de estudios se realizó por pares, de forma inde-
pendiente. Cualquier desacuerdo se resolvió por consenso, entre los tres 
investigadores. Se realizó una primera selección de estudios tras lectura 
del título y abstract de las referencias bibliográficas recuperadas en las 
búsquedas. Los artículos seleccionados se recuperaron a texto completo 
para su análisis en profundidad y se aplicaron los criterios de inclusión y 
exclusión antes mencionados antes de decidir los artículos que finalmen-
te fueron incluidos.

3.4. Extracción de datos
La extracción de datos de los estudios seleccionados sobre criopreservación 
de ovocitos fue realizada por dos investigadores y, posteriormente, compro-
bada por un tercero, de forma independiente. Cualquier posible desacuerdo 
se resolvió por consenso entre los tres investigadores.

Para estudiar la efectividad y seguridad de la criopreservación de ovo-
citos se utilizó un formulario de recogida de datos, elaborado específicamen-
te para este informe, y basado en las categorías y dominios del Core Model 
3.0103, con el que se elaboraron las correspondientes tablas de evidencia. El 
formulario de extracción de datos incluyó la siguiente información:
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–	� Información general referente a la identificación del artículo: Título, 
autor principal, año de publicación, ciudad y país donde se realizó el 
estudio.

–	� Información específica: 

		 •	� Características de los estudios: Diseño del estudio, tipo de estu-
dio.

		 •	� Características de la población: número de pacientes, patología 
tumoral de la paciente, estadio tumoral, tratamiento oncológico 
que iban a recibir, edad a la que se extrajeron los ovocitos, edad 
a la que se sometió la paciente a las TRA tras descongelar o des-
vitrificar los ovocitos.

		 •	� Datos sobre la estimación de la reserva ovárica: contaje folicular 
por control ecográfico y/o determinación de niveles de estradiol, 
gonadotropina coriónica-humana, AMH.

		 •	� Sobre la COS: protocolo empleado, fármacos utilizados , dosis 
y tiempo de administración, número de ciclos de estimulación 
ovárica, porcentaje de cancelación de ciclos.

		 •	� Medicación utilizada para la preparación del endometrio y gro-
sor alcanzado.

		 •	� Sobre la extracción de los ovocitos: momento en que se realiza, 
vía de aspiración, número de ovocitos extraídos, número de ovo-
citos maduros (en metafase II).

		 •	� Datos sobre el procedimiento en sí de la criopreservación: nú-
mero de ovocitos criopreservados, método de criopreservación 
empleado (congelación lenta vs vitrificación; sistemas abiertos 
o cerrados, nombres comerciales de los sistemas, etc.), número 
de ovocitos descongelados/desvitrificados, porcentaje de super-
vivencia de los ovocitos criopreservados (número de ovocitos 
que sobrevive tras la descongelación/número total de ovocitos 
descongelados), tiempo transcurrido desde la criopreservación 
hasta la utilización de los ovocitos, calidad del ovocito (viabili-
dad, posibles daños celulares, pérdida de capacidad fecundante 
de los mismos tras ser sometidos a la criopreservación).

		 •	� Tasa de fertilización (número de cigotos por número de ovocitos 
inyectados), número medio de embriones transferidos, calidad 
de los embriones transferidos, tasa de implantación.

		 •	� Datos relacionados con el nacido vivo: número de nacimientos 
vivos, sexo y peso del nacido vivo, tasa de niños vivos (live birth 
rate, LBR), eficiencia global (porcentaje de niños vivos del total 
de ovocitos criopreservados/del total de ovocitos descongelados/
del total de embriones transferidos).
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		 •	� Resultados de efectividad relacionados con la gestación: número 
de gestaciones clínicas y de embarazos en curso, tasas de emba-
razos múltiples, semanas de gestación, número de embarazos a 
término, tipo de parto (vaginal vs cesárea).

		 •	� Medidas de seguridad. Complicaciones o eventos adversos de la 
criopreservación de ovocitos presentados por la paciente, como 
los derivados de la estimulación ovárica (especialmente el sín-
drome de hiperestimulación ovárica), los asociados a la aneste-
sia y a la punción para la extracción de los ovocitos o posibles 
secuelas psicológicas. Número de abortos espontáneos. Compli-
caciones o eventos adversos en el nacido vivo, peso al nacimien-
to, presencia o no de malformaciones congénitas.

Para la revisión sumaria de estudios sobre criopreservación de tejido 
ovárico, se destacaron los principales datos y medidas relacionadas con la 
tecnología como el tipo de cirugía realizada, la técnica de criopreservación, 
el tiempo transcurrido desde la criopreservación hasta la reimplantación del 
tejido ovárico, si esta fue ortotópica o heterotópica, el tamaño de las piezas 
de corteza ovárica reimplantadas, el tiempo desde la reimplantación hasta 
la gestación, el tratamiento post-implantación o el tiempo de seguimiento. 
Como medidas relacionadas con la recuperación de la función ovárica tras 
el trasplante (si hubo o no recuperación, hormonas analizadas, reaparición 
o no de la menstruación). Si se recuperó la función ovárica, cuánto tiempo 
transcurrió desde el trasplante de tejido ovárico. Además, se mencionaron 
el número de gestaciones, número de nacidos vivo, las posibles complicacio-
nes aparecidas en embrión/feto/nacido vivo y posibles complicaciones en 
la paciente derivadas de la propia técnica, del procedimiento quirúrgico o 
laparoscópico, la anestesia, si se han descrito o no recurrencias tumorales. 
Todos estos resultados de efectividad y seguridad se presentaron de manera 
narrativa, no tabulada.

3.5.  Síntesis de la evidencia
De los estudios sobre criopreservación de ovocitos, se ha realizado un aná-
lisis descriptivo y narrativo de la información recogida en las tablas de evi-
dencia. Dada la falta de suficientes datos primarios, la heterogeneidad de las 
medidas de resultado entre estudios y la escasa información proporcionada 
no ha sido posible realizar una estimación global de las variables de resulta-
do ni una síntesis cuantitativa (meta-análisis). 

Para la valoración de la calidad de los estudios con series de casos se 
utilizó la escala de valoración de la evidencia para series de casos propuesta 
por el Institute of Health Economics (IHE)104. Ver anexo II.



58 	 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

La revisión los documentos secundarios permitió elaborar una valora-
ción narrativa, resaltando las características metodológicas y los principales 
resultados de los estudios recogidos en los mismos y/o las recomendaciones 
referentes a la criopreservación de tejido ovárico y a las percepciones de 
pacientes y profesionales.

3.6.  Revisión interna/externa
Una vez concluido el informe, se utilizó la Lista de Verificación de Calidad 
de los Informes de Evaluación de Tecnologías Sanitarias adaptados para re-
visar la calidad del documento y fue revisado por otro experto en evaluación 
de tecnologías.



CRIOPRESERVACIÓN DE OVOCITOS Y TEJIDO OVÁRICO PARA PRESERVAR LA FERTILIDAD EN 
PACIENTES ONCOLÓGICAS� 59

4.  Resultados

4.1.  Resultados de la búsqueda
La búsqueda de información permitió recuperar de cada base de datos el 
número de documentos y referencias bibliográficas que se muestran en la 
tabla 1.

Tabla 1.  Resultados de la búsqueda.

Fuente de información
Número total de referencias 
o documentos encontrados

PubMed 752

Embase 117

Cochrane Library 7

CRD 16

BVS 51

Sitios web de Sociedades Científicas y 
Asociaciones Médicas y sitios web generadores o 
almacenadores de GPC

8

Teseo y Opengrey 7

TOTAL 958

BVS=Biblioteca Virtual en Salud, CRD=Centre for Review and Dissemination, GPC=Guías de Práctica Clínica.

El proceso de selección de estudios para este informe se muestra en la 
figura 1 del anexo III.

Del número total inicial de 958 referencias localizadas en las dife-
rentes búsquedas se descartaron 74 por estar duplicadas, bien por ser 
referencias repetidas en la misma base de datos o porque ya se habían 
recuperado previamente en otra fuente de información. A continua-
ción, la lectura del título y abstract de las 884 referencias restantes per-
mitió descartar 772, que se clasificaron como no incluidas; de ellas, 82 
por tratarse de estudios sobre aspectos técnicos o de experimentación 
en animales, 139 por no tener relación alguna con las tecnologías en 
estudio, 6 artículos se referían a criopreservación de semen, 50 eran 
cartas al director, editoriales o comentarios sin datos de pacientes, 20 
se referían a criopreservación de embriones u otras técnicas de PF, 37 
incluían únicamente pacientes no oncológicas, 62 trataban aspectos or-
ganizativos, 31 aspectos legales/sociales, 52 artículos sobre percepcio-
nes de pacientes y profesionales y 69 artículos de criopreservación de 
tejido ovárico, porque no cumplían los criterios de inclusión, además de 
225 revisiones.
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Las 112 referencias potencialmente elegibles fueron recuperadas a 
texto completo. Su lectura llevó a excluir 67 artículos, cuyas referencias 
bibliográficas y motivo de exclusión se presentan en la tabla 3 del anexo 
IV. Los restantes 45 artículos fueron incluidos en este informe. De ellos, 10 
eran artículos primarios de pacientes oncológicas a quienes se les realizó 
criopreservación de ovocitos; 5 revisiones sistemáticas o meta-análisis se 
incluyeron en la revisión sumaria para valorar la efectividad de la criopre-
servación de tejido ovárico; 17 estudios sobre percepciones de pacientes 
y/o profesionales de los cuales 8 eran revisiones y 9 eran artículos prima-
rios de opinión, bien cualitativos o de encuesta; y, finalmente, 13 guías de 
práctica clínica o documentos con las recomendaciones de diferentes Aso-
ciaciones de profesionales relacionados y/o Sociedades Científicas fueron 
incluidos y analizados en el apartado correspondiente en este informe. 

4.2. � Resultados clínicos de efectividad y 
seguridad de la criopreservación de ovocitos

Se analizaron los 10 artículos36, 49, 55, 81, 105-110, que cumplían los criterios de in-
clusión. Los principales datos y resultados de estos artículos se han extraído 
en las tablas 4, 5 y 6 del anexo V.

Ocho estudios fueron publicados como artículos originales36, 49, 55, 81, 106, 

107, 109, 110, uno es una revisión de la literatura108 que, además, presenta el caso 
de una paciente, y el último es una carta al editor105. La mayoría de ellos (7 
artículos) son case reports36, 49, 55, 105, 107, 108, 109 mientras que los otros 3 estudios 
son series de casos81, 106, 110, y dos de estas series son estudios multicéntricos81, 

110. Ninguno de los estudios incluidos era un ensayo clínico. Dos artículos55, 108 
incluían pacientes con cáncer de ovario, en cuatro artículos36, 49, 105, 107 las pa-
cientes presentaban algún tipo de tumor hematológico, 1 artículo109 se refe-
ría a una paciente con cáncer de mama y las series de casos incluían pacien-
tes con tumores de diversos tipos, tanto sólidos (especialmente cáncer de 
mama) como hematológicos. Se informa de un total de 534 pacientes que se 
sometieron a la criopreservación de ovocitos. Sólo 32 pacientes solicitaron la 
descongelación de sus ovocitos. En el momento de la extracción de ovocitos, 
las pacientes tenían una edad que oscilaba entre los 22 y los 38 años. Sólo en 
4 trabajos se menciona cómo valoraron la reserva ovárica de las pacientes, 
bien mediante recuento de folículos ováricos bien por determinación hor-
monal incluyendo la AMH. En nueve estudios se describe el protocolo de 
estimulación ovárica empleado, que se realizó con antagonistas de GnRH 
en 6 estudios, y en 3 de ellos se utilizó el letrozole como inhibidor de aroma-
tasa en las pacientes con tumores hormono-dependientes. La inducción de la 
ovulación en 4 de estos 6 estudios se realizó con agonistas de GnRH, en uno 
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se administró hCG y en el sexto se usaron ambos fármacos. En 2 estudios se 
utilizaron protocolos de agonistas de GnRH: en uno siguieron un protocolo 
ultralargo y en el otro un protocolo corto. En ambos casos la inducción de 
la ovulación se realizó con hCG. Las dosis administradas de los distintos fár-
macos fueron diferentes entre estudios. Druckenmiller y cols106 reportaron 
un tiempo mediano de estimulación ovárica de 10 días (IQR: 9-12); Martínez 
y cols81, un tiempo medio de 8,6 ± 3,2 días. Por el contrario, en el estudio de 
Fadini y cols55, la paciente no fue sometida a la COS sino que se realizó la ex-
tracción ovocitos inmaduros de la superficie ovárica durante la intervención 
quirúrgica del ovario contralateral afectado por un adenocarcinoma. En 
este estudio, se extrajeron 3 ovocitos en fase de complejo cúmulo-ovocito y 
fueron posteriormente madurados por un proceso de IVM. Perrin y cols105 
también mencionaron en su artículo que uno de los 4 ovocitos extraídos a 
la paciente fue madurado por IVM antes de ser criopreservado junto a los 
otros 3 ovocitos extraídos en metafase II.

El número total de ovocitos criopreservados informados fue 232. 
Todos ellos en metafase II. La vitrificación fue el método empleado en 8 
estudios; en el de Tsai y cols107 realizaron congelación lenta y Drucken-
miller y cols106 aplicaron la congelación lenta en los ovocitos extraídos 
antes del 2011 y a partir de esta fecha, en todos realizaron vitrificación. 
Los métodos de vitrificación utilizados fueron cerrados (CryoTip®) en 3 
estudios, abiertos (Cryotop®) en otros 3 y en los 3 restantes no se mencio-
naba este dato. El tiempo de almacenamiento de los ovocitos congelados 
osciló entre 8 y 109 meses.

Se descongelaron al menos 137 ovocitos. Sólo los estudios de Druc-
kenmiller y cols106 y Martínez y cols81 proporcionaron porcentajes de su-
pervivencia de los ovocitos descongelados, que fueron del 86% y 92,3%, 
respectivamente; de fertilización, del 72% y 76,7%, respectivamente; y de 
implantación, del 27% y 31,8%, respectivamente. Del resto de estudios, 57 
ovocitos sobrevivieron, según los datos proporcionados. Se fertilizaron, por 
ICSI, 42 ovocitos y se transfirieron 49 embriones mientras que otros 15 em-
briones fueron congelados.

El trabajo de Martínez y cols81 también informó sobre el porcentaje de 
embarazos clínicos (6 en 11 pacientes, es decir, un 54,5%) y de embarazos 
en curso (4 gestaciones en 11 pacientes, es decir, un 36,4%). En el estudio de 
García-Velasco y cols110 el porcentaje de embarazos clínicos fue del 25% (1 
de 4 pacientes).

El tiempo de gestación en el caso de los nacidos vivos osciló entre las 
35 y 40 semanas. La gestación de la única paciente incluida en el estudio de 
Fadini y cols55 duró sólo 13 días. En el estudio de Druckenmiller y cols106 3 
pacientes recurrieron a la gestación subrogada; sólo una de ellas tuvo un 
niño vivo (no se informa sobre su sexo).
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En 7 de las gestaciones que terminaron en nacido vivo no se presen-
tó ninguna complicación; en una embarazada se produjo una preeclampsia 
severa49 y dos81, 105 presentaron hipertensión arterial asociada a la gestación. 
Doshida y cols36 no hicieron mención alguna sobre si se produjeron o no 
complicaciones durante la gestación. 

El número total de nacidos vivos fue 16 de 15 mujeres; 5 nacieron por 
parto vaginal, 5 por cesárea y en el resto de casos no se menciona este dato. 
Se informa sobre 6 abortos, un embarazo bioquímico, un embarazo ectópico 
(que se resolvió mediante resección en cuña) y en dos pacientes se detecta-
ron dos sacos gestacionales sin signos de viabilidad. 

De los nacidos vivos, hubo una pareja de gemelos. Fueron 4 niñas 
y 5 niños; del resto, no se aporta este dato. No se produjeron malfor-
maciones en ninguno de los nacidos vivos. Dos de ellos presentaron un 
bajo peso (<2.500 g) al nacimiento, uno de los gemelos tenía muy bajo 
peso (<1.500 g) y los demás nacieron con un peso dentro del rango de 
la normalidad.

Los tres estudios con series de casos incluidos en este informe han sido 
valorados como de baja calidad metodológica y de limitada evidencia con la 
escala de valoración de la evidencia para series de casos propuesta el IHE.

4.3. � Resultados clínicos de efectividad y seguridad 
de la criopreservación de tejido ovárico

En este apartado se presentan los resultados clínicos de la criopreservación 
de tejido ovárico publicados en las revisiones sistemáticas22, 43 (n=2), meta-
análisis111 (n=1) y revisiones narrativas46, 112 (n=2) más relevantes de los años 
2016 y 2017. Estos artículos se exponen a continuación, de acuerdo a su fe-
cha de publicación.

El meta-análisis de Pacheco y Oktay111 tenía como objetivo estudiar 
la efectividad del OTT autólogo como método para la PF y la restauración 
de la función endocrina ovárica con tejido previamente crioconservado. 
También se incluyó una puesta al día de esta tecnología, valorando tanto su 
efectividad como seguridad. En este estudio se lleva a cabo una revisión de 
la literatura publicada en inglés, desde 1999 hasta el 1 de octubre de 2016 y 
recuperada de PubMed, Embase y Cochrane Library. Fueron seleccionados 
19 estudios originales o revisiones con datos originales, y de ellos sólo 10 
presentaron suficientes datos para poder realizar una síntesis cuantitativa. 
Es preciso resaltar que 6 de estos 10 estudios incluían mujeres con enferme-
dades benignas y malignas, y los resultados se muestran globalmente, por lo 
que no ha sido posible diferenciar los datos procedentes de las mujeres con 
diagnósticos previos de malignidad.
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Como medidas de resultado de efectividad y PF se consideraron las 
tasas acumuladas de embarazos clínicos, tasa de nacimientos de niños vivos 
y de embarazo en curso. La tasa de PF se calculó como el porcentaje de mu-
jeres que tuvieron al menos un nacido vivo o un embarazo curso después del 
OTT. Otra variable de resultado fue la recuperación de la función ovárica, 
definida como tal si tras un mínimo seguimiento de 4 meses se daba alguna 
de las siguientes situaciones: 1) reanudación de los ciclos menstruales al me-
nos durante 6 meses, 2) crecimiento folicular ovárico observado mediante 
ecografía y 3) embarazo. 

En estos estudios se identificaron 309 OTT realizados después de la 
OTC en 255 pacientes (246 recibieron OTT para restaurar la fertilidad y 
9 para restaurar sólo la función endocrina). Cuarenta y cinco pacientes re-
cibieron trasplantes repetidos del mismo tejido criopreservado. Veintidós 
pacientes habían recibido QT previa a la criopreservación de tejido ovárico, 
incluyendo 5 mujeres que habían sido tratadas con agentes alquilantes. De 
los casos en que los que se especificó el motivo de la PF, las indicaciones de 
OTC incluyeron malignidad en el 78% y una condición no maligna en el res-
to. Estas pacientes iban a ser sometidas a alguno de estos tratamientos: QT, 
radiación pélvica, trasplante de células madre hematopoyéticas o cirugía de 
esterilización. La edad media de las mujeres en el momento de la extrac-
ción del tejido ovárico fue significativamente inferior (27,1 años vs 31,0 años; 
p=0,001) en aquellas en las que se consiguió gestación. La edad media de las 
madres en el momento del parto fue de 30,4 (±4,2) años.

Se detectaron diferencias en cuanto a la cantidad de tejido ovárico 
criopreservado y trasplantado, ya que en 4 pacientes se realizó ooforecto-
mía bilateral, en 69 se congeló un ovario entero y en 106, sólo fragmentos 
de corteza ovárica. Todos los OTT que resultaron en nacidos vivos proce-
dían de tejido ovárico criopreservado por el procedimiento de la congela-
ción lenta. También se detectaron diferencias en cuanto al tipo de trasplante, 
incluso algunos cirujanos realizaron el trasplante en dos pasos con el fin 
de incrementar la revascularización en el sitio del injerto. De los 267 casos 
en los que se describió la técnica quirúrgica para OTT, 195 se realizaron 
laparoscópicamente (3 de ellos con asistencia robótica) y 72 mediante lapa-
rotomía. La definición de trasplante heterotópico vs ortotópico varió entre 
los estudios, pero los autores de este meta-análisis consideraron ortotópicos 
aquellos situados en la pelvis y con posibilidad potencial de restablecer la 
concepción espontánea, siendo el resto heterotópicos. De los 228 OTT para 
los que se describió el sitio de implantación del injerto, 195 se realizaron 
exclusivamente en un sitio ortotópico y 3 en un sitio heterotópico, mientras 
que en los restantes 30 casos se combinaron ambos sitios. Los heterotópicos 
se realizaron en tejido subcutáneo de antebrazo o abdomen y en el espacio 
retroperitoneal por debajo de la pared abdominal.
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La tasa acumulada de embarazos clínicos sólo se pudo calcular para 
7 estudios y fue del 57,5% (69/120); la tasa acumulada de nacidos vivos y 
embarazos en curso se calculó con datos de sólo 8 estudios y fue del 37,7% 
(65/172); la tasa de PF se pudo calcular en 9 estudios y resultó del 28,4% 
(49/172) y la tasa de recuperación de la función endocrina fue del 63,9% 
(55/86), calculada con los datos de 7 estudios.

La media de longevidad de los injertos ováricos desde el momento del 
trasplante fue de 26,9 meses (rango: 4-144 meses).

Los resultados fueron 84 bebés nacidos y 8 embarazos en curso. Ocho 
mujeres tuvieron 2 o más bebés. Si bien los detalles no estaban disponibles 
en la mayoría de los casos, no se informó de la presencia de anomalías en 
ninguno de los bebés nacidos, salvo un niño con artrogriposis113. Todos los 
nacidos vivos son de fecha posterior al 2010, lo cual reflejaría el avance re-
ciente en la tecnología. El método de concepción se especificó en un total de 
77 nacidos vivos y embarazos en curso, de los cuales el 37,6% fue mediante 
RA y el 62,4% restante por concepción espontánea.

Un argumento a favor de mantener este método como experimental 
es que no se dispone de datos suficientes sobre su seguridad. Para mujeres 
con linfoma, parece que el riesgo de reintroducir células malignas sería muy 
bajo; en pacientes con cáncer de mama el riesgo sería bajo-intermedio. En 
este meta-análisis, los autores consideran que el OTT tiene un buen per-
fil de seguridad. Recomiendan la evaluación preoperatoria de muestras del 
tejido ovárico para reducir el riesgo de reintroducción de células tumora-
les mediante técnicas de estudio histológico y molecular, aunque hasta el 
momento no existen estudios prospectivos en los que se haya constatado el 
rendimiento diagnóstico de las mismas. Dado que en la criopreservación de 
tejido ovárico lo que se preservan son folículos primordiales que tienen un 
tamaño mucho menor y son menos diferenciados que los ovocitos en MII, 
se puede presuponer que el riesgo de daño genómico sea improbable pues 
con la criopreservación de ovocitos, que ya no se considera experimental, el 
riesgo detectado es muy bajo.

Entre las limitaciones descritas por los autores de este meta-análisis, 
caben señalar la variabilidad entre los distintos estudios incluidos en la po-
blación considerada, las diferencias en las técnicas de criopreservación y en 
las técnicas quirúrgicas, la variabilidad en la duración del injerto y la infra-
notificación de datos en los estudios primarios. Por ejemplo, en el tiempo 
medio de longevidad de los injertos pueden influir muchos factores como la 
edad de la paciente en el momento de extraer el tejido ovárico, si la paciente 
había sido o no tratada con QT, la técnica del trasplante o la cantidad de 
tejido extraído y trasplantado, aunque quizás el factor determinante sea la 
isquemia post-trasplante. La tasa de éxito resultante ha sido del 67% para 
aquellos casos de OTT en los que se conocía el denominador (número total 
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de mujeres a las que se realiza el OTT) pero los autores señalan que no es 
posible descartar la infranotificación de datos primarios en los casos fallidos.

No obstante, a pesar de estas limitaciones, las tasas de éxito alcanzadas 
permitirían, en opinión de los autores, considerar al OTT como un procedi-
miento más entre los establecidos para preservar la fertilidad.

En la revisión sistemática de Ladanyi22 publicada en 2017, sobre crio-
preservación de tejido ovárico, incluía a mujeres con diferentes patologías, 
no sólo oncológicas. Los autores señalan los numerosos avances tecnológi-
cos que se están desarrollando e implementando y que contribuirán a que 
este procedimiento de PF pueda dejar de ser considerada como experimen-
tal. Entre estos avances destacan la utilización cada vez más extendida de 
la vitrificación frente a la congelación lenta; también, los nuevos métodos 
en la IVM y en el cultivo in vitro de los folículos primordiales, incluso la 
posibilidad de realizar activación in vitro (IVA); las mejoras en las técnicas 
quirúrgicas para realizar el trasplante garantizando el mínimo daño vascu-
lar al tejido injertado, o el uso de ovario artificial con determinadas sustan-
cias que promuevan la neo-angiogénesis y la supervivencia de los folículos; 
las nuevas investigaciones en la congelación del ovario entero y posterior 
auto-trasplante, con nuevos agentes crioprotectores o en proporciones más 
adecuadas que eviten el daño celular; la aspiración ex vivo de los folículos, 
frente a la in vivo, de folículos inmaduros que después sean sometidos a 
IVM; y la identificación de factores de riesgo implicados en la isquemia ti-
sular y pérdida folicular cuya prevención contribuiría a prolongar la función 
ovárica a largo plazo.

Además, en esta revisión se reconoce que de los casos publicados de 
niños nacidos tras OTT, muchas madres no habían sido sometidas a oofo-
rectomía bilateral de modo que no es posible descartar por completo que 
el folículo procediera del ovario no extirpado y no del tejido trasplantado. 
Esta misma limitación ha sido reconocida en otros estudios46. Por otro lado, 
Ladanyi respalda en su revisión sistemática la propuesta de diversos auto-
res26, 114 sobre la importancia de utilizar registros clínicos como recurso fun-
damental para la investigación en esta tecnología.

Aunque en esta revisión se menciona la vitrificación como potencial 
avance tecnológico para preservación de tejido ovárico, hasta el momento 
la congelación lenta es el procedimiento más frecuentemente empleado22, 46 
y no existen datos concluyentes de que la vitrificación tuviera una efectivi-
dad mayor que la congelación lenta, a diferencia de la criopreservación para 
ovocitos en los que sí está confirmada la superioridad de la vitrificación. De 
hecho, en el meta-análisis realizado por Zhou y cols115, la OR agregada mos-
traba que no existían diferencias en el número de folículos primordiales in-
tactos en las muestras de tejido ovárico criopreservado mediante un método 
u otro. Parece que en la criopreservación de tejido ovárico influirían muchos 
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factores como los agentes crioprotectores, el tamaño de los fragmentos y la 
velocidad de enfriamiento. Aunque la principal medida de resultado en este 
estudio fue el número de folículos primordiales intactos, la presencia de un 
mayor número de estos folículos intactos no implicaría siempre mejores re-
sultados en términos de gestación, es decir, que no siempre es indicativo de 
crecimiento, maduración y fertilización.

Recientemente, el trabajo de Jensen y cols46 revisa los estudios publica-
dos en PubMed que informen sobre niños nacidos después de OTC y OTT, 
centrándose en los resultados perinatales de los niños nacidos. Se reconoce 
la imposibilidad para conocer el número exacto de niños nacidos en el mun-
do con esta tecnología porque muchos artículos no aportan suficientes datos 
ni resultados perinatales. Este trabajo se centra en 40 casos de niños sanos, 
31 niños (de 25 madres) de estudios previamente publicados y otros 9 niños 
(de 7 madres) del programa danés aún sin publicar. De las 32 madres, 20 
padecían algún proceso oncológico que motivó la OTC mientras que en el 
resto el motivo fue que iban a ser sometidas a tratamiento gonadotóxico por 
diversas patologías benignas. 

En el mencionado programa danés, se espera un año desde el trasplan-
te y en el caso de que la mujer no se quede embarazada se procede a utilizar 
alguna TRA. Se da este margen de un año porque se calculan unos 6 meses 
hasta que el tejido trasplantado recupera su función y otros 6 meses para 
conseguir la gestación. Tras el trasplante, 17 mujeres quedaron embarazadas 
sin necesidad de recurrir a la IVF, 19 lograron quedar gestantes tras IVF y 
1 tras inseminación intrauterina. Todos los casos de gemelos nacieron tras 
IVF. En cuanto a la edad a la que realizar la extracción y criopreservación de 
tejido ovárico, algunos centros consideran los 30 años como límite máximo, 
pero en el estudio danés la edad media de las madres que habían congelado 
tejido ovárico fue de 32 años (rango de 23,5-33,7 años), si bien no utilizan 
esta técnica en mujeres de más de 35 años.

En ninguno de los estudios incluidos en esta revisión de Jensen y cols 
se habían descrito complicaciones maternas importantes durante la gesta-
ción ni esas complicaciones se presentaron con una frecuencia mayor que en 
otras gestaciones. De las 32 madres, una presentó insuficiencia cervical, otra 
preeclampsia, una tercera presentó ambas complicaciones y otra desarrolló 
el síndrome HELLP (una variante de preeclampsia con hemolisis, elevación 
de enzimas hepáticas y bajo recuento plaquetario).

Tampoco se produjeron alteraciones en el peso ni anomalías congé-
nitas en los niños nacidos a partir de la criopreservación y autotrasplante 
del tejido ovárico. La gestación fue a término en la mayoría de los casos. 
En cuanto al tipo de parto, 13 fueron por vía vaginal (incluyendo uno de los 
partos gemelares), 17 por cesárea (incluyendo dos de los tres gemelares) 
y en 7 casos no se especificó este dato. Los autores reconocen que no se 
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dispone de resultados de aquellos casos de mujeres que no han conseguido 
el embarazo. No obstante, consideran que los buenos resultados publicados 
sobre los nacidos vivos mediante esta tecnología están facilitando que su uso 
se esté expandiendo en la práctica clínica, aunque en el momento actual aún 
sea una tecnología experimental. 

Donnez y cols112 reconocen que la OTC sería la única opción para pre-
servar la fertilidad en niñas prepuberales y en mujeres en quienes no sea 
factible retrasar el inicio del tratamiento oncológico. Los autores consideran 
esencial la correcta selección de las pacientes candidatas, que se debe ajustar 
estrictamente a los siguientes criterios (Edinburgh selection criteria): edad 
inferior a los 35-40 años, probabilidad de supervivencia de su proceso tumo-
ral superior a 5 años, riesgo de POF superior a un 50%, ausencia de riesgo 
de reintroducir células malignas y serología negativa para enfermedades de 
transmisión sanguínea. Y en el caso de tratarse de niñas, insisten en que es 
imprescindible el consentimiento informado por parte de los padres o tuto-
res legales. 

La OTC estaría contraindicada en pacientes con tumores malignos 
ováricos o de otro origen que metastaticen en ovario. Para aquellas mujeres 
en las que exista riesgo de reimplantar células tumorales, como pacientes 
con leucemia, los autores proponen el uso de ovario artificial o la obtención 
de folículos primordiales aislados, libres de células tumorales, su posterior 
IVM o su trasplante al ovario nativo restante para producir ovocitos viables 
en MII. 

Destacan como principales ventajas de la OTC que no supone ningún 
retraso en el inicio del tratamiento oncológico y que no requiere estimula-
ción ovárica.

Como resultados finales se consideran la tasa de embarazo y la de na-
cimientos de niños vivos. Otro parámetro a evaluar es el tiempo que per-
manece funcional el injerto. La efectividad del implante de tejido ovárico 
se determina a través del análisis hormonal (elevación de estrógenos y des-
censo de la FSH), la reaparición del ciclo menstrual y por la presencia de 
desarrollo folicular en ecografía, todo ello indicativo de recuperación de la 
función ovárica. En más del 95% de mujeres se describió la recuperación la 
función ovárica112. Esta puede durar entre 4-5 años, aunque estos mismos 
autores ya habían descrito algunos casos en los que había llegado a mante-
nerse hasta 7 años45.

Estos autores consideran que existe suficiente evidencia para que la 
criopreservación de tejido ovárico deje de ser considerada como experimen-
tal. Algunas de las series de pacientes que recogen estos autores, mencionan 
tasas de embarazo de entre el 29% y 41%, y tasas de niños vivos del 23% y 
36%. Cuestionan la efectividad del trasplante heterotópico pues sólo se ha 
publicado un embarazo en una mujer a quien se le practicó este tipo de tras-
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plante. En cuanto a la técnica de congelación, los autores destacan que para 
la criopreservación de tejido ovárico no es evidente que la vitrificación sea 
superior a la congelación lenta. Además, señalan la importancia de adminis-
trar de forma local en el momento del trasplante sustancias que favorezcan 
la revascularización del tejido como factores angiogénicos y antiapoptóticos. 
También recomiendan que en mujeres postpuberales con cáncer se realicen 
los dos procedimientos, tanto la vitrificación de ovocitos como la criopreser-
vación del tejido ovárico pues la combinación de ambos permitiría tasas de 
nacimientos de entre el 50-60%.

En el año 2016, Salama y cols43 publicaron una revisión sistemática de 
la literatura publicada en PubMed, en inglés, durante los últimos 15 años, 
con el fin de explorar las opciones más actuales para preservar la fertilidad 
en niñas prepuberales con cáncer. Los autores señalan el riesgo significativo 
de pérdida de la capacidad reproductiva tras tratamiento oncológico pues 
a estas edades los tumores más frecuentes (leucemias, tumores del sistema 
nervioso central y linfomas) requieren, generalmente, agentes alquilantes, 
RT craneal o irradiación corporal total. Incluyeron 162 artículos a texto 
completo. La primera opción para preservar la fertilidad sería la congela-
ción de tejido ovárico y posterior autotrasplante; en segundo lugar, la IVM; 
y, en tercer lugar, las técnicas para proteger el ovario (ooforopexia y análo-
gos de GnRH). Reconocen los autores que ofrecer estas técnicas de PF a 
niñas prepuberales con cáncer constituye todavía un gran reto en la práctica 
clínica, especialmente porque son técnicas todavía experimentales y porque 
el número de resultados hasta el momento es muy limitado. Consideran que 
se trata de una situación en que la comunicación entre profesionales, padres 
y niñas es de la máxima relevancia, y donde resulta muy importante tener en 
cuenta los aspectos éticos.

4.4. � Estudios sobre percepciones de pacientes 
y profesionales 

En las últimas décadas ha habido un reconocimiento creciente del papel ac-
tivo de los pacientes, y se han promovido diversas propuestas sobre la aten-
ción centrada en el paciente y un modelo compartido de toma de decisiones 
como referentes de la calidad de atención a la salud116.

En este apartado se describe la literatura más relevante sobre las pers-
pectivas de las mujeres con cáncer y los/as profesionales de la salud, y se 
sintetizan los resultados de mayor interés de revisiones e investigaciones 
con diseños cualitativos, mixtos o de encuesta, procedentes de múltiples con-
textos sociales y culturales y de diversos sistemas de aseguramiento y pres-
tación de servicios de salud.
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a.  Percepciones de las pacientes

Algunas revisiones narrativas informan sobre resultados de estudios con 
poblaciones de hombres y mujeres, y describen de forma general las expe-
riencias personales frente al diagnóstico de cáncer, las percepciones sobre 
la fertilidad futura y las barreras para recibir servicios de PF, entre otras, la 
urgencia de iniciar tratamiento oncológico, las limitaciones de tiempo o la 
insuficiente información117. Entre las características más comunes relaciona-
das con la falta de información hay que señalar el hecho de ser mujer y el 
tener una edad de 35 años o más118.

La revisión narrativa de Jones y cols119, publicada en 2017, examina 46 
estudios que responden a los factores que obstaculizan el proceso de toma 
de decisiones de mujeres en edad reproductiva, afectadas de cualquier tipo 
de cáncer, en cuanto al tratamiento de PF. Una parte de las barreras se rela-
cionaron con los servicios de salud:

–	� La mayoría de las investigaciones menciona la falta de provisión 
de información o bien que esta no se recibe en el tiempo adecuado, 
y también la insatisfacción en la relación médico - paciente en la 
consulta. Parece ser que las opciones de PF no se discutieron o no 
se explicaron suficientemente. 

–	� La no derivación o derivación tardía a un servicio o centro especia-
lizado de fertilidad por la situación personal de la mujer (tener o no 
más hijos, y/o pareja), y la priorización del tratamiento oncológico 
por parte de los profesionales.

–	� Las preocupaciones económicas fueron otra barrera en la toma de 
decisiones de la PF, sobre todo en aquellos contextos donde el tra-
tamiento no está cubierto por el seguro.

Además, se refirieron un conjunto de preocupaciones personales que 
dificultan la decisión de la PF:

–	� Los temores a los riesgos percibidos en la PF, motivados por el re-
traso del tratamiento oncológico, el agravamiento en el caso de un 
cáncer hormonal que podría elevar la probabilidad de recurrencia, 
y las consecuencias potenciales en el embarazo y el estado de salud 
del futuro niño/a.

–	� La situación personal de las mujeres, tanto el tener o no pareja 
como el hecho de haber tenido o no más hijos. 

–	� El dilema de priorizar entre el tratamiento oncológico para maximi-
zar la posibilidad de supervivencia y el tratamiento de la PF. El im-
pacto emocional de la elección entre ambos tratamientos, y las con-
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secuencias asociadas, parece obstaculizar la decisión de la PF. Para 
algunas mujeres el diagnóstico inicial de cáncer tuvo un gran impac-
to psicosocial, y la decisión de elegir entre ambos tratamientos se 
describió como un “doble trauma”, lo que Hershberger120 describe 
como “doble riesgo” o la tensión entre la necesidad de sobrevivir 
al cáncer (y el miedo a la recurrencia) y las opciones para la futura 
maternidad biológica. Este estudio primario, incluido en la revisión, 
se basa en 27 entrevistas a mujeres de 18-42 años diagnosticadas de 
cáncer (predominantemente, cáncer de mama) y elegibles para PF. 
Estas mujeres informan que el esfuerzo personal y la energía física 
y mental necesaria para participar en el tratamiento de la PF está 
más allá de su capacidad. El apoyo o asesoramiento de los princi-
pales socios en la decisión (por ejemplo, las parejas, los padres, los 
profesionales, etc.) es muy importante.

La revisión de Jones y cols119 refuerza la necesidad de una prestación 
de información específica, tanto en el momento de comunicar el diagnóstico 
y el tratamiento oncológico, y una consulta de fertilidad para preparar y 
apoyar a las mujeres, garantizando así una planificación y derivación a un 
servicio de asesoramiento.

El estudio cualitativo de Benedict y cols121, sobre una muestra de 43 
adultos/as jóvenes sobrevivientes de cáncer en la adolescencia (25 mujeres 
y 18 hombres), sintetiza los resultados en tres categorías: a) las preocupacio-
nes de la fertilidad centradas en las reacciones de la pareja o futura pareja y 
los riesgos de la salud (por ejemplo, la preocupación por si los cuerpos eran 
fuertes para un embarazo y el riesgo potencial de recurrencia del cáncer), 
b) las emociones de angustia, enojo, etc. (especialmente en las mujeres, muy 
relacionado con una mayor presión social de la enfermedad), y c) las estrate-
gias para manejar las preocupaciones (por ejemplo, aceptación de una vida 
futura sin hijos).

El estudio alemán de Richter y cols122 recoge la opinión de 30 pacientes 
jóvenes con cáncer de 21-43 años de edad. Los resultados de las entrevistas 
refieren la necesidad de mejorar ciertos aspectos: el tema de la fertilidad 
no siempre se planteó antes del inicio del tratamiento oncológico, la carga 
que supone preguntar al personal profesional cómo el tratamiento afectaría 
a la fertilidad, la falta de información sobre los efectos secundarios de los 
tratamientos y la cooperación interdisciplinaria entre enfermería, oncología 
y especialistas en reproducción. 

El estudio etnográfico de Marcia C. Inhorn123 (2017) plantea la idea de 
que las mujeres que son candidatas a la congelación de óvulos se enfrentan a 
menudo a un doble riesgo, uno, de pérdida de la fertilidad y otro, de muerte 
potencial. En este trabajo participaron 45 mujeres (35 mujeres tenían diag-
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nóstico de cáncer, de las cuales 23 eran estadounidenses y 12 israelíes) que 
habían completado al menos un ciclo de congelación de óvulos, antes de co-
menzar el tratamiento de QT. La mayoría son jóvenes y sin historia familiar 
de cáncer. 

Las mujeres expresaron sorpresa y angustia por el inesperado diag-
nóstico de cáncer, y por la información sobre la pérdida potencial de su 
fertilidad debida a los efectos secundarios del tratamiento oncológico. 
También comunicaron ideas de gratitud por la existencia de las nuevas 
tecnologías de PF, y de esperanza en un futuro mejor, sin padecer cáncer y 
con la posible recuperación de la maternidad biológica. Aunque esperaban 
tener una vida futura, muchas de ellas se enfrentaron con el temor a un 
diagnóstico mortal, y finalmente algunas recibieron un mal pronóstico. En 
ese momento, las mujeres que habían emprendido la congelación de óvu-
los, y sus familias tuvieron que trabajar el entendimiento sobre cuestiones 
de la vida y la muerte. La autora concluye que la congelación de los óvulos 
es una nueva tecnología de esperanza, sin embargo, está situada frágilmen-
te entre la vida y la muerte.

Las entrevistas cualitativas también mostraron las preocupaciones por 
algunos factores relacionados con la atención (información, coordinación 
e integración, accesibilidad, costo) y los factores personales (situación de 
las adolescentes, participación de las parejas o de la familia, decisiones de 
disposición de los ovocitos y apoyo emocional), ambas dimensiones de la 
atención centrada en el paciente124.

Algunos estudios de encuesta también han abordado los temas rela-
cionados con el asesoramiento sobre la PF30, 125. En el trabajo de Goldfarb y 
cols30 (2016) participaron 60 mujeres en edad fértil, recién diagnosticadas de 
cáncer de mama, en su visita al Memorial Sloan Kettering Cancer Center en 
Nueva York. Solo el 9% de las mujeres encuestadas informaron haber reci-
bido información sobre la PF antes de su primera consulta quirúrgica. En el 
trabajo de Von Wolff y cols125 (2016), un prospectivo multicéntrico mediante 
encuesta en varios centros de la red FertiPROTEKT, una red sin ánimo de 
lucro en la que colaboraban 95 centros universitarios y no universitarios de 
3 países de habla alemana (Alemania, Suiza y Austria) que ofrecen PF antes 
de someterse a tratamientos gonadotóxicos. En el estudio solo los centros 
que realizaron un alto número de sesiones de asesoría por año, reclutaron a 
las pacientes. Ciento cuarenta y cuatro mujeres, con una edad media de 30 
años (rango: 17-43 años), respondieron al cuestionario antes de comenzar la 
terapia oncológica, o bien en el inicio o en la segunda consulta del asesora-
miento. El asesoramiento sobre las técnicas de PF se valoró muy satisfacto-
riamente, independientemente de si las mujeres decidieron o no someterse 
a algún tratamiento, y del tipo de técnica específica. Además, un tercio de las 
mujeres expresa su negativa al tratamiento de la preservación.
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Una serie de revisiones narrativas abordan además los temas claves 
para la población adolescente. El conflicto y el arrepentimiento pueden ser 
mayores para los padres y madres en el momento de tomar una decisión 
por su hijo/a sobre la fertilidad futura en un contexto de procedimientos ex-
perimentales, especialmente en población infantil126. Las limitadas opciones 
disponibles suponen un desafío en la toma de decisiones, a pesar de ello, la 
población adolescente y los padres/madres valoran positivamente la opor-
tunidad de discutir las preocupaciones sobre la fertilidad y las opciones de 
preservación127. También se plantean diferencias de género, en el sentido de 
que las mujeres expresan la necesidad de mejoras en la información sobre la 
fertilidad y la situación compleja de decisión por el retraso significativo en 
el tratamiento del cáncer128.

Diferentes organizaciones profesionales han desarrollado guías de prácti-
ca clínica que apoyan y recomiendan discusiones sobre la fertilidad con las mu-
jeres diagnosticadas de cáncer antes del inicio del tratamiento oncológico. Sin 
embargo, el hecho real de proporcionar un apoyo y educación a las pacientes 
sobre las opciones de PF es cuestionable129. La revisión de las autoras Goncalves 
y Quinn129 (2016) aborda estos problemas en mujeres jóvenes diagnosticadas 
de cáncer de mama. Las autoras concluyen con las ideas de integrar la PF en 
la atención, la necesidad de contar con un equipo multidisciplinario, que pueda 
incluir a oncólogos, especialistas en fertilidad, embriólogos y profesionales de la 
salud mental, y la necesidad de desarrollar ayudas para la toma de decisiones.

b.  Percepciones de los/as profesionales
Una variedad de estudios han documentado obstáculos en la provisión de 
información y una inadecuada presentación de la información por parte de 
los/las profesionales de la salud. La revisión narrativa de Vindrola y cols130 
examina 14 estudios (16 artículos publicados hasta 2014) sobre las creencias, 
actitudes o prácticas de los profesionales (la mayor parte, oncólogos) que 
tratan a jóvenes diagnosticados de cáncer entre 16 y 24 años, respecto a los 
problemas de fertilidad. Existe una serie de limitaciones para iniciar la co-
municación y discusión sobre la PF con los pacientes:

–	� Lagunas de conocimientos sobre las directrices existentes, los pro-
cedimientos de PF, los costes, los equipamientos y los especialistas, 
entre otros. Las opciones de PF para niñas y mujeres jóvenes eran 
menos conocidas.

–	� La incomodidad y sentido de vergüenza por introducir un tema que 
podría no ser apropiado para la edad del paciente.

–	� Un pronóstico negativo, un diagnóstico de VIH positivo, no disponi-
bilidad de pago del tratamiento fueron también obstáculos.
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–	� La angustia adicional de los padres y las preocupaciones éticas so-
bre el grado en el que deberían participar en las conversaciones de 
PF de pacientes jóvenes. Las opiniones de los padres podrían con-
tradecir las de sus hijos/as.

–	� La falta de disponibilidad de recursos educativos adecuados para 
pacientes y familias.

El trabajo cualitativo de Hammarberg y cols131 (2017) estudia a par-
tir de 13 entrevistas, las percepciones de los/las profesionales de la salud 
(embriólogos, especialistas en fertilidad, andrólogos, consejeros y personal 
administrativo) que desarrollan su actividad en dos centros de IVF, en Me-
lbourne y Monash, que prestan servicios de PF desde hace dos décadas y 
además almacenan material reproductivo, concluye:

–	� Necesidad de una buena comunicación entre especialistas en onco-
logía y ART.

–	� Atención al paciente con suficiente antelación y provisión de in-
formación sobre las opciones disponibles que ayuden a decidir si 
procede o no realizar alguna técnica para preservar la fertilidad.

–	� Manejo cuidadoso de las expectativas de los pacientes debido a los 
resultados inciertos del tratamiento del cáncer y la PF.

–	� Necesidad de establecer protocolos y bases de datos que permitan la 
investigación mediante estudios de seguimiento y así acumular evi-
dencia sobre los tipos de cáncer y tratamientos de PF, y los factores 
que influyen en el uso exitoso del material reproductivo almacenado.

–	� Recomendar mantener contacto con los pacientes cuyo material re-
productivo es almacenado, a pesar de la dificultad que supone este 
objetivo.

–	� La oportunidad de generar evidencia a partir de los registros nacio-
nales e internacionales de pacientes con diversos cánceres y trata-
mientos.

Otros estudios con datos primarios se han realizado en España y Japón. 
En España una encuesta realizada a 50 especialistas en oncología infantil y/o 
hematología valora los conocimientos y la práctica habitual en sus centros. El 
76% (38/50) de los entrevistados opina no conocer ninguna guía sobre fertilidad 
en niños/as, adolescentes y/o adultos/as jóvenes con cáncer. El 78% informa co-
nocer los efectos de la QT y RT sobre la fertilidad, mientras que un 32% nece-
sitaría una actualización sobre este tema. En mujeres postpuberales, el 20% de 
los/las profesionales no aconsejan preservar, el 40% se inclina hacia la criopre-
servación de ovocitos, y el 36% aconseja criopreservación de tejido ovárico. En 
mujeres prepuberales, el 60% opina que no debe realizarse ninguna técnica132.
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En Japón también se llevó a cabo una encuesta a 45 médicos (gine-
cólogos, incluidos 9 especialistas en fertilidad; oncólogos y cirujanos). Un 
37,5% (9/24) del conjunto de oncólogos y cirujanos informaron derivar a 
sus pacientes a expertos en fertilidad. Se enumeraron ciertos problemas en 
relación a los pacientes: la ansiedad motivada por la idea de que la interven-
ción alterara el pronóstico al retrasar el tratamiento del cáncer y la falta de 
comunicación entre oncólogos y especialistas en fertilidad. Casi todos los 
profesionales estuvieron de acuerdo en que se precisaba de un asesoramien-
to en fertilidad antes de la QT133.
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5. � Guías, documentos 
de consenso y recomendaciones 
de Sociedades Científicas

El objetivo de las guías clínicas sobre las técnicas de PF es ayudar a los 
profesionales implicados y a las pacientes a tomar las mejores decisio-
nes sobre cuál es el procedimiento más adecuado según las necesidades 
particulares de cada paciente, valorando también los aspectos de seguri-
dad y coste-efectividad en las niñas, adolescentes y mujeres que va a ser 
sometidas a tratamiento oncológico por si en un futuro desearan tener 
descendencia biológica.

Algunas de las guías y recomendaciones clínicas de mayor relevancia 
desarrolladas por Sociedades Científicas y otras organizaciones naciona-
les e internacionales de profesionales relacionados se resumen a conti-
nuación, ordenadas según fecha de publicación. 

1) ASCO acaba de publicar en abril de 2018 una actualización de la 
guía sobre PF en pacientes con cáncer134. Para ello se realizó una revisión 
sistemática de la literatura y se incorporaron las siguientes actualizacio-
nes en el caso de mujeres adultas respecto al documento de 2013:

Existe evidencia contradictoria para recomendar análogos de GnRH 
y otros métodos de supresión ovárica para la PF. Cuando los métodos de 
PF como la criopreservación de ovocitos, embriones o tejido ovárico no 
son factibles, y en el caso de mujeres jóvenes con cáncer de mama, se pue-
de ofrecer análogos de GnRH a las pacientes con el objetivo de reducir 
la probabilidad de insuficiencia ovárica inducida por la QT. Sin embargo, 
los análogos de GnRH no se deben usar en lugar de los métodos antes 
mencionados de PF. 

En relación a la criopreservación de tejido ovárico para trasplante 
futuro, no se requiere estimulación ovárica y puede realizarse de inme-
diato. Además, no requiere madurez sexual y, por lo tanto, puede ser el 
único método disponible en niñas prepuberales. Finalmente, este méto-
do también puede restaurar la función ovárica global. Sin embargo, se 
necesita más investigación para confirmar si es seguro en pacientes con 
leucemias. Según este documento, hasta el momento de su publicación, la 
criopreservación de tejido ovárico permanece experimental. Sin embargo, 
la publicación de nuevos datos podría impulsar la reconsideración de esta 
designación en el futuro (esta técnica ya se considera no experimental 
en algunos países, y su estado experimental está siendo evaluado en los 
Estados Unidos). 
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Previamente, en 2013, se había realizado una actualización de la guía 
sobre PF en pacientes con cáncer15. Las conclusiones no fueron muy di-
ferentes a las de la anterior guía de 2006, salvo en dos conceptos. Por un 
lado, la criopreservación de ovocitos deja de ser considerada como expe-
rimental. Por otro lado, aumenta el perfil de los profesionales implicados 
en ofrecer el mejor consejo a las pacientes, de modo que no se refieren 
sólo a los oncólogos sino a diversos especialistas médicos: oncólogos, ra-
dioterapeutas oncológicos, urólogos, hematólogos, oncólogos pediátricos 
y cirujanos, además de personal de enfermería, trabajadores sociales, psi-
cólogos y otros proveedores de cuidados de salud. 

Para las pacientes con cáncer en riesgo de POF como consecuen-
cia del tratamiento quimioterápico se aconsejaría la criopreservación de 
embriones o de ovocitos como primeras opciones para preservar la fer-
tilidad, y en tercer lugar, proponen la criopreservación de tejido ovárico 
pero teniendo en cuenta que se considera una tecnología aún en expe-
rimentación. En este documento se aconseja el uso del inhibidor de la 
aromatasa, letrozole, para reducir los efectos adversos del incremento de 
estrógenos en pacientes con tumores de mama positivos a receptores es-
trogénicos. Además, se dice que el embarazo en estas mujeres no se asocia 
a un aumento del riesgo de recurrencia tumoral. Se insiste en esta guía 
en la importancia del consejo sobre la PF antes de iniciar el tratamiento 
oncológico, para informar sobre el potencial riesgo del mismo en la ferti-
lidad, independientemente de la edad (en el caso de adolescentes y niñas, 
también informar a los padres), del tipo de tumor y el estado socioeconó-
mico y familiar de la paciente.

2) También recientemente, con fecha de enero de 2018, Yasmin y 
cols21 han publicado una guía que evalúa la evidencia de las diferentes 
técnicas de PF en mujeres. Esta guía va dirigida a profesionales de dife-
rentes especialidades médicas, personal de enfermería y del ámbito de la 
psicología. Realizaron una búsqueda sistemática de la literatura en bases 
de datos online, y seleccionaron artículos publicados en revistas con revi-
sión por pares, revisiones y guías, hasta septiembre de 2016 y únicamente 
en inglés. Como limitación principal a esta guía, los propios autores desta-
can la falta de ensayos randomizados y que las recomendaciones emitidas 
están basadas en estudios de cohortes, series de casos y pequeños ensayos 
no randomizados.

Se reconoce en esta guía que la criopreservación de ovocitos es una 
técnica efectiva que puede alcanzar tasas de éxito similares a aquellas que 
emplean ovocitos frescos. Utilizan la clasificación de niveles de evidencia 
y grado de recomendación del Royal College of Obstetricians and Gy-
naecologists (anexo VI). Es necesario que la COS sea segura y efectiva, 
para lo cual recomiendan el uso de antagonistas de GnRH frente a los 
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agonistas, porque acortan la duración del tratamiento y reducen el riesgo 
de SHO (grado de recomendación A), con agonistas de GnRH para in-
ducir la maduración final de los ovocitos y la ovulación, en lugar de hCG, 
y así reducir el riesgo de SHO (grado de recomendación A). También re-
comiendan utilizar los protocolos de inicio aleatorio, el uso de dosis algo 
más altas de FSH en mujeres con cáncer dado que en ellas la respuesta es 
inferior y el uso de letrozole o clomifeno en mujeres con cáncer de mama 
con receptores estrogénicos positivos para reducir lo suficiente los niveles 
de estrógenos (grado de recomendación D).

En cuanto a la criopreservación de tejido ovárico, esta guía considera 
que puede ser una opción en pacientes postpuberales o cuando no se dis-
pone de suficiente tiempo para realizar la COS (grado de recomendación 
C); también se podría considerar en prepuberales. Por otro lado, los auto-
res recomiendan que tanto la criopreservación de tejido ovárico como la 
IVM se realicen únicamente en centros de reconocida experiencia.

3) Con fecha de 2017 fueron publicadas las recomendaciones135 so-
bre PF de un grupo de expertos de la ISFP, ESHRE y ASRM reunidos en 
junio de 2015 y basadas en una revisión de la literatura publicada hasta 
la fecha de la reunión, y referida a indicaciones no clínicas y clínicas de la 
PF, incluyendo entre estas últimas, la patología oncológica pero también 
se refieren a otras no tumorales. También fueron añadidas al documento 
final otras publicaciones relevantes aparecidas posteriormente. Los au-
tores reconocen la baja calidad metodológica de los estudios incluidos 
en la revisión pues no se encontraron estudios randomizados ni grandes 
estudios de cohortes por lo que, de acuerdo a la escala de la ESMO25 (ver 
anexo VII), se asignó un nivel de evidencia de III o menor. 

Destacan que las tasas de éxito de la criopreservación de ovocitos en 
metafase II se han incrementado en los últimos años, especialmente tras 
vitrificación, y que sería la técnica de elección en mujeres postpuberales. 
No obstante, reconocen la escasez de resultados en mujeres con cáncer. 
En cuanto a la criopreservación de tejido ovárico, los expertos señalan 
que la evidencia acumulada sobre restauración de la función ovárica y las 
gestaciones espontáneas tras trasplante ortotópico de tejido ovárico crio-
preservado, llevarían a respaldar que la técnica dejara de ser considerada 
como experimental en el futuro. Además, en esta guía se insiste en reco-
mendar la puesta en marcha de registros internacionales para estudiar los 
resultados de la PF a corto y largo plazo.

4) NICE publicó una guía sobre PF en 2013, que fue actualizada en 
septiembre de 2017136. Respecto a mujeres con cáncer, esta guía aconseja 
que en el momento del diagnóstico se debe discutir el impacto del cáncer 
y su tratamiento sobre la fertilidad futura entre la persona y el equipo 
profesional. Cuando se decida ofrecer PF, se tendrán en cuenta los si-
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guientes factores: diagnóstico, plan de tratamiento, resultado esperado del 
tratamiento de fertilidad posterior, pronóstico del tratamiento del cán-
cer y viabilidad del material almacenado y descongelado. Se recomienda 
ofrecer la criopreservación de ovocitos o de embriones a mujeres en edad 
reproductiva, incluyendo adolescentes y sin establecer ningún límite infe-
rior de edad para preservar la fertilidad, pero siempre que se cumplan las 
siguientes condiciones: que la paciente esté bien de salud para someterse 
a la estimulación ovárica, que esta no suponga un empeoramiento del 
proceso tumoral y que se disponga de tiempo suficiente antes de comen-
zar el tratamiento oncológico. Como método, recomiendan la vitrificación 
frente a la congelación lenta. El almacenamiento de los ovocitos se podrá 
mantener durante un periodo inicial de 10 años, tal como recomienda la 
HFEA (The Human Fertilisation and Embryology Authority). En cuanto a 
la congelación de tejido ovárico en mujeres con cáncer de mama, los datos 
existentes son todavía insuficientes para respaldar su utilización y en todo 
caso, esta sólo podrá realizarse en el contexto de un ensayo clínico.

5) La guía del National Comprehensive Cancer Network® (NCCN, 
USA) v.2018137 recomienda que aquellas adolescentes y mujeres jóve-
nes en riesgo por el tratamiento oncológico y que deseen preservar la 
fertilidad sean derivadas en las siguientes 24 horas del diagnóstico a los 
especialistas pertinentes, incluyendo profesionales en salud mental, para 
ayudar en la toma de las decisiones relacionadas con la PF.

6) Las últimas recomendaciones sobre PF de la ESMO fueron publi-
cadas en 201625. Se elaboraron a partir de una reunión de expertos en ferti-
lidad, quienes respondieron a un total de diez preguntas de investigación, 
realizando una revisión de la literatura además de considerar su opinión 
como expertos y los resultados de datos propios aún no publicados. Como 
en otras guías clínicas antes mencionadas, en esta se aconseja dar toda la 
información posible sobre las diferentes opciones de PF a las pacientes 
antes de iniciar el tratamiento y cuanto antes, para poder transferirlas a 
los departamentos de fertilidad. Se insiste en este documento que el con-
sejo en oncofertilidad debe ser individualizado, detallando los beneficios 
del tratamiento en cada paciente y el riesgo de infertilidad basado en fac-
tores concretos relacionados con la paciente y con el tratamiento como la 
edad, la reserva ovárica, el tipo de tumor, posibles comorbilidades, el tra-
tamiento previsto y su dosis, etc. (nivel de evidencia V, grado de recomen-
dación A; ver anexo VII). En ocasiones puede resultar complejo estimar 
el riesgo individual, pero se insiste en la necesidad de no sobreestimarlo 
y considerar la variabilidad de efecto y respuesta de cada paciente ante 
el mismo tratamiento. Por ejemplo, los expertos reconocen que pautas de 
QT que en principio se asocian a bajo riesgo de gonadotoxicidad como el 
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tratamiento con ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarba-
zina) en los HL pueden ocasionar una disminución de la reserva ovárica. 

Igualmente, se propone el uso de gonadotropinas y letrozole o ta-
moxifeno para la estimulación ovárica (evidencia de nivel III por estar 
basada en estudios de cohortes prospectivas y B porque la evidencia so-
bre eficacia es fuerte o moderada aunque con limitado beneficio clínico). 
Tanto la criopreservación de embriones como la de ovocitos son conside-
radas como métodos establecidos mientras que la congelación de tejido 
ovárico se mantiene como procedimiento experimental.

Cuando existe riesgo de SHO los expertos recomiendan el uso de 
agonistas de GnRH (I, A) y en tumores hormono-sensibles, el uso de le-
trozole o tamoxifeno (III,B).

También se reconoce la importancia de tener en cuenta los propios 
deseos de la paciente así como la necesidad de mayor investigación en el 
ámbito de las preferencias de los pacientes. Por otro lado, destacan que es 
necesario un mayor esfuerzo por parte de los profesionales implicados de 
manera que exista una buena comunicación entre oncólogos y especialis-
tas en fertilidad para que la paciente tenga la oportunidad de disponer de 
información completa y a tiempo.

La criopreservación de tejido ovárico, aunque aún experimental, se-
ría la única opción en niñas prepuberales con cáncer candidatas a terapia 
gonadotóxica (III, A). Dado que el éxito de este procedimiento se basa 
fundamentalmente en la reserva ovárica, se desaconseja su uso en muje-
res de más de 40 años o con reserva ovárica reducida. Tampoco sería con-
veniente utilizar este método de PF si existe alto riesgo de reintroducción 
de células tumorales (V, B). Resulta imprescindible realizar un examen 
detallado de la posible presencia de células malignas, tanto a nivel patoló-
gico como molecular, antes de realizar el injerto.

7) La guía clínica de la SEOM10, del 2016, sobre PF y reproducción 
en pacientes con cáncer, propuso que todas las pacientes en edad repro-
ductiva diagnosticadas y tratadas de cáncer debían ser informadas sobre 
los efectos tóxicos en la fertilidad y sobre las opciones disponibles para 
preservarla. Aquellas pacientes que optaran por emplear alguna de las 
tecnologías debían ser derivadas a los especialistas pertinentes en RA en 
las siguientes 24 horas y si resultara necesario, a un profesional en salud 
mental que les ayudara con la toma de decisiones. La criopreservación 
de ovocitos se consideró la opción preferente cuando no era posible rea-
lizar criopreservación de embriones (nivel de evidencia IIA). El uso de 
análogos de GnRH se califica como controvertido, aunque podría ser una 
opción en mujeres con cáncer de mama en estadios iniciales y con recep-
tores estrogénicos negativos si no es posible utilizar la criopreservación 
de ovocitos ni de embriones (nivel de evidencia IIB). Por el contrario, en 
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pacientes con otros tipos de tumores no se debería recomendar el uso de 
los análogos de GnRH (nivel de evidencia IIB).

Para niñas prepuberales, la SEOM recomienda que cualquier pro-
cedimiento que se vaya a realizar se haga tras el consentimiento y apro-
bación de los padres. La criopreservación de tejido ovárico se considera 
todavía un método experimental.

8) En 2015, Haddadi y cols138 publicaron una revisión sistemática so-
bre las guías ya publicadas de mayor relevancia en PF en pacientes jóve-
nes con cáncer de mama. Esta población de pacientes jóvenes representa 
una pequeña proporción de las pacientes con cáncer de mama pero se 
trata de un grupo con unas características especiales y en las que el im-
pacto psicosocial es marcado. Muchas de ellas van a recibir tratamiento 
hormonal durante 5 años, por lo que al menos durante este tiempo se verá 
retrasada la decisión de embarazo. La QT puede ocasionar una depleción 
folicular severa y cuando es necesario aplicar QT neoadyuvante, esta oca-
siona pérdida de fertilidad y se reducen las opciones para su conservación. 
En todas estas pacientes se recomienda la PF en las que fueran a recibir 
QT u otros tratamientos que supusieran un alto riesgo de infertilidad, 
además de comenzar lo antes posible. Cualquier decisión debería ser bien 
informada, basada en las preferencias de la paciente y buscando el mayor 
beneficio clínico para la paciente, y teniendo en cuenta las consideraciones 
éticas y legales oportunas. Los autores localizaron siete guías sobre PF en 
pacientes con cáncer de mama, aunque ninguna específica para mujeres 
jóvenes, y reconocen la falta de una guía que aborde desde un enfoque 
multidisciplinar todos los aspectos clínicos, económicos, sociales y éticos.

9) El grupo de PF de la SEF publicó un documento de recomenda-
ciones para la PF en pacientes con cáncer de mama16. Si el tratamiento on-
cológico se puede diferir, para mujeres adultas con pareja recomiendan la 
criopreservación de ovocitos/embriones y para mujeres adultas sin pareja, 
la criopreservación de ovocitos. Si no es posible diferir el tratamiento, 
la recomendación es realizar criopreservación de tejido ovárico. También 
esta es la recomendación para adolescentes y niñas.

Este documento, además, hace mención explícita a la PF en el caso 
concreto de portadoras de las mutaciones en los genes BRCA, en las que 
el riesgo de desarrollar cáncer de mama es de hasta un 80% y para las por-
tadoras de mutaciones en el gen BCRA2, se añade un riesgo aumentado 
de cáncer de ovario. En general, en estas portadoras, la reserva ovárica 
está disminuida por lo que si requieren tratamiento quimioterápico, es 
más probable la afectación ovárica y en caso de someterse a COS para 
obtención de ovocitos, el número de ovocitos recuperados también será, 
probablemente, menor. La recomendación para pacientes con cáncer de 
mama y portadoras de estos genes es administrar letrozole y criopreser-
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vación de ovocitos. Dado que en estas pacientes puede estar indicada la 
anexectomía bilateral, sería posible plantear la criopreservación de tejido 
ovárico y posterior obtención ex vivo de ovocitos para su IVM. 

Si se trata de portadoras pero sin cáncer de mama, ante la posibili-
dad de anexectomía preventiva, se propone la PF mediante criopreserva-
ción de ovocitos realizando los ciclos que sean necesarios para obtener un 
número suficiente de ovocitos. Y en el caso de que se sometieran a dicha 
anexectomía, se podría plantear también congelar tejido ovárico.

10) El comité de Ética de la ASRM y SART139 estudiaron la efica-
cia y seguridad de la criopreservación de ovocitos maduros, a través de 
una revisión de la literatura publicada en inglés, en Medline, hasta abril 
de 2012, incluyendo revisiones. Esta guía, publicada en 2013, ha sido se-
cundada por el American College of Obstetricians and Gynecologists´ 
Commitee on Gynecologic Practice140. En ella, la eficacia de la criopre-
servación de ovocitos se determinó mediante el porcentaje de embara-
zos clínicos y de nacidos vivos, comparando los resultados obtenidos con 
ovocitos frescos frente a ovocitos criopreservados. Los ensayos clínicos 
controlados y aleatorizados seleccionados por los autores permitieron 
concluir que los resultados obtenidos utilizando ovocitos desvitrificados 
eran similares a los obtenidos con ovocitos frescos, aunque los estudios 
observacionales detectaron tasas de implantación y de gestación inferio-
res con ovocitos criopreservados. Se consideró que la criopreservación de 
ovocitos debía considerarse un método establecido y ya no experimental 
para la PF. En el caso concreto de pacientes que fueran a ser sometidas 
a tratamiento gonadotóxico por cáncer, en esta guía se recomienda para 
mujeres sin pareja o para las que la congelación de embriones supusiera 
un conflicto ético, moral o religioso antes del inicio del tratamiento on-
cológico y siempre tras consejo médico (con un nivel de evidencia B). Y 
aunque reconocieron la falta de resultados a largo plazo, destacan la au-
sencia de efectos adversos en el neonato. La congelación de tejido ovárico 
sólo la recomiendan en entornos de investigación. Además, se insiste en 
la necesidad de especificar una serie de instrucciones sobre la disposición 
de los ovocitos y tejido ovárico almacenado en caso de fallecimiento de la 
paciente o cualquier otra circunstancia.

11) SIGN, en 2013, actualizó una guía para el seguimiento a largo 
plazo de adolescentes supervivientes de cáncer141, que incluye multitud de 
aspectos, no sólo los referidos a la fertilidad. Aunque en la propia guía se 
dice que se considerará su revisión en un plazo de 3 años, hemos decidido 
incorporarla en este informe por estar aún vigente. Entre las recomen-
daciones emitidas en esta guía, en lo que se refiere a fertilidad, se dice 
que son necesarios estudios a largo plazo sobre seguridad y eficacia de 
las diferentes técnicas en pacientes jóvenes con cáncer. Consideran que 
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la única opción en niñas prepuberales es la criopreservación de tejido 
ovárico pero, que al tratarse de una técnica todavía experimental, sólo se 
podrá realizar en el entorno de ensayos clínicos. Aquellas pacientes con 
evidencia de alteración de la fertilidad y especialmente si existe alto ries-
go de POF, deben ser referidas a un especialista en RA. Insisten en la im-
portancia de que los profesionales informen a las mujeres supervivientes 
de cáncer en la infancia y transmitan que, si desean tener hijos, estos no 
tendrían un riesgo de anomalías congénitas superior al de la población no 
oncológica. Entre los profesionales que deben atender a estas pacientes, 
en esta guía se destaca que también deben incluirse a los especialistas que 
den apoyo psicológico.

12) En 2013, el grupo de PF de la SEF publicó un documento de 
recomendaciones para la PF en pacientes con enfermedad de Hodgkin20. 
Los autores reconocieron la falta de suficiente evidencia científica para 
elaborar una guía de práctica clínica y por eso, el documento se limita a 
proponer unas recomendaciones dependiendo de la edad y de la urgencia 
del tratamiento. Para la paciente adulta con pareja que requiere trata-
miento con QT, si es posible diferir su inicio, los autores recomiendan 
la congelación de embriones y si no tiene pareja, la criopreservación de 
ovocitos. Cuando no es posible retrasar el inicio de la QT de la paciente 
adulta y también para niñas y adolescentes, la recomendación es criopre-
servar tejido ovárico. Y en el caso de que el tratamiento pudiera limitarse 
a la RT pélvica, se podría considerar la transposición ovárica.

13) Según el Libro Blanco Sociosanitario elaborado por la SEF “La 
Infertilidad en España: Situación Actual y Perspectivas”142, publicado en 
2011, “La congelación de tejido ovárico para su posterior injerto sigue 
siendo una técnica cuyo riesgo/beneficio sigue estando en entredicho, ya 
que requeriría de procedimientos quirúrgicos de extracción y reimplan-
tación del tejido ovárico, así como de la utilización de técnicas de fecun-
dación in vitro para obtener una gestación, en algunos casos. Además, el 
tejido puede sufrir un deterioro como consecuencia de la isquemia que 
sufre el tejido trasplantado. Los resultados gestacionales obtenidos en la 
actualidad pueden considerarse anecdóticos, y hasta cuestionables para 
algunos autores.”

En la tabla 2 se muestra un resumen de las principales recomenda-
ciones recogidas en estos documentos.
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Tabla 2.  Recomendaciones más relevantes sobre PF

Consejo a las pacientes antes del tratamiento oncológico

En el momento del diagnóstico, discutir el impacto del cáncer y su 
tratamiento sobre la fertilidad futura

NICE 2017136

ESMO 201625

SEOM 201610

Derivar a adolescentes y mujeres jóvenes que deseen PF en las siguientes 
24 horas del diagnóstico a los especialistas para la ayuda en la toma de 
decisiones relacionadas con PF

NCCN 2018137

SEOM 201610

Ampliación del perfil de los profesionales implicados en ofrecer consejo a las 
pacientes

ASCO 2018134

Criopreservación de ovocitos

Ofrecer criopreservación de ovocitos o de embriones en mujeres en edad 
reproductiva, incluyendo adolescentes, siempre que se cumplan estas 
condiciones: buen estado de salud para someterse a la estimulación ovárica, 
que esta no suponga un empeoramiento del proceso tumoral y con tiempo 
suficiente antes de comenzar el tratamiento oncológico.

NICE 2017136

La vitrificación como método estándar de criopreservación. NICE 2017136

OTC 

La OTC continúa siendo experimental ASCO 2018134

NICE 2017136

SEOM 201610

La OTC y la IVM deben realizarse solo en centros de reconocida experiencia
Solo se puede ofrecer OTC como técnica de PF en programas 
experimentales

Yasmin y cols 201821

En niñas prepuberales, solo OTC con o sin IVM de ovocitos y su posterior 
criopreservación

ASCO 2018134

SIGN 2013141

En mujeres en edad fértil cuando no está indicada la criopreservación de 
ovocitos

Yasmin y cols 201821

ESMO 201625

IVM=maduración in vitro, OTC=criopreservación de tejido ovárico, PF=preservación de la fertilidad.

En resumen, las guías clínicas y recomendaciones de las diferentes Asocia-
ciones médicas y Sociedades Científicas aconsejan que los profesionales sanita-
rios informen sobre las opciones para preservar la fertilidad a todas las mujeres, 
tanto niñas como mujeres en edad fértil, que sean diagnosticadas de algún pro-
ceso tumoral y antes de iniciar el tratamiento oncológico. Esta información debe 
referirse tanto al proceso tumoral, como a sus consecuencias en la fertilidad, las 
diferentes técnicas existentes para PF, y la derivación a los especialistas pertinen-
tes, incluidos psicólogos por el impacto emocional que la propia patología, sus 
consecuencias y los procedimientos diagnósticos y terapéuticos pueden generar. 

En estas guías se reconoce la falta de datos sobre resultados de efecti-
vidad de las distintas técnicas de PF en mujeres con cáncer. Se menciona la 
ausencia de estudios randomizados y que la mayoría de los resultados procede 
de estudios de cohortes o series de casos con un número pequeño de pacien-
tes o pequeños ensayos clínicos no randomizados o, incluso, muchos son case 
reports. Se reconoce la necesidad de incluir datos sobre el impacto emocional 
que conllevan estas técnicas, así como las diferentes actitudes según los crite-
rios éticos, creencias religiosas o aspectos socioculturales de las pacientes.





CRIOPRESERVACIÓN DE OVOCITOS Y TEJIDO OVÁRICO PARA PRESERVAR LA FERTILIDAD EN 
PACIENTES ONCOLÓGICAS� 85

6.  Discusión
Las pacientes oncológicas tienen un riesgo elevado de infertilidad y esteri-
lidad debido tanto al propio proceso tumoral como al efecto citotóxico que 
pueden ocasionar los diferentes tratamientos quirúrgicos, quimio y radiote-
rápicos a los que son sometidas. El aumento en la supervivencia observado 
en las últimas décadas de estas pacientes con cáncer ha llevado a dar una 
mayor importancia a la calidad de vida de las supervivientes y uno de los 
elementos a considerar es abordar el posible deseo de maternidad biológica, 
una vez superado el proceso tumoral.

El desarrollo de la oncofertilidad como subespecialidad que aborda 
esta problemática de la PF en pacientes oncológicas, ha supuesto un res-
paldo para profesionales, pacientes y familiares de pacientes al facilitar el 
estudio de las diferentes opciones de PF y permitir una orientación indivi-
dualizada en función del estado de salud y preferencias de cada paciente.

En España, la Ley 14/2006 sobre Técnicas de Reproducción Humana 
Asistida, cuya última modificación fue realizada en 2015, “enumera las técni-
cas que, según el estado de la ciencia y la práctica clínica, pueden realizarse 
hoy día”. “Y habilita a la autoridad sanitaria correspondiente para autorizar, 
previo informe de la Comisión Nacional de Reproducción Humana Asisti-
da, la práctica provisional y tutelada como técnica experimental de una nue-
va técnica; una vez constatada su evidencia científica y clínica, el Gobierno, 
mediante real decreto, puede actualizar la lista de técnicas autorizadas”.

Las diversas técnicas de PF son opciones factibles, también, en muje-
res con cáncer, aunque en estas su aplicación puede verse modificada por 
las características propias del proceso tumoral, de sus consecuencias y de la 
premura que exija el inicio del tratamiento oncológico.

El primer nacido vivo de una mujer con cáncer tras criopreservación 
de ovocitos fue publicado en 2007143. En 2004, Donnez y cols.38 publicaron 
el primer nacido vivo a partir de tejido ovárico criopreservado. En 2013, la 
ASRM y la SART anunciaron que los procedimientos modernos para la 
criopreservación de ovocitos ya no debían ser considerados como tecnolo-
gía experimental en pacientes con infertilidad debida a QT o a otros trata-
mientos gonadotóxicos35, 144. Esta declaración supuso un gran impulso para 
la introducción de esta tecnología en un gran número de Unidades de IVF 
en todo el mundo. Por el contrario, la criopreservación y trasplante de tejido 
ovárico todavía mantiene ese calificativo de técnica en experimentación.

En mujeres adultas en edad fértil, las opciones para la PF incluyen 
la utilización de ovocitos de donante, la criopreservación de embriones, la 
criopreservación de ovocitos, y la criopreservación y posterior trasplante de 
tejido ovárico, mientras que en niñas prepuberales la única opción sería la 
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criopreservación de tejido ovárico145, 146. La aplicación de estas técnicas en 
mujeres con cáncer continúa generando dudas en cuanto a su efectividad. 
La falta de evidencia sobre efectividad y seguridad de estas técnicas, en con-
creto la criopreservación de ovocitos y de tejido ovárico, para preservar la 
fertilidad en mujeres con cáncer ha motivado la realización de este informe. 

En este informe se ha recogido la situación de las pacientes oncoló-
gicas, tanto niñas como adolescentes o mujeres adultas en edad fértil, y el 
riesgo de infertilidad en función del tumor que las afecte y de las terapias a 
las que vayan a ser sometidas. Además, se ha realizado una revisión de las 
distintas técnicas de PF, con especial atención a la criopreservación de ovoci-
tos y de tejido ovárico. Para estudiar la efectividad de la criopreservación de 
ovocitos se ha realizado una revisión sistemática de la literatura científica, 
analizando la información aportada por artículos originales con datos de 
pacientes sometidas a esta tecnología antes de recibir el tratamiento oncoló-
gico y que informaran de embarazo y/o nacido vivo. Por otro lado, para es-
tudiar la efectividad y seguridad de la criopreservación de tejido ovárico se 
revisaron las principales revisiones sistemáticas, meta-análisis o revisiones 
narrativas más relevantes.

Hay que destacar el elevado número de publicaciones científicas en-
contradas referidas a la PF y, en concreto, sobre estos dos procedimientos 
de criopreservación, también en las mujeres con cáncer, lo que reflejaría el 
marcado interés existente por estas opciones terapéuticas en las últimas dé-
cadas. Sin embargo, tal como ha demostrado la búsqueda sistemática realiza-
da para el presente informe, pocos artículos han publicado resultados sobre 
embarazos y nacimientos de niños vivos de pacientes con patología tumoral.

Se debe resaltar que la mayoría de los artículos originales seleccio-
nados para este informe sobre criopreservación de ovocitos en pacientes 
oncológicas adolecen de numerosos sesgos y limitaciones metodológicas. No 
existen ensayos clínicos randomizados y la evidencia disponible está basada 
en estudios de un solo caso o en pequeñas series de casos retrospectivas, sin 
grupo control, y con un número muy escaso de niñas o mujeres con diagnós-
tico de cáncer que quieren preservar la fertilidad y a quienes se les ha prac-
ticado la criopreservación de ovocitos. La aplicación de la escala de valora-
ción de la evidencia IHE, sólo para las tres series de casos81, 106, 110 incluidas, 
mostró la baja calidad en ambos estudios.

Además, es posible que los datos que no informaron un embarazo exi-
toso no hayan sido objeto de publicación. Las características de la propia 
tecnología y la necesidad de seguimientos a largo plazo incluso de años, has-
ta que la paciente haya superado el proceso tumoral y tome la decisión de 
intentar ser madre, hacen que el tipo de estudios clínicos suela realizarse a 
partir de bases de datos retrospectivas y esto puede ser, también, una dificul-
tad añadida en la recogida de datos.
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Tras la lectura de los artículos, sorprende la escasa información 
aportada referente a la situación oncológica de la paciente, el estudio de 
la reserva ovárica de cada paciente, la respuesta a la estimulación ovárica, 
el número total de ovocitos extraídos, criopreservados y descongelados/
desvitrificados, la calidad de los ovocitos, el tiempo de almacenamiento, 
el número de ovocitos fertilizados, el número de embriones implanta-
dos y de gestaciones y/o abortos. En general, los artículos aportan da-
tos escasos en relación al tratamiento recibido por la paciente (fármacos 
administrados, dosis de los diferentes quimioterápicos, dosis de RT), el 
tiempo transcurrido desde la finalización del tratamiento y la implanta-
ción del embrión, etc. En la mayoría no se menciona de forma explícita 
que la paciente haya recibido el alta médica de su patología oncológica. 
En algunos casos, llama la atención que el tiempo transcurrido desde que 
se realizó la extracción de ovocitos y la utilización de los mismos es de 
pocos meses.

Tampoco se informa con detalle de resultados de seguridad, ni de even-
tos adversos en la mujer durante la gestación y/o el parto, ni en el nacido 
vivo. De ahí, que no haya sido posible estimar las tasas de éxito de la crio-
preservación de ovocitos en esta población de mujeres con cáncer, y los re-
sultados del informe se limiten a la descripción y enumeración de los datos 
y resultados informados.

Esta revisión ha permitido comprobar la existencia de cierta variabi-
lidad entre estudios: variabilidad en los tipos de tumores de las pacientes, 
en el uso de distintos protocolos de estimulación ovárica, en los métodos 
empleados de criopreservación, habiendo empleado la congelación lenta en 
dos de ellos, y en los restantes, la vitrificación, pero esta también varió entre 
estudios, que utilizaron distintos sistemas de vitrificación (abiertos y cerra-
dos), y en el tiempo que transcurre desde la vitrificación de los ovocitos has-
ta la transferencia del embrión. Además, no se incluyen las mismas variables 
de resultados en todos los estudios.

De las tres series de casos incluidas en este informe, se puede destacar 
que sólo un número muy pequeño de pacientes supervivientes de cáncer 
solicitara la descongelación de los ovocitos. Esto es algo común a las series 
encontradas en la literatura. Así, por ejemplo, Tsai cols107 mencionan el pe-
queño porcentaje de pacientes que ha solicitado la recuperación de sus ovo-
citos criopreservados. Estos autores iniciaron en el año 2002 el programa de 
criopreservación de ovocitos de pacientes con cáncer y en el 2014, de las 35 
pacientes en las que se había realizado la criopreservación, sólo una solicitó 
la descongelación de sus ovocitos. También García-Velasco y cols110, en una 
publicación del año 2013, refieren que de 340 pacientes con cáncer someti-
das a criopreservación de ovocitos, sólo 4 han solicitado la descongelación 
de los ovocitos.
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En general, por este motivo, los datos disponibles sobre efectividad y 
seguridad de esta tecnología en mujeres con cáncer son muy limitados, coin-
cidiendo con otros autores44, 147 y no permiten establecer conclusiones con un 
nivel alto de confianza. Este hecho también se menciona en la revisión críti-
ca de la literatura sobre la criopreservación de ovocitos en mujeres con cán-
cer publicada por Massarotti y cols27 en el año 2017. Los autores reconocen 
que los datos disponibles sobre esta tecnología en pacientes oncológicas son 
escasos y que sólo es posible estimar la efectividad a partir de los resultados 
obtenidos en la población general. De hecho, confirman que se desconoce la 
tasa de utilización de ovocitos en estas mujeres, que en muchos estudios no 
se informa sobre este aspecto, lo que contrasta con los datos procedentes de 
hombres que han criopreservado semen, de los que sí se conoce que tan sólo 
un 10% ha solicitado su utilización. En esta misma revisión se señala que 
los indicadores de efectividad habitualmente más utilizados son la tasa de 
embarazo en curso y de nacidos vivos, pero también reconocen gran hetero-
geneidad entre los diferentes estudios y publicaciones, que dificulta o impi-
de la comparación de resultados. Además, se menciona que los ovocitos de 
mujeres con cáncer suelen permanecer congelados durante más tiempo que 
los de mujeres sin cáncer, pudiendo ser este tiempo un factor de confusión 
a tener en cuenta en el análisis de la efectividad en la población oncológica, 
mientras que otros estudios afirman que el tiempo de almacenamiento no 
afectaría a la calidad de los ovocitos si el procedimiento de criopreservación 
se ha realizado de forma correcta148. 

En cuanto al almacenamiento de los ovocitos congelados, se considera 
seguro y no se espera que se produzcan lesiones biológicas ni metabólicas 
que deterioren su calidad149. Por ello, los ovocitos se podrán mantener crio-
conservados durante el periodo que la paciente desee o necesite, aunque 
las investigaciones sobre tiempos de almacenamiento superiores a 5 años 
son aún escasas150. En cualquier caso, el tiempo de almacenamiento de los 
ovocitos y también de tejido ovárico congelados depende de la legislación 
de cada país. Por tanto, se podría esperar que en pacientes oncológicas los 
resultados de esta técnica de PF fueran a ser muy similares a los obtenidos 
en la población no oncológica y sería posible generalizar, así, los resultados 
27, 28. Entre estos resultados, la tasa de niños vivos, por lo que algunos autores 
consideran que los efectos sistémicos del cáncer no se asocian a menor cali-
dad de los ovocitos ni a una menor efectividad de los procesos de PF y por 
esto aconsejan utilizar la criopreservación de ovocitos también para mujeres 
con cáncer106, 151.

En general, parece que en estas pacientes la respuesta a la COS sería 
menor que en mujeres sometidas a COS por otros motivos71. Es posible que 
la respuesta a la estimulación y el número de ovocitos que se recuperen y 
puedan ser congelados dependa del tipo de tumor.
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Uno de los factores determinantes de la efectividad de la criopreser-
vación de ovocitos es la edad de la paciente en el momento de realizar la 
extracción de los ovocitos152. No está claro el límite de edad en que puede 
considerarse factible la criopreservación de ovocitos. Para algunos autores106 
este procedimiento se debería aconsejar sólo en mujeres de menos de 43 
años, basándose en los datos procedentes de mujeres sin patología tumoral, 
mientras que para otros152 las posibilidades de éxito son muy bajas en muje-
res por encima de 40 años. En el registro FertiPROTEKT153 se observó que 
el número de ovocitos criopreservados en mujeres jóvenes con cáncer era 
superior al de mujeres con edad por encima de los 40 años: las pacientes de 
menos de 36 años tenían una media de 12,1 ± 9,9 ovocitos criopreservados; 
las que estaban entre los 36 y 40 años, una media de 8,7 ± 7,1; y las de más 
de 40 años, de 5,0 ± 8,7. En mujeres sanas, se estima que la criopreservación 
de entre 15-20 ovocitos en MII en mujeres de menos de 38 años conduce a 
un nacido vivo con una probabilidad del 70-80%, mientras que en mujeres 
de 38-40 años se necesitan entre 25-30 ovocitos para alcanzar un nacido vivo 
con una probabilidad de 65-70%27. Para Doshida y cols36, el número apropia-
do de ovocitos a criopresevar sería de 15; de ellos, estiman que en torno a 11 
serían fertilizados; de ellos, sólo 5 pasarán a blastocisto y con ellos se podría 
lograr 1 embarazo. Sin embargo, por los escasos datos de mujeres con cáncer 
no es posible establecer un número apropiado de ovocitos criopreservados 
para lograr un embarazo con éxito.

La AMH y el contaje de folículos antrales serían importantes predicto-
res de reserva ovárica, igual que en mujeres no oncológicas27. Tanto la edad 
de la paciente como dichos indicadores de reserva ovárica son elementos de-
terminantes en el momento de aconsejar el uso de estas técnicas, sin olvidar 
la importancia de la experiencia del centro en estas tecnologías.

Por el momento no hay evidencia sobre si la utilización de ovocitos ex-
traídos de niñas ni en mujeres después de haberse iniciado la QT es segura 
a nivel clínico.

Los ovocitos que se criopreservan son los que se encuentran en un 
estadio madurativo de metafase II (MII). Se ha debatido sobre si sería po-
sible criopreservar ovocitos en otros estadios madurativos. Para algunos, se 
podría congelar en fase de vesícula germinal pero se ha observado que en el 
proceso de descongelación existe riesgo de que se produzca una disrupción 
en las células del cúmulo y puesto que su integridad resulta clave durante 
la ICSI, la mayoría de autores recomienda criopreservar sólo los ovocitos 
maduros, tanto si se han madurado tras la COS como si la maduración fue 
mediante IVM55, 154.

Los dos métodos de criopreservación utilizados, la congelación lenta 
y la vitrificación, han sido objeto de estudio y comparación en diversos 
trabajos155, 156. La aparición y uso de la vitrificación supuso un avance sig-
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nificativo en las TRA, porque mejoraba la supervivencia de los ovocitos 
tras la descongelación y las tasas de implantación. El primer nacimiento a 
partir de ovocitos vitrificados tuvo lugar en 1999. En la revisión Cochra-
ne157 publicada en 2014 se recoge información de dos ensayos randomiza-
dos y controlados en los que se comparaban ambos métodos; los autores 
concluyen que la tasa de embarazos clínicos con ovocitos congelados por 
vitrificación era superior a la de ovocitos congelados por congelación lenta 
(RR=3,86; IC 95%=1,63-9,11; p=0,002) mientras que para la tasa de pro-
gresión de la gestación sólo se ofrecían datos en un estudio y no eran con-
cluyentes (RR=0,67; IC 95%= 0,86-43,04; p=0,07). En cualquier caso, los 
autores reconocen la limitada aplicabilidad de las conclusiones puesto que 
el número de mujeres estudiadas había sido pequeño y que los resultados 
eran imprecisos. En el meta-análisis de Rienzi y cols158, la vitrificación de 
ovocitos presentaba mejores resultados que la congelación lenta en cuanto 
a tasa de progresión de embarazos por ciclo (RR=2,81; IC 95%=1,05-7,51; 
p=0,039) y tasa de progresión de embarazos por ovocitos descongelados 
(RR=1,14; IC 95%=1,02-1,28; p=0,018), aunque no se observaban dife-
rencias entre ambos métodos si se expresaban los resultados por embrión 
transferido. En cualquier caso, estos datos se basan en pocos estudios y 
de baja calidad de evidencia. También los datos apuntaban a una mayor 
supervivencia de ovocitos tras desvitrificación (82,3% vs 66,1%; RR=1,23; 
IC 95%=1,02-1,49; p=0,031).

En la revisión y meta-análisis de Potdar y cols159 se detectó una tasa 
de gestaciones clínicas significativamente inferior cuando se utilizaban ovo-
citos vitrificados y descongelados frente a la obtenida con ovocitos frescos. 
No obstante, varios estudios posteriores, incluyendo un meta-análisis7, 158, 160, 
han permitido comprobar resultados similares entre ovocitos vitrificados y 
ovocitos frescos, por lo que la vitrificación se ha impuesto en la clínica como 
técnica de criopreservación.

Entre los dos sistemas de vitrificación, no está claro que los sistemas ce-
rrados tengan una tasa de éxito tan alta como los abiertos. Un meta-análisis 
publicado en 2017 comparaba ambos sistemas, abiertos y cerrados161. A par-
tir de los datos recogidos en los siete estudios incluidos, se encontró que no 
existían diferencias estadísticamente significativas entre ambos en las tasas 
de supervivencia (RR=1,00; IC 95%=0,98-1,02), ni en las tasas de implanta-
ción de los ovocitos (RR=1,02; IC 95%=0,93-1,11), ni en las tasas de emba-
razos clínicos (RR=0,99; IC 95%=0,89-1,10) ni de nacidos vivos (RR=0,77; 
IC 95%=0,58-1,03). Sin embargo, sí se observaba una tendencia a un menor 
número de nacidos vivos con los sistemas cerrados.

Además, el propio proceso de vitrificación también se ha visto modifi-
cado con el fin de disminuir el daño celular durante el tiempo de congelación 
e incrementar las tasas de supervivencia de los ovocitos tras descongelación. 
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Con el método Cryotop se han descrito supervivencias de los ovocitos en-
torno al 80-95% (incluso del 97% en pacientes jóvenes <35 años), tasas de 
implantación del 40% y tasas de embarazo del 65%15, 85. Otras mejoras, por 
ejemplo, se han incorporado en el método Cryotip utilizado por da Motta y 
cols109 que congelaron 7 ovocitos por vial, pero con el tiempo se comprobó 
que con un número inferior, de tan sólo 2 o 3 ovocitos congelados por vial, 
se conseguía mayor supervivencia.

En cualquier caso, ambos procedimientos, tanto la vitrificación como la 
congelación lenta, son muy dependientes del operador pues para los dos se 
requiere experiencia y que se realicen en muy pocos segundos162.

En la literatura revisada no se han descrito complicaciones en el feto/
recién nacido asociadas a la criopreservación de ovocitos. Este procedimien-
to no se asociaría a anomalías cromosómicas, ni a malformaciones fetales35, 

155, 160, 163. Los nacidos informados a partir de la vitrificación de ovocitos pare-
cen tener una incidencia de anomalías congénitas de un 2,5%, cifra que es 
similar a la comunicada para los nacidos de embarazos espontáneos en mu-
jeres que no recurren a ninguna TRA o en las sometidas a IVF con ovocitos 
frescos164-166. Entre los recién nacidos vivos que se recogen en los artículos 
incluidos en nuestro informe tampoco se han descrito anomalías congénitas, 
ni otras patologías, tan sólo bajo peso al nacimiento en algunos de ellos. 
Tampoco en estos artículos se han mencionado complicaciones de gravedad 
durante la gestación; sólo han informado sobre una paciente que desarrolló 
preeclampsia y dos, hipertensión gestacional. 

Otras complicaciones que puede sufrir la paciente estarían asociadas al 
procedimiento de criopreservación de ovocitos. Las mejoras en los diferen-
tes protocolos de COS, utilizando fármacos, dosis y pautas más adaptadas 
para las pacientes oncológicas están permitiendo que este procedimiento se 
pueda aplicar con mayor seguridad, incluso en el caso de padecer tumores 
hormonodependientes, evitando los riesgos de la estimulación ovárica. Por 
un lado, los protocolos de inicio aleatorio acortan los tiempos de estimu-
lación ovárica, por otro, la administración de fármacos que disminuyen la 
probabilidad del SHO y que reducen los niveles de estrógenos. 

El riesgo de recurrencia asociado al incremento de estrógenos es otro 
importante EA, en concreto, en las pacientes con tumores altamente hor-
monodependientes. A pesar de la introducción de los inhibidores de aro-
matasa en los protocolos COS; es un riesgo que no debe infravalorarse. Se 
ha comparado el riesgo de recurrencia tumoral en mujeres con cáncer de 
mama, unas sometidas a COS empleando letrozole (grupo PF, n=119) frente 
a otras que no participan en programas de PF (grupo control, n=152). Tras 
un tiempo medio de 5,0 ± 2,1 años en el grupo PF y 6,9 ± 3,6 años el grupo 
control, la supervivencia libre de enfermedad fue similar en ambos grupos 
(HR=0,77; IC 95%: 0,28-2,13; p=0,61). Tampoco se encontraron diferencias 
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en la supervivencia libre de recurrencia entre las pacientes con y sin muta-
ción BRCA (p=0,18)80.

Otros riesgos descritos están asociados a la punción para extracción 
de ovocitos, como el sangrado y la infección, que ocurren con una probabi-
lidad en torno al 0,2%167, mayor en pacientes con leucemia, por lo que para 
mujeres con esta patología se recomienda ingreso hospitalario para realizar 
dicha extracción. Además, se aconseja que para la extracción transvaginal 
de los ovocitos se empleen agujas finas y que se realice un número limitado 
de punciones, y todo ello bajo las máximas condiciones de asepsia36, 168. Otras 
complicaciones asociadas a esta tecnología son la torsión ovárica, la punción 
de asas intestinales u otras estructuras, y los riesgos de la propia anestesia. 
Además, es posible encontrar problemas psicológicos como ansiedad o de-
presión. Sin embargo, en los artículos analizados no han sido mencionados.

Las mejoras tecnológicas han facilitado la expansión de la criopreser-
vación ovocitos. Además, esta técnica presenta ciertas ventajas muy benefi-
ciosas frente a la criopreservación de embriones, que anteriormente había 
sido la técnica de elección. Entre estas ventajas destacan la independencia 
de la mujer de una pareja o donante masculino en el momento de decidir la 
maternidad, y menores conflictos éticos y religiosos. Como ventajas frente 
a la criopreservación de tejido ovárico, la utilización de ovocitos congela-
dos no requiere cirugía y no se acompaña del riesgo de reintroducir células 
tumorales, por lo que se considera el método de elección en pacientes con 
trastornos hematológicos malignos. También es la técnica de elección en mu-
jeres con reserva ovárica muy baja. 

En cuanto a la OTC, las revisiones seleccionadas para el presente in-
forme han puesto de manifiesto la dificultad para alcanzar conclusiones vá-
lidas en pacientes con cáncer por el escaso número de pacientes sometidas a 
este procedimiento, la variabilidad en los datos recogidos y en su calidad, las 
diferentes técnicas aplicadas en la propia tecnología y cirugía de extracción 
y trasplante, o la presentación de resultados de forma conjunta de pacientes 
con y sin cáncer de modo que resulta imposible establecer la efectividad y 
seguridad en mujeres con antecedentes de procesos oncológicos.

Aunque siempre que sea posible se ofrecerá la criopreservación de em-
briones o de ovocitos, la OTC es la única alternativa para preservar la ferti-
lidad en niñas prepuberales y es una opción en postpuberales y mujeres con 
cáncer cuando no se dispone de tiempo para aplicar otros procedimientos. 
Las tasas de embarazo y de nacidos vivos a partir de esta tecnología se han 
incrementado de forma sustancial y en junio de 2017 se contabilizaban hasta 
130 nacimientos112.

En la actualidad, todavía es necesario impulsar protocolos que me-
joren la calidad de todo el proceso, desde la intervención quirúrgica de 
las pacientes, la criopreservación del tejido, la conservación y la reim-
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plantación, de modo que se garanticen las condiciones óptimas de viabi-
lidad del tejido aunque transcurran muchos años hasta que la paciente 
solicite su recuperación, tal como destacan expertos en esta tecnología169. 
Con el fin de poder almacenar el mayor número posible de folículos pri-
mordiales, la extracción del tejido ovárico se debe realizar antes de co-
menzar el tratamiento oncológico. Pero este mismo hecho hace que la 
presencia de células tumorales viables en el material extraído y congela-
do sea una posibilidad. 

De hecho, el principal riesgo para la seguridad de estas pacientes tras 
recibir el trasplante del tejido criopreservado es la reintroducción de tejido 
tumoral170. Numerosos tumores pueden ocasionar metástasis ováricas. Entre 
ellos, el cáncer de mama, el de pulmón, el renal, algunos gastrointestinales 
además de tumores hematológicos como las leucemias, los linfomas o los 
neuroblastomas. No obstante, el acceso a las técnicas de PF sólo se suele 
ofrecer a aquellas pacientes con alta probabilidad de supervivencia y estas 
suelen tener tumores en estadios bajos donde la posibilidad de metástasis a 
distancia es baja. El riesgo estimado de reintroducir células malignas es del 
1%, sobre todo para mujeres con tumores hematológicas, en especial, con 
leucemia171, aunque en el estudio de la red FertiPROTEKT no se encontró 
ningún caso con esta complicación167.

Resulta fundamental detectar la posible presencia de células tumora-
les en caso de que las pacientes deseen intentar la maternidad y reciban el 
trasplante. Según la revisión publicada por Rosendahl y cols170 en 2013, no 
se ha establecido el mecanismo óptimo para detectar la presencia de células 
tumorales en las muestras congeladas de tejido ovárico y podría depender 
del tipo de tumor. La PCR se presenta como una de las pruebas más precisas 
pero el hecho de detectar células malignas no siempre se corresponde con la 
viabilidad de las mismas ni con su capacidad para desarrollar una recurren-
cia tumoral una vez hayan sido trasplantadas. Otros autores172 han descrito 
que en un porcentaje alto de sus pacientes no fue posible detectar la enfer-
medad mínima diseminada por la falta de marcadores moleculares especí-
ficos y sensibles para su detección en las muestras de tejido criopreservado. 
Por ello, es necesario que los estudios incluyan seguimientos largos para po-
der determinar esta posibilidad de recurrencia además de otras variables 
clínicas de resultados. Aún falta un acuerdo en la definición y medición de 
estas variables tal y como subrayan algunos expertos169.

Otras complicaciones asociadas a la OTC se relacionan con la propia 
cirugía o laparoscopia. Es muy importante evaluar el riesgo quirúrgico de 
estas pacientes pues no se debe olvidar que la cirugía no se va a realizar en 
mujeres sanas sino con cáncer y que este proceso tumoral puede modificar el 
riesgo. No obstante, los resultados de los 71 trasplantes realizados a 58 muje-
res en los centros integrantes de la red FertiPROTEKT han mostrado tasas 
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de complicaciones de entre 0,27-1%, siendo sólo un 0,1% complicaciones 
severas, cifras que son similares a las descritas para la laparotomía167.

Para valorar los resultados de la criopreservación y posterior OTT es 
necesario tener en cuenta la variabilidad existente tanto en el daño ocasio-
nado por los tratamientos como en la recuperación del tejido ovárico trans-
currido cierto tiempo167. Los seguimientos de las pacientes deben realizarse 
a medio y largo plazo, no sirven sólo los seguimientos a corto plazo, para 
establecer la incidencia real de POF puesto que se han descrito recupera-
ciones de la función ovárica mucho tiempo después, incluso años. Así, Oktay 
y cols173 publicaron el caso de una paciente a la que se había realizado tras-
plante heterotópico de tejido ovárico criopreservado, tras el cual quedó em-
barazada de forma espontánea en 4 ocasiones y tuvo 3 niños a pesar de que 
el ovario in situ parecía atrófico.

Diversos autores, como Donnez y cols112, Salama26 o los expertos de la 
ISFP, ESHRE y ASRM135, consideran que existe suficiente evidencia para 
que la criopreservación de tejido ovárico deje de ser considerada como ex-
perimental. También Díaz-García y cols174 consideran que no se debería se-
guir considerando como experimental por los resultados alcanzados no sólo 
en cuanto a tasas de embarazo y de nacidos vivos sino también por su capa-
cidad para recuperar la función endocrina ovárica y por las posibilidades de 
gestación natural sin necesidad de recurrir a la IVF.

Por el contrario, Jadoul y cols175 publicaron los resultados de una en-
cuesta y concluyeron que, por el momento, no existía evidencia para modi-
ficar las indicaciones de la criopreservación. La literatura muestra que las 
tasas de embarazo espontáneo son altas y que un elevado porcentaje de 
mujeres no necesita recurrir al tejido ovárico criopreservado, pero no es po-
sible anticipar qué mujeres van a recuperar la función ovárica y lograrán 
quedar embarazadas. Sin embargo, consideran que existen varias razones 
para proponer la OTC en estas mujeres. Por un lado, aunque el riesgo inicial 
de POF sea bajo, es posible que con la evolución del tumor o en función de 
la respuesta al tratamiento, sea necesario incrementar las dosis o modificar 
los fármacos a administrar, lo que puede incrementar el riesgo de POF. Por 
otro lado, el procedimiento es bastante seguro y muchas pacientes expresan 
estar satisfechas, incluso aunque después no hayan necesitado el tejido crio-
preservado. De esta encuesta, el 96% de las que respondieron reconocían 
estar muy satisfechas con haberse sometido a la OTC.

Otro dato a destacar es el bajo porcentaje de pacientes que solicita la 
utilización del tejido ovárico criopreservado, que estaría en torno al 3-5% 
según han informado diferentes autores175-177. Sin embargo, parece que has-
ta un 30% de mujeres tras el trasplante lograría tener hijos178. También 
hay que tener en cuenta que para muchas de estas pacientes sometidas a 
la OTC el procedimiento puede ser, finalmente, innecesario porque consi-
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guen un embarazo espontáneo. Por ejemplo, en el estudio de encuestas de 
Jadoul y cols175 se menciona que el 71% de mujeres que deseaban quedar 
embarazadas lo consiguió sin tener que recurrir a recuperar y reimplan-
tar el tejido criopreservado. No obstante, los autores también mencionan 
la posibilidad de POF tardíos de modo que, a pesar de haber consegui-
do tales embarazos, hasta un 47% decidió mantener almacenado el tejido 
criopreservado por si en un futuro desearan tener más hijos. Estos mismos 
autores informan de un 10% de mujeres fallecidas entre las que habían 
criopreservado tejido ovárico, porcentaje que podríamos sumar a los casos 
de OTC innecesaria. Sin embargo, reflexionan sobre si hubiera sido ético 
no ofrecerles esta posibilidad de preservar la fertilidad dado que son tam-
bién los tumores de mayor mortalidad los que van asociados a una alta 
probabilidad de POF. 

Con el avance en las técnicas de IVM, a muchas pacientes oncológicas 
se les propone combinar varias de estas técnicas de PF con el objetivo de 
aumentar las posibilidades de éxito si en un futuro deciden intentar quedar 
embarazadas. La IVM se asocia a una tasa de gestaciones clínicas en pacien-
tes sin cáncer de hasta un 35%, comparable a la del procedimiento conven-
cional de IVF/ICSI179. En cambio, en mujeres con cáncer sólo se ha publica-
do un único caso de un nacido vivo de una paciente sometida a IVM. Fue 
publicado por Prasath y cols180 en 2014. Se trataba de una paciente joven con 
cáncer de ovario en estadio IIIC, en la que se extrajeron ovocitos inmaduros 
después de realizarle una ooforectomía. Los ovocitos fueron fertilizados tras 
IVM y los embriones resultantes fueron criopreservados.

La IVM será una opción a proponer en niñas junto con la criopreserva-
ción de tejido ovárico41, con el fin de que la combinación de ambas tecnolo-
gías pueda incrementar las posibilidades de preservar la fertilidad.

Además de la criopreservación, en cada caso concreto se podrá sumar 
la realización de otras técnicas como el uso de análogos de GnRH, si fuera 
oportuno, o en mujeres sometidas a RT corporal total sería posible preser-
var la función uterina administrando terapia hormonal sustitutiva, con el fin 
de que sea la propia mujer la futura gestante de modo que no sea necesario 
recurrir a la gestación subrogada49, que puede no ser aceptada por la pacien-
te y que no está permitida legalmente en muchos países.

En relación a las guías y recomendaciones de Sociedades y Asociacio-
nes Científicas, se insiste en que debe darse información a todas las mujeres 
con cáncer sobre las consecuencias de esta patología y sus tratamientos en 
la fertilidad; que se oriente sobre las posibilidades de PF y sobre las mejores 
opciones de manera individualizada; que esta información se suministre lo 
antes posible, para que si la paciente lo desea, se pueda optar por ellas antes 
de iniciar la terapia oncológica. Sin embargo, en la práctica clínica se consta-
ta la falta de implementación de estas guías y recomendaciones. 
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Este informe ha puesto de manifiesto la existencia de multitud de du-
das en relación a estas tecnologías de PF, en concreto a la criopreservación 
de ovocitos y de tejido ovárico, en cuanto a su efectividad y seguridad. Es 
notable la dificultad encontrada en determinadas pacientes, como las ado-
lescentes y niñas prepuberales, por las connotaciones éticas que implican. Se 
ha complementado este informe con una aproximación a las percepciones 
de las pacientes mediante una revisión de la literatura sobre sus experiencias 
ante el diagnóstico de cáncer, sus opiniones sobre la fertilidad y los obstácu-
los en el conocimiento y acceso a los tratamientos de PF, incluida la ausen-
cia o la inadecuada presentación de la información. Aunque estos estudios 
sobre se caracterizan por un número pequeño de participantes, poblaciones 
y contextos culturales diferentes, procedimientos de reclutamiento variados, 
etc., han permitido un acercamiento a otros aspectos vinculados con las ex-
periencias personales como paciente y la relación con los profesionales y los 
servicios de salud en el ámbito de la PF.

En general, los estudios revisados en este informe ponen de manifiesto 
que al impacto psicológico que muchos pacientes o familiares sufren des-
pués de recibir un diagnóstico de cáncer, se le suman: a) el estrés emocional 
en el momento de ser informados sobre la posible pérdida de la fertilidad y 
el hecho de tener que tomar una decisión sobre la PF (cuando esta sea posi-
ble), b) la preocupación por la insuficiente información disponible (respecto 
a alternativas existentes, los riesgos por la demora del tratamiento oncológi-
co, los riesgos médicos conocidos asociados con las diversas opciones, la efi-
cacia de las técnicas de PF, etc.) y c) la escasez de equipos multidisciplinares 
en los servicios de salud que apoyen este asesoramiento.

A pesar de que las guías recomiendan que las pacientes sean informa-
das sobre la infertilidad relacionada con el cáncer y las opciones de PF, los 
estudios analizados destacan que muchas veces no se inicia un proceso infor-
mativo para abordar las cuestiones relacionadas con la fertilidad. Además, la 
criopreservación de ovocitos no ha sido ampliamente incorporada27. Varios 
desafíos podrían explicar el uso limitado de esta técnica. Los profesionales 
se enfrentan a un entorno extremadamente difícil por la existencia de una 
serie de barreras en la provisión del asesoramiento sobre PF: el desconoci-
miento de las técnicas, la falta de preparación e incomodidad en la conversa-
ción con el paciente o la familia, etc181.

Se han desarrollado algunos programas para formar a los profesionales 
en el uso de herramientas que favorezcan su destreza al comunicar los pro-
blemas del cáncer y sus tratamientos a las pacientes y las opciones disponi-
bles para preservar la fertilidad. Entre ellos, el “Focus under forty” (https://
university.asco.org/focus-under-forty), de la American Society of Clinical 
Oncology, puesto en marcha en el 2015, para adolescentes y mujeres jóve-
nes menores de 39 años o el “ECHO Program” (Enriching Communication 

https://university.asco.org/focus
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Skills for Health Professionals in Oncofertility, http://www.rhoinstitute.org/
echo/enrich-faqs/) dirigido a profesionales de la medicina, enfermería y psi-
cología y trabajadores sociales de los centros de oncología.

Resulta importante que el consejo médico acerca de las opciones exis-
tentes para preservar la fertilidad se adapte a las circunstancias de cada pa-
ciente, y se deberían contemplar todos los aspectos referentes al riesgo, be-
neficio y tasas de éxito previsibles. En mujeres con cáncer se ha descrito que 
la posibilidad de infertilidad se incrementa con la edad, que de por sí es el 
factor más influyente, aunque no está clara hasta qué edad concreta es posi-
ble ofrecer técnicas como la criopreservación o las alternativas de donación 
de óvulos o adopción. En mujeres jóvenes postpuberales tampoco está claro 
cuál es la mejor opción, sino que dependerá de factores muy diversos, desde 
si es o no posible retrasar el inicio del tratamiento oncológico las semanas 
necesarias para la estimulación ovárica a la repercusión emocional que con-
lleva someterse a estos tratamientos.

Los avances en el campo de la PF han traído nuevos problemas éticos y 
legales que son difíciles de resolver coherentemente a través de un enfoque 
bioético. Una parte de la literatura publicada discute sobre algunas cuestio-
nes éticas, especialmente en las personas adolescentes, como son la benefi-
cencia y la no maleficencia (por ejemplo, el impacto del retraso derivado de 
la terapia de PF sobre la evolución de la enfermedad); y el proceso de con-
sentimiento informado y reconocimiento de la autonomía de los/las jóvenes 
para discutir sobre su salud sexual y reproductiva181. Existe un delicado equi-
librio entre la información al paciente adolescente con un problema de salud 
potencialmente mortal, el asesoramiento a los padres preocupados sobre las 
opciones médicas y la defensa de la persona menor cuando las decisiones de 
los padres pueden discrepar de las recomendaciones médicas182.

Otras preocupaciones éticas tienen que ver con la idea de que estas 
tecnologías pueden ofrecer una falsa esperanza y una falsa sensación de se-
guridad, en el sentido de que la criopreservación de ovocitos no garantiza un 
embarazo exitoso futuro, la tasa de nacidos vivos sigue siendo baja y es difí-
cil predecir resultados antes del intento del embarazo, además de la gran in-
versión de tiempo y recursos cuando los resultados pueden ser limitados, sin 
menospreciar la posible amenaza para el bienestar emocional de la mujer183.

El uso póstumo de los tejidos reproductivos y las grandes disparidades 
en las opciones disponibles dependiendo de la edad, la capacidad adquisitiva 
y la ubicación geográfica, entre otras, son otros problemas éticos181.

En el caso de niños/as prepuberales, la PF es éticamente compleja de-
bido a que las técnicas carecen de eficacia probada para este grupo de edad 
y son invasivas en las niñas. Existe una diferencia de opiniones profesio-
nales sobre si es ético ofrecer procedimientos “experimentales”, sobre los 
que no existen estudios a largo plazo. Algunas autoras argumentan que para 

http://www.rhoinstitute.org/echo/enrich
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pacientes de esta edad, el equilibrio entre beneficios y cargas es tal que el 
procedimiento es éticamente permisible pero no éticamente requerido. El 
desafío para los profesionales radica en evaluar si en cada caso específico, 
la PF es éticamente justificable, idea que va más allá de la revisión ética de 
los protocolos de investigación y del nivel o el espacio médico-paciente184.

Las autoras McDougall y cols184 resumen las múltiples preocupacio-
nes éticas previas a la cirugía de preservación en niños/as prepuberales: el 
nivel de riesgo del tratamiento oncológico en la fertilidad, la disminución 
de la calidad del tejido debido a la terapia gonadotóxica previa, la demora 
en el tratamiento oncológico, los riesgos quirúrgicos y anestésicos (a veces 
aumentados por comorbilidades), la comprensión de la familia de que el 
proceso de preservación no está en gran parte probado para el tejido pre-
puberal, la falsa esperanza de posibilidades de supervivencia del niño/a y 
la incomodidad o angustia del niño/a. También exponen las siguientes pre-
ocupaciones que pueden aparecer en un futuro: el impacto de la cirugía en 
la función gonadal, el coste económico del almacenamiento de los tejidos 
que supone para las familias, la posibilidad de reintroducir la enfermedad 
original cuando el tejido se reimplanta, el destino del tejido si el niño/a mue-
re, la presión sobre el paciente para el uso del tejido, la falsa esperanza per-
cibida sobre un posible embarazo y la salud de los hijos concebidos. 

Por tanto, en niñas y adolescentes, las decisiones de PF constituyen un 
desafío, debido a la limitada eficacia de las tecnologías, las barreras éticas y 
legales, la falta de modelos de atención, el coste económico, la insuficiente 
comunicación y el carácter triangular de las discusiones entre clínicos, pa-
dres y persona joven185.

Otra línea de debate plantea que este tipo de TRA refuerza el imagi-
nario social de una maternidad biológica como algo deseable para todas las 
mujeres. Además, la infertilidad no excluye la maternidad, pero la normali-
zación de la maternidad biológica y la medicalización de la infertilidad redu-
cen otras opciones como son la adopción o la crianza temporal186. La base de 
la investigación y la aplicación de estas tecnologías parte de la afirmación de 
que la infertilidad es devastadora psicológica y socialmente para hombres y 
mujeres, especialmente para ellas, y parece que esta idea no es tan sólida187. 
El énfasis en la PF podría llevar a las personas a sentirse fracasadas si sus 
esfuerzos no producen un niño/a relacionado genéticamente188.

Un aspecto de relevancia en la literatura es el desarrollo de registros 
de actividad y resultados de estas técnicas para generar evidencia. De he-
cho, la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproducción humana 
asistida destaca la necesidad de disponer de “información accesible a los 
usuarios de las técnicas que sea clara y precisa sobre la actividad y los resul-
tados de los centros y servicios que las practican” para lo cual refuerza “los 
registros y otros mecanismos de información que deben constituirse, hasta el 
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punto de considerar dicha información pública como un elemento esencial 
de la práctica de las técnicas, de manera que se proporcionen a los ciudada-
nos que acuden a los centros los instrumentos adecuados de información 
que les permitan ejercer con criterios sólidos su capacidad de decisión” y así 
“se crea el Registro de actividad de los centros de reproducción asistida” en 
el que se registrarán los datos sobre tipología de técnicas y procedimientos, 
tasas de éxito y otras cuestiones que sirvan para informar a los ciudadanos 
sobre la calidad de cada uno de los centros, que deberán hacerse públicos, al 
menos, una vez al año”.

Algunos registros europeos son el European IVF Monitoring y el regis-
tro en red FertiPROTEKT, mencionado previamente. El primero incluye a 
38 países europeos y es el responsable del registro europeo de TRA (https://
www.eshre.eu/eim); en su último informe, publicado en 2017, se menciona la 
variabilidad entre países en cuanto a los métodos para recopilar e informar 
los resultados, además de la falta de datos relevantes en algunos registros, 
por lo que se recomienda prudencia en la interpretación de los resultados 
y se insiste en la necesidad de mejora y de estandarización de los registros 
nacionales con el fin de establecer metodologías de validación. El registro 
FertiPROTEKT (http://fertiprotekt.com/fertiprotektnetwork/) incluye da-
tos sólo de mujeres y hombres con cáncer, siendo los tumores más frecuen-
tes el cáncer de mama seguido por los linfomas; la gran mayoría (en torno 
al 90%) de pacientes incluidas no había tenido ningún hijo; en cuanto a las 
tecnologías, la más empleada es el uso de agonistas de GnRH seguida de la 
OTC y, en tercer lugar, la crioconservación de ovocitos.

Otros son registros regionales como el de la Red LARA de Latinoa-
mérica (www.redlara.com/esp/registro.asp#reg). En Australia y Nueva Ze-
landa el Australasian Oncofertility Registry (http://www.futurefertility.com.
au) recopila datos de centros oncológicos, sobre derivaciones y aceptación 
de la PF en niños, adolescentes, adultos jóvenes y adultos, así como datos 
sobre la potencial fertilidad en pacientes diagnosticados de cáncer.

Tal como sugieren numerosos autores183, 189, 190, se precisan nuevos es-
tudios que ofrezcan resultados fiables sobre la efectividad y seguridad de 
los procedimientos de criopreservación en mujeres con cáncer, en los que 
también se dé mayor peso al estudio de las percepciones y preferencias de 
estas pacientes, se investiguen las cuestiones éticas que pueden surgir con su 
utilización y los aspectos sociales y organizativos tan implicados y que tanta 
repercusión pueden tener en esta población.

https://www.eshre.eu/eim
https://www.eshre.eu/eim
http://fertiprotekt.com/fertiprotektnetwork
http://www.futurefertility.com.au
http://www.futurefertility.com.au
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7.  Conclusiones

1.  Sobre la efectividad y seguridad de las técnicas

–	� La evidencia científica existente hasta el momento sobre la efecti-
vidad y seguridad de la criopreservación de ovocitos en pacientes 
oncológicas es muy escasa e insuficiente. Está basada en un número 
reducido de artículos originales de caso único o de series de casos 
con muy pocas pacientes en los que se informa sobre embarazos y/o 
nacidos vivos; con gran heterogeneidad en cuanto a las poblaciones, 
la aplicación de las tecnologías y los resultados estudiados; además 
de estar informados incompletamente.

–	� En estos estudios no se ha reflejado que la criopreservación de ovo-
citos incremente los riesgos obstétricos ni perinatales en la madre 
superviviente al cáncer, ni que se asocie a mayor riesgo de anoma-
lías congénitas en el feto. 

–	� Las revisiones sobre OTC reconocen la dificultad de establecer con-
clusiones sobre la efectividad de este procedimiento por el escaso 
número de pacientes en las que se informe sobre embarazo y/o na-
cidos vivos. También se señala la variabilidad en la técnica aplicada, 
en los datos recogidos y en su calidad. Tras el autotrasplante de te-
jido ovárico es posible la recuperación de las funciones endocrina 
ovárica y reproductiva pero esta recuperación puede ocurrir a corto 
o largo plazo y su duración, una vez recuperada, puede ser variable.

–	� Entre los posibles EA en la paciente, mencionar los relacionados 
con la cirugía y el más importante, la posibilidad de reintroducir 
células malignas. No se han informado EA en el feto/nacido vivo. 

2.  Sobre los equipos de profesionales

–	� Existe acuerdo en que estos procedimientos sólo pueden aplicarse 
en el entorno de equipos multidisciplinares constituidos por oncó-
logos, oncólogos pediátricos, ginecólogos, cirujanos, especialistas en 
fertilidad/RA, personal de enfermería y personal de apoyo psicoló-
gico para el paciente y sus familias. 

–	� Se reconoce la existencia de una curva de aprendizaje en las téc-
nicas quirúrgicas y de laboratorio. Para garantizar las máximas ex-
pectativas de éxito posibles, los equipos deben tener la suficiente 
experiencia.
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–	� La derivación de las pacientes a estos equipos es clave para ser in-
formadas y tener la oportunidad de preservar la fertilidad.

3.  Sobre el asesoramiento o consejo

–	� Todas las pacientes oncológicas que vayan, antes de ser sometidas 
a tratamiento oncológico y siempre que existan expectativas de su-
pervivencia del proceso tumoral, deberían tener acceso a progra-
mas de PF donde recibir una valoración individualizada y ser infor-
madas por un experto sobre el riesgo existente de infertilidad y de 
menopausia precoz, y sobre las posibles alternativas de PF (riesgos, 
beneficios y posibilidades de éxito de cada procedimiento), tenien-
do en cuenta que el riesgo puede verse modificado en el transcurso 
de la enfermedad. Además se deberían comentar otras alternativas 
como la donación de óvulos o la adopción.

4.  Sobre estudios futuros

–	� Son necesarios estudios metodológicamente rigurosos, con número su-
ficiente de pacientes oncológicas niñas y mujeres, con diferentes tipos 
de tumores, que permitan establecer la efectividad y seguridad de estos 
procedimientos terapéuticos de criopreservación de forma definitoria.

–	� Estos estudios deberían incluir de forma exhaustiva los datos de 
todo el proceso terapéutico, desde la selección de las pacientes, los 
resultados clínicos de efectividad y seguridad, y de seguimiento a 
medio y largo plazo.

–	� Sería interesante estudiar la efectividad y seguridad de la criopre-
servación para los diferentes grupos de edad (niñas, adolescentes, 
adultas jóvenes y adultas) no sólo por el criterio biológico sino por 
las implicaciones éticas y sociales que conllevan, y determinar las 
ventajas y desventajas en cada grupo.

–	� Los futuros estudios deberían incluir la importancia del consejo/
asesoramiento por parte de los profesionales, y tener en cuenta las 
preferencias de las pacientes con el fin de facilitar la toma de deci-
siones compartida.

–	� Estos estudios deberían generar la evidencia suficiente para esta-
blecer protocolos tanto en la aplicación de procedimientos de crio-
preservación, incorporando los avances tecnológicos que vayan 
surgiendo en el campo de la RA, como en la atención integral a las 
pacientes en los servicios de salud.
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5. � Recomendaciones recogidas en la literatura 
para niñas y mujeres con cáncer

–	� En mujeres adultas en edad fértil que deseen preservar la fertilidad 
se debe proponer la criopreservación de ovocitos cuando no es po-
sible o no se quiere congelar embriones. Si no se puede retrasar el 
inicio de la terapia oncológica o si existe alto riesgo de recurrencia 
tumoral la opción más recomendable podría ser la OTC con o sin 
IVM de ovocitos y su posterior criopreservación.

–	� Para niñas prepuberales, la única tecnología posible es la OTC con 
o sin IVM de ovocitos y su posterior criopreservación.

–	� En niñas postpuberales, se podría optar por la COS y congelación 
de ovocitos.

–	� En mujeres de cualquier edad con tumores hematológicos no se re-
comendaría la OTC por el riesgo de reintroducir células malignas.

–	� En las mujeres en las que resulte factible se recomendaría combinar 
varios de los métodos existentes para incrementar las posibilidades 
de una gestación futura en caso de desearla.

–	� Hasta el momento, la OTC sólo debe ofrecerse como técnica de PF 
dentro de programas experimentales.
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Anexo I.  Estrategias de búsqueda

1.  PubMed

Fecha de búsqueda: 13/02/2017 y reactualización el 21/05/2017.

Estrategia de búsqueda en PubMed:
#1 (“oocytes”[MeSH Terms] OR “oocytes”[All Fields] OR “oocyte”[All Fields])

#2 (“ovary”[MeSH] OR “ovary”[All Fields] OR “ovar*”[All Fields] OR “ovarian tissue”[All 
Fields] OR “ovary transplantation”[All Fields] OR “ovarian graft”[All Fields])

#3 (“cryopreservation”[MeSH Terms] OR “cryopreservation”[All Fields] OR 
“cryopreserved”[All Fields] OR “vitrification”[MeSH Terms] OR “vitrification”[All Fields] 
OR “vitrified”[All Fields] OR “slow freezing”[MeSH Terms] OR “slow freezing”[All Fields]) 

#4 (“neoplasms”[MeSH Terms] OR “neoplasms”[All Fields] OR “cancer”[All Fields] OR 
“malignan*”[All Fields] OR “tumour*”[All Fields] OR “tumor*”[All Fields] OR “lymphoma”[All 
Fields] OR “leukemia”[All Fields] OR “leukaemia”[All Fields] OR “cancer*”[All Fields] OR 
“oncology patients”[All Fields] OR “female cancer patients”[All Fields] OR “oncofertility”[All 
Fields] OR “fertility preservation cancer”[All Fields] 

#5 #1 AND #3 AND #4 Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans

#6 #2 AND #3 AND #4 Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans

#7 #5 OR #6 Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans

TOTAL de referencias: 752.

2.  Embase
Fecha de búsqueda: 19/05/2017.

La búsqueda se limitó sólo a las referencias de Embase, descartando la bús-
queda en Medline. Otros límites fueron los siguientes: búsqueda sólo de re-
ferencias de estudios en humanos y a partir de 2010. No se limitó por tipo de 
publicación ni tipo de estudio ni por idioma.
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Estrategia de búsqueda en Embase:
#1 ‘cryopreservation’/exp/mj AND [humans]/lim AND [embase]/lim 

AND [2010-2017]/py
2,771

#2 ‘oocyte’/exp/mj AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2010-2017]/py 2,929

#3 ‘ovarian tissue cryopreservation’  AND [humans]/lim AND 
[embase]/lim AND [2010-2017]/py

473

#4 ‘malignant neoplasm’/exp/mj AND [embase]/lim AND [2010-2017]/py 992,790

#5 #1 AND #2 AND #4 13

#6 #1 AND #3 AND #4 104

#7 #5 AND #6 117

TOTAL de referencias: 117.

3.  Cochrane Library

Fecha de búsqueda: 16/03/2017.

Estrategia: 

#1 MeSH descriptor: [Oocytes] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Cryopreservation] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Vitrification] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Ovary] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

#6 #1 AND (#2 or #3) AND #5 Publication Year from 2010

#7 #4 AND (#2 or #3) AND #5 Publication Year from 2010

TOTAL de referencias: 7.

4.  CRD

Fecha de búsqueda: 16/03/2017.

Términos de búsqueda: “oocyte cryopreservation”, “ovary cryopreser-
vation” “ovarian tissue cryopreservation”.

TOTAL de referencias: 16. 
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5.  BVS
Fecha de búsqueda: 16/03/2017.

Términos de búsqueda: “criopreservación de ovocitos”, “criopreservación 
de tejido ovárico”.

Resultado:
Búsqueda bibliográfica (39 Resultados)
IBECS - Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud (5)
�LILACS - Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud 
(34)
Artículos a texto completo (12 Resultados)
SciELO España (1)
Red SciELO (11)
LIS España: Sitios Saludables (0 Resultados)
Información al profesional (0)
Información al Ciudadano (0)

6.  Teseo
Fecha de búsqueda: 16/03/2017.

Utilizando los términos de búsqueda “criopreservación” o “vitrifica-
ción” se han localizado dos tesis realizadas en España, una de ellas sobre 
pacientes oncológicas pero no se ha podido recuperar a texto completo.

–	� Programa de preservación de fertilidad en niñas y adolescentes 
con cáncer momento óptimo de realización de la criopreserva-
ción ovárica en pacientes pediátricas con leucemia aguda. Au-
tora: María del Mar Andres Moreno. Universidad de Valencia, 
España. Año 2016.

–	� Utilidad de la vitrificación de ovocitos y embriones en la prevención 
del síndrome de hiperestimulación ovárica. Autora: Leyre Herre-
ro Grassa. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan 
Carlos, Madrid, España. Año 2014.

7.  OpenGrey
Fecha de búsqueda: 16/03/2017.

Se localizaron 6 Tesis Doctorales. Tres se descartaron porque no se referían a 
criopreservación de ovocitos o de tejido ovárico en mujeres. Las otras 3 Tesis 
son las siguientes, ninguna en mujeres con cáncer:
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–	� Oocyte cryopreservation (comparison between slow freezing and 
two aseptic vitrification devices). Autor: POLLET-VILLARD, Xa-
vier. Université Paris Diderot - Paris 7; Université Paris Diderot - 
Paris 7, UFR de médecine. Año 2012.

–	� Oocyte cryopreservation. Kazem, R. University: Aberdeen Univ. 
(United Kingdom). Año 1995.

–	� Oocyte freezing during cryopreservation of ovarian tissue (an 
additional strategy for fertility preservation). MARZOUK, Flora. 
Université Paris Descartes; Université Paris Descartes, Faculté des 
sciences pharmaceutiques et biologiques. Año 2013.
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Anexo II. � Escala de valoración 
de la evidencia para 
series de casos (IHE)

Estudio (autor/año): Respuesta

Objetivo del 
estudio 

1. ¿El objetivo del estudio se define claramente en el 
resumen, introducción o metodología? 

Población a 
estudio 

2. ¿Se describen las características de los participantes? 

3. Los casos incluidos, ¿proceden de más de un centro?

4. ¿Los criterios de elegibilidad (criterios de inclusión 
y exclusión) para entrar en el estudio son explícitos y 
apropiados? 

5. ¿Los participantes fueron reclutados consecutivamente?

6. ¿Los participantes entraron en el estudio en la misma fase 
de la enfermedad? 

Intervención y co-
intervención

7. ¿Se describe claramente la intervención en el estudio?

8. ¿Las intervenciones adicionales (co-intervenciones) fueron 
descritas claramente?

Medidas de 
resultado 

9. Las medidas de resultado, ¿son descritas en la 
introducción o el aparatado de metodología? 

10. Los resultados relevantes, ¿fueron medidos de forma 
apropiada con métodos objetivos y/o subjetivos?

11. ¿Los resultados fueron medidos antes y después de la 
intervención?

Análisis estadístico 12. ¿Fueron apropiados los test estadísticos utilizados para 
evaluar los resultados relevantes? 

Resultados y 
conclusiones 

13. ¿Se describe la duración del seguimiento? 

14. ¿Se describen las pérdidas durante el seguimiento?

15. En el análisis de los resultados relevantes ¿Proporciona 
el estudio estimaciones de la variabilidad?

16. ¿Se describen los efectos adversos?

17. ¿Las conclusiones del estudio se basan en los resultados 
obtenidos? 

Declaración de 
intereses y fuentes 
de financiación

18. ¿Se realiza una declaración de intereses y se describen 
las fuentes de financiación? 

Número total de respuestas “sí” (+= sí, –=no)

Fuente: tomado de Puñal-Riobóo E, Baños Álvarez E, Varela-Lema L, Castillo Muñoz MA, Atienza Merino G, Ubago Pérez
R, Triñares Pego Y, Molina López T y López García M en representación del Grupo de trabajo de la Guía para la elaboración
y adaptación de informes rápidos de evaluación de tecnologías sanitarias. Red Española de Agencias de Evaluación de
Tecnologías Sanitarias y Prestaciones del SNS. Agencia Gallega para la Gestión del Conocimiento en Salud. Unidad de
Asesoramiento Científico-técnico, avalia-t; 2016.
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Anexo III. � Diagrama de flujo 
de la selección de 
estudios

Figura 1.  Algoritmo de selección de los estudios
PRISMA 2009 Flow Diagram: Diagrama de flujo de la información a través de las diferentes 
fases de la revisión sistemática.
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Registros o citas duplicados eliminados: n=74
(1 de PubMed, 46 de Embase, 21 de BVS y 6 de CRD) 

 

  

Artículos finalmente incluidos:
n=45 

- de efectividad y seguridad de criopreservación de
  ovocitos: n=10 
 

 

- de efectividad y seguridad de criopreservación de
  tejido ovárico: n=5
 

 

- GPC o documentos de recomendaciones: n=13  

- percepción de pacientes y/o profesionales: n=17   

Artículos a texto completo excluidos y sus razones
para excluirlos:

n=67  

- no aportan resultados de efectividad o sólo se refieren
  a aspectos técnicos: n=38 
 

 

- registros de casos sin resultados clínicos: n=8 

- no son pacientes oncológicas: n=6 

- pacientes incluidas en estudios posteriores: n=3 

- criopreservación de embriones: n=2  

- abstracts: n=3 

- no disponibles a texto completo: n=3 

- idioma no incluido: n=4 

Registros o citas no incluidos: n=772
(719 de PubMed y Embase, 53 de otras)

 

  

 

 

Registros o citas identificados en la
búsqueda, en las bases de datos: n=869

PubMed (n=752) y Embase (n=117) 
 

Artículos a texto completo analizados
para decidir su elegibilidad

n=112   

 
 

 

Registros o citas cribados
n=884

 
 

Registros o citas adicionales identificados en
otras fuentes de información: n=89

(Cochrane: n=7, BVS : n=51, CRD: n=16,
Teseo: n=1, Opengrey: n=6 y de GPC: n=8)
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Anexo IV.  Artículos excluidos

Tabla 3.  Artículos excluidos

Motivo de exclusión Primer autor

Sólo aportan datos referentes a las pacientes, 
o a aspectos técnicos o de experimentación 
de la criopreservación. Sólo ofrecen datos 
hasta el momento de la criopreservación, 
pero no después de la descongelación, ni 
embarazo ni demás resultados de efectividad 
clínica.

Segers y cols191, Huser y cols12, Jenninga y 
cols192, Hourvitz y cols53, Takae y cols193, Abir 
y cols41, Dittrich y cols96, González y cols17, 
Cayrac y cols194, Park y cols57, Shalom-
Paz y cols195, Bedoschi y cols196, Huang 
y cols56, Oktay y cols197, Whyte y cols198, 
Gavrilova y cols199, Brezina y cols200, Noyes 
y cols201, Stoop y cols202, Dahhan y cols78, 
Danis y cols203, Creux y cols204, Rodgers y 
cols79, Shirasawa y cols59, Khalili y cols205, 
Morewood y cols206, Giraudi y cols207, Mulas 
y cols208, Tsuzuki y cols209, Viviani y cols210, 
Takahashi y cols211, Smardova y cols212, Peek 
y cols213, Novella-Maestre y cols214, Libertini y 
cols215, Lambertini y cols216, Fabbri y cols217, 
Kojima y cols218.

Se referían a registros clínicos pero no 
ofrecen resultados de efectividad

Bastings y cols219, Barri y Pellicer220, Henes 
y cols221, Lawrenz y cols222, von Wolf y 
cols223, Lawrenz y cols224, Klock y cols225, 
Rudick y cols226.

Las pacientes han sido incluidas en un 
estudio posterior

Noyes y cols227, Noyes y cols28,

Korte y cols228.

No se refieren a pacientes oncológicas La Sala y cols229, Rienzi y cols230, Martínez y 
cols231, Grifo y cols232, Gunasheela y cols233, 
Kim y cols234.

Fueron publicados en idioma distinto a los 
definidos en los criterios de inclusión

Gamzatoval y cols235, Li y cols236, Chen y 
cols237, Huser y cols238. 

No fue posible la recuperación de los 
artículos a texto completo

Burmeister y cols239, Isachenko y cols240, 
HAYES, Inc241.

Fueron publicados sólo como abstracts de 
congresos

Porcu y cols242, Takae y cols243, Bastings y 
cols244.

Realizan criopreservación de embriones u 
otras técnicas de PF

Prasath y cols180, Uzelac y cols245.
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Anexo V. � Tablas de extracción 
de datos de los artículos 
originales sobre 
criopreservación 
de ovocitos
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Anexo VI. � Niveles de evidencia  
y grados de 
recomendación del 
Royal College of 
Obstetricians and 
Gynecologists
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Anexo VII. � Niveles de evidencia 
y grados de 
recomendación de 
la ESMO
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