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Resumen

Introducción: el aumento de la tasa de curación de pacientes jóvenes con cáncer hace
imprescindible planear estrategias que puedan disminuir las secuelas de los tratamientos. Las
repercusiones reproductivas son de las más importantes.
Objetivo: presentar la instrumentación del Programa de Preservación de la Función Ovárica
Frente al Cáncer así como publicar el protocolo específico de criopreservación de tejido
ovárico aplicado.
Material  y método: se tomaron las primeras 15 pacientes en las que, cumpliendo los criterios
de inclusión, se optó por la estrategia de criopreservar tejido ovárico previo al inicio de la
quimioterapia. En 12 casos se les realizó la criopreservación de un ovario con conservación
del otro, con biopsia ovárica bilateral como único procedimiento. En los tres casos restantes se
asoció la traslocación heterotópica del otro ovario. Se describe el protocolo de
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Introducción

Tasa de curación

En los pacientes jóvenes el avance en los tratamientos on-
cológicos ha permitido alcanzar cifras de curación im-
portantes. Tanto a nivel nacional como internacional, la
tasa de curación global a los cinco años para niños y jóve-
nes es mayor a 70%, llegando a alcanzar 80% en el caso
de las leucemias linfoblásticas agudas y 90% en el caso
de los linfomas de Hodgkin(1). Estas altas tasas de cura-
ción plantean un problema asociado: las secuelas poscu-
ración y la repercusión endocrino-reproductiva, siendo esta
la que más impacta desde el punto de vista psicobiológi-
co. El desarrollo de diferentes estrategias para enfocar este
problema está determinando el surgimiento de una nueva
disciplina a nivel internacional.

Gonadotoxicidad

Los agentes alquilantes, utilizados comúnmente en la qui-
mioterapia, son particularmente gonadotóxicos y su efec-
to es acumulativo, además la asociación de varios agen-
tes potencian la toxicidad(2).  Los ovarios son también muy
sensibles a la radioterapia y se ha establecido un modelo
de gonadotoxicidad relacionado a la edad. La dosis esteri-
lizante para 97,5% de las pacientes es de 20 Gy a los 10
años, 18 Gy a los 20 años y 14 Gy a los 30 años(3).  Estos
cálculos son para dosis definidas como “esterilizantes”,
pero dosis menores pueden afectar en menor grado la re-
serva folicular ovárica exponiendo a las pacientes a una
falla ovárica precoz (FOP) diferida. De hecho, la dosis
necesaria para destruir 50% de los ovocitos es menor a 2
Gy(4). Es especialmente riesgosa la irradiación de las re-
giones anatómicas próximas a la ubicación del ovario: ab-
domen (incluida regiones paraaórticas), pelvis (incluida
inguinal-ilíaca), espinal, en “Y” invertida y la irradiación

criopreservación utilizado.
Resultados: se realizó el procedimiento en 15 pacientes con distintos tipos de cáncer que
requerían tratamiento altamente gonadotóxico. El procedimiento se realizó con éxito en todas.
Discusión y conclusiones: la conjunción del esfuerzo multidisciplinario y multiinstitucional ha
puesto en marcha este programa, que instrumenta una técnica aún en desarrollo. Se trata de un
procedimiento a implementar dentro de un protocolo específico. Constituye, no obstante y por
ahora, la única oportunidad para un grupo seleccionado de pacientes de preservar la función
ovárica hormonal y eventualmente reproductiva.

Palabras clave: CRIOPRESERVACIÓN.
OVARIO.
QUIMIOTERAPIA - efectos adversos.
NEOPLASIAS – quimioterapia.
CONSERVACIÓN DE TEJIDO.

del cuerpo entero(4). El potencial gonadotóxico máximo se
da en la combinación radio-quimioterapia. Se ha publicado
un seguimiento a 20 años de pacientes tratadas con radio y
quimioterapia, 42% eran menopáusicas a la edad de 31 años
comparado con 5% de la población control(5).

Fertilidad y capital folicular

El capital folicular (CF) es limitado y se reduce espontá-
neamente con el tiempo. Unos 400 mil folículos existen al
momento de la menarca y su disminución progresiva de-
termina una caída de la fertilidad espontánea prácticamen-
te a partir de los 25 años(6).  A los 37 años el CF es de 25 mil
y la fertilidad decrece más rápidamente a partir de ese
momento, sin embargo, las menstruaciones perduran siem-
pre que el número de folículos sea mayor de mil. No obs-
tante, ante una agresión a las gónadas (radiación o qui-
mioterapia) que pueda acelerar la declinación natural del
capital folicular el resultado puede ser el desarrollo de una
FOP(7).

Muchos oncólogos son optimistas cuando observan
que frecuentemente, luego de los tratamientos para el cán-
cer, sus pacientes jóvenes retoman las menstruaciones en
el corto plazo. Sin embargo, recientes estudios publica-
dos, que incluyen seguimientos a largo plazo, señalan que
la repercusión en la función reproductiva y endocrina
ovárica es mayor de lo pensado inicialmente. Pacientes
jóvenes (por su edad biológica y cronológica), como con-
secuencia de los tratamientos, adquieren una “edad ovári-
ca” mucho mayor, pese a lo cual siguen menstruando. Las
pacientes menores de 20 años (las más resistentes a esta
secuela) tienen globalmente una probabilidad de entre 20%
y 50% de quedar en amenorrea luego del tratamiento (va-
ría según el tipo y la dosis), pero existe un riesgo de 60%
de desarrollar una FOP. Quiere decir que muchas pacien-
tes que menstrúan presentan lo que se llama una falla ová-
rica oculta (FOO). Esto significa que si bien el capital
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folicular ovárico está por encima del rango crítico para
mantener las menstruaciones, está muy por debajo del co-
rrespondiente a la edad cronológica(8). La tasa de embara-
zos espontáneos en este grupo no supera 28%. En pacien-
tes mayores de 20 años la situación es impactante, ya que
la tasa de amenorrea es de 80%, la de FOO 90% y hay
sólo 5% de embarazos espontáneos(9). En las niñas que
requieren trasplante de médula ósea sólo 19% conserva
una función ovárica normal, y este porcentaje es virtual-
mente 0% en las pacientes de más edad(10).

Criopreservación, daño celular y criopreservantes.
Problemas y soluciones

La criobiología ha aportado conocimientos y herramien-
tas de gran utilidad para la preservación de tejidos. El
descenso térmico induce el cambio del agua del estado
líquido al sólido-cristalino, y al mismo tiempo inhibe el
metabolismo celular. El hielo es un solvente prácticamente
nulo, por lo cual (al momento del crecimiento del frente
sólido cristalino) los solutos del medio se desplazan y
concentran en el compartimiento líquido del sistema. La
hiperosmolaridad resultante de esta fracción líquida del
espacio extracelular determina un fenómeno de deshidra-
tación celular a través de un fenómeno de osmosis pasiva.
Es así que el disbalance osmótico resultante determina
sufrimiento y muerte celular por alteración de los equili-
brios iónicos, con la consiguiente desestabilización de las
proteínas celulares y pérdida definitiva de la funcionali-
dad estereo-química de las mismas. Concomitantemente,
el hielo provoca daño y ruptura tisular por expansión me-
cánica(11)  y la hiperosmolaridad del compartimiento líqui-
do modifica las propiedades coligativas del medio, des-
cendiendo la temperatura de cristalización e incrementando
la viscosidad. En la formación de cristales y el daño tisular
resultante influyen variables tales como el volumen de la
muestra, la viscosidad del sistema y la velocidad de en-
friamiento(12).

El fenómeno de la cristalización intracelular también
contribuye a la desorganización estructural de los
organelos, con severos efectos deletéreos sobre los com-
ponentes ultraestructurales del tejido. La importancia de
la cristalización intracelular es conocida desde los traba-
jos de Mazur en la década de 1960(13,14). La disminución en
la formación de cristales del medio intracelular es condi-
ción necesaria (pero no suficiente) para garantizar la via-
bilidad celular. Es por ello que la velocidad de enfriamien-
to es una variable esencial para mantener la viabilidad
posdescongelado, debido a que el daño celular es muy
dependiente del grado de deshidratación del medio intra-
celular y la formación de cristales intracelulares.

 La utilización de aditivos crioconservadores busca la
modificación de variables físico-químicas y termodiná-

micas, evitando el mayor daño posible a la población ce-
lular. Sin embargo, se debe recordar que los criopreser-
vantes (CP) también tienen efectos tóxicos sobre los teji-
dos que son: concentración, dosis, temperatura y tiempo
dependientes(15,16).

Básicamente, los crioprotectores protegen el medio
biológico por diferentes mecanismos: a) contrarrestando
la hiperosmolaridad del compartimiento líquido; b) redu-
ciendo la deshidratación celular y, por tanto, el colapso
de las membranas y los organelos; c) minimizando la for-
mación de hielo intracelular.

Existen dos tipos de sustancias crioprotectoras: a) per-
meables a las membranas celulares, de acción intra y extra
celular, con bajo peso molecular, como, por ejemplo, el
dimetil sulfóxido (DMSO) o el glicerol; b) polímeros im-
permeables a las membranas, de acción exclusivamente
extracelular y de alto peso molecular, como la polivinilpi-
rrolidona o el hidroxi-etil-stach.

Los crioprotectores permeables como el DMSO ac-
túan a bajas concentraciones (menor a 3 molar). Actúan
estabilizando los equilibrios químicos en las membranas
celulares por acción electrostática, y a nivel intracelular
reduce la formación del hielo intracelular gracias a los
cambios en las propiedades coligativas del medio(17,18). Se
postula al DMSO como uno de los mejores CP gracias a
su capacidad de permeación precongelamiento para el te-
jido ovárico humano(19).

En relación con la temperatura de almacenamiento, se
conoce que a -196º C (temperatura del nitrógeno líquido)
no existe ninguna posibilidad de intercambio químico
molecular, al no haber suficiente energía química de acti-
vación. Esta condición hace, por lo tanto, indefinido el
tiempo de almacenamiento a esta temperatura. Para el
descongelamiento las técnicas de calentamiento rápidas
mediante la inmersión de las muestras congeladas en baño
a 37º C (diferencial térmica de 233º C desde el nitrógeno
líquido a -196º C), aseguran una tasa de calentamiento
suficientemente alta para evitar fenómenos termofísicos
generadores de lesión tisular por destrucción celular.

Por último, entre las variables que deben ser conside-
radas para la mejor viabilidad posdescongelado, se en-
cuentra la dilución osmolar progresivamente decreciente
a que debe ser sometido el tejido dentro del líquido des-
congelado a los efectos de evitar el shock osmótico desde
las condiciones de dicho líquido al medio isotónico

La criopreservación del ovario

Los primeros trabajos relacionados con el ovario se reco-
gen de la literatura y fueron realizados en ratas y rato-
nes(20-24).  La corteza ovárica alberga una población de fo-
lículos primordiales que son poco dañadas por los proce-
dimientos criopreservantes(25). El estudio de la cortical
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ovárica criopreservada y descongelada utilizando DMSO
mostró la normalidad morfológica de sus folículos(26). Estos
folículos criopreservados, y luego descongelados, al ser
aislados enzimáticamente muestran al microscopio elec-
trónico integridad estructural y viabilidad al usar técnicas
específicas de tinción vital(27). El éxito funcional del mo-
delo de criopreservación ovárica se ha demostrado por la
restitución de la función reproductiva que se ha observa-
do en protocolos experimentales de ratón con implantes
ortotópicos. La criopreservación y autoimplante de tejido
ovárico humano genera una sustancial reducción en el ta-
maño de la población folicular recuperada en el descon-
gelamiento(25). Pero la prueba mayor de la integridad de
este tejido es la publicación reciente de dos embarazos
luego de reimplantado el tejido ovárico que se había
criopreservado(28).

Objetivo

En nuestro país, desde noviembre de 2004 se está
implementando un Programa de Preservación de la Fun-
ción Ovárica frente al Cáncer, que reúne esfuerzos de va-
rias instituciones y disciplinas biomédicas. El objetivo de
este artículo es difundir el programa mediante la publica-
ción del protocolo de estudio, sus criterios de inclusión y
la casuística correspondiente.

Material y método

Aspectos éticos y legales

El protocolo fue sometido a consideración y finalmente
aprobado por el Comité de Ética de la Facultad de Medici-
na de la Universidad de la República Oriental del Uru-
guay (expediente N° 071140-000442-05) y por el Institu-
to Nacional de Donación y Trasplantes de Células, Teji-
dos y Órganos (INDYT). De esta forma quedan contem-
plados los requerimientos éticos, de registros y legales
necesarios. Luego de iniciado este programa se publicó
un consenso de la Federación Internacional de Ginecolo-
gía y Obstetricia (FIGO), que es coincidente con nuestros
criterios(29).

Selección de pacientes

No existe un modo específico mediante el cual se pueda
establecer el riesgo preciso de gonadotoxicidad de los
tratamientos, por lo que debe considerarse en términos de
probabilidades, basadas estas en las consideraciones re-
sultantes de la observación de las series publicadas hasta
el momento. La tabla 1 muestra una estimación de riesgo
según enfermedad y tratamiento sobre la que hay, en ge-
neral, acuerdo y que aplica nuestro programa(30).

Criterios de inclusión. Hay consenso a nivel internacio-
nal sobre los criterios de inclusión, basados en la estima-
ción del riesgo y los beneficios, los que también aplica-
mos en nuestro protocolo(30). En base a estos criterios se
ofrece el procedimiento a las pacientes en las que el riesgo
gonadotóxico es muy elevado, pero que además tienen
una alta tasa de probabilidades de curación y que por su
juventud puede garantizarse la preservación de un capital
folicular significativo. La tabla 2 resume estos criterios de
inclusión.

Criterios de exclusión. Se excluyen las pacientes infecta-
das con los virus de VIH y de la hepatitis B, y aquellas que
no comprenden o no aceptan el procedimiento.

Luego del tamizaje inicial las pacientes fueron entre-
vistadas y recibieron una cartilla de información sobre el
procedimiento. La decisión final la toma la paciente junto

Riesgo gonadotóxico más elevado (más de 80%)

Irradiación de cuerpo entero.
Irradiación pélvica.
Quimioterapia a altas dosis con trasplante de médula

ósea.
Enfermedad de Hodgkin tratada con agentes

alquilantes.
Sarcomas de partes blandas estadio IV.
Sarcoma de Ewing metastático.

Riesgo de nivel intermedio

Leucemia mieloblástica aguda.
Linfoma no Hodgkin o Hodgkin con protocolos

alternativos.
Hepatoblastomas y osteosarcomas.
Sarcoma de Ewing no metastásico.

Tabla 1. Riesgo gonadotóxico según enfermedad
o tratamiento aplicado

Pacientes jóvenes - Sin hijos.

Sin previa quimioterapia o con quimioterapia de

bajo potencial gonadotóxico.

Probabilidad significativa de curación.

Quimioterapia de alto potencial gonadotóxico

(mayor a 50%).

Consentimiento informado.

Serología negativa para HIV y hepatitis.

Tabla 2.  Selección de pacientes
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con su familia en un plazo promedio de dos a tres días
según las circunstancias. Las pacientes firmaron dos con-
sentimientos informados, uno específico para el progra-
ma, y otro en el INDYT, y son incorporadas al sistema
propio de registros de este banco, que por su alta calidad
garantiza uno de los requerimientos más difíciles, que es
el de un sistema de registros eficiente a largo plazo.

Extracción del material

Salvo en un caso (N° 1) en que se extrajo el ovario al
momento de la laparotomía para el tratamiento de cáncer
de cérvix uterino, en todos los demás se extrajo un ovario
mediante laparoscopia quirúrgica o minilaparotomía
suprapúbica. El ovario luego es sumergido en líquido para
transporte de órganos: RPMI 1640* , más albúmina huma-
na a 10%, a efectos de preservar al máximo las condicio-
nes de nutrición del tejido. Luego es conservado a 0 gra-
do y transportado al INDYT.

Conducta con el ovario restante:
– En el caso N°1, tratándose de un cáncer de cérvix ute-

rino que seguramente iba a requerir radioterapia, y para
intentar protegerlo de esta, se translocó a un sitio lo
más alejado posible del campo durante la laparoto-
mía.

– En el caso N° 2, también un cáncer de cérvix uterino, el
ovario restante se implantó directamente en un sitio
heterotópico el (subcutáneo braquial).

– En el caso N° 4, un neuroependimoma recidivado, tam-
bién se extrajo el segundo ovario y se realizó un tras-
plante subcutáneo heterotópico en fresco, ya que tan-
to la dosis como la extensión de la radioterapia que se
planeaba realizar no dejaron otra opción.

– En los 12 casos restantes no se realizó ningún proce-
dimiento adicional sobre el segundo ovario.

El único caso de descongelamiento programado es el
N°1, en la que se reimplantó 50% del tejido ovárico en el
espacio subdérmico braquial derecho.

En todos los casos se enviaron biopsias adicionales
de ambos ovarios para la búsqueda de células tumorales y
recuento folicular. El tiempo en el transporte del material
nunca fue superior a los 20 minutos.

Protocolo de criopreservación

El mismo se desarrolló con el asesoramiento técnico de la
Universidad de Barcelona (Dr. Callejo y colaboradores). El

tejido cortical ovárico proveniente de cada paciente fue
procesado bajo cámara de flujo laminar†  en condiciones
de estricta asepsia quirúrgica. Se procedió al fracciona-
miento de láminas de tejido de 2 a 4 mm de largo por 1 a 2
mm de ancho. Los líquidos de preservación se constitu-
yeron con 85% de RPMI 1640‡  como medio de cultivo, 5%
de albúmina humana§  como medio de suplemento y 10%
de DMSO¶  como medio criopreservante. El protocolo de
impregnación del tejido para los líquidos se realizó por
inmersión de los segmentos ováricos en los mismos du-
rante 20 minutos a 4º C bajo agitación mecánica suave, en
acuerdo con los protocolos modificados de Callejo y co-
laboradores(31). Finalmente, dos a tres segmentos por vial
se envasaron para un volumen final de 3,5 cc en crioviales
estériles de tapa rosca††. Se utilizó el protocolo de conge-
lamiento programado de Callejo(31) mediante equipo
Controlled Rate Freezing System‡‡  de acuerdo con los
siguientes pasos:

1.  10º a -7º a 2º/min mantenimiento a -7º c durante 10 min
2.  -7º a -17º a 0,3º/min.
3. -17º a -25º a 25º/min mantenimiento a -25º durante 5 min
4. -25º a -17º a 15º/min.
5. -17º a - 40º a 0,3º/min.
6. -40º a -140º a 10º/min.

La temperatura de almacenamiento final alcanzada es
de -142º C en equipo Mark III§§.

Técnica de descongelamiento

Consiste en:

1. Exposición a temperatura ambiente: 2 min.
2. Exposición a 37º c hasta liquefacción total.
3. Cuatro lavados en concentraciones decrecientes de

DMSO al 5%, 2,5%, 1,25%, 0% en RPMI durante 5 min
cada uno.

* RPMI 1640 Medium® Cat. 1060120 MP Biomedicals, LLC.
1263 South Chillicothe Rd. Aurora, Ohaio 44202

† Microflow, Laminar Flow Work Station, MDH Ltd, Wal Worth Road
Andover Hants England SP.10.5.AA.
‡ RPMI 1640 Medium® Cat. 1060120 MP Biomedicals, LLC.
1263 South Chillicothe Rd. Aurora, Ohaio 44202.
§ UNC HEMODERIVADOS® Lab. de Hemoderivados de la Universi-
dad Nacional de Córdoba. Av. Valparaíso s/n Rep. Argentina.
¶ MALLINCKRODT AR ® Mallinckrodt Specialty Chemicals Co.
Paris, Kentucky 40361.
†† CRYOVIAL PK 100® Simport Ltd. 176 Rue du Parc, Belowll,
Quebec. Canadá.
‡‡Model 9000 -Gordinier Electronics, Inc. 29975 Parkway-Roseville,
Michigan 48066 USA.
§§ Temperature and Liquid Level Controller, Taylor, Wharton.
Theodore, Alabama USA.
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Estudio histológico

En todas las pacientes se tomaron biopsias de ambos ova-
rios con dos finalidades, certificar la ausencia de enfer-
medad de base en el tejido y realizar el conteo de folícu-
los por mm2. Promedialmente se encontraron 12 folículos
primordiales por mm2, como el caso de la figura 1. Se trata
de la biopsia de la paciente Nº 3 de 31 años con diagnósti-
co de enfermedad de Hodgkin. No obstante, dada la irre-
gularidad de la distribución folicular dentro de la corteza
ovárica, hoy se sabe que estas biopsias son de dudosa uti-
lidad para estimar la reserva ovárica(32). Pese a ello, las biop-
sias bilaterales continúan siendo de rigor para estudiar la
posibilidad de células tumorales en el tejido ovárico.

Resultados

Durante el período noviembre de 2004 a marzo de 2006 (16
meses) ingresaron al programa 15 pacientes de entre 12 y
35 años, referidas de centros hemato-oncológicos,
ginecológicos y de oncología pediátrica del Uruguay. La
casuística se muestra en la tabla 3. Los casos presentados,
en acuerdo con el protocolo aplicado, son pacientes de
entre 12 y 35 años, sin hijos, procedentes en seis casos
del ámbito privado y en nueve del público.

En cuanto a los diagnósticos oncológicos encontra-
mos dos carcinomas de cérvix uterino con extensión
pélvica, seis linfomas de Hodgkin, un linfoma no Hodgkin,
cuatro leucemias, una neuroependimima lumbosacro y un
cáncer de mama.

En cuanto a las consideraciones especiales de algu-
nos casos destacamos:
– En el caso N° 1, simultáneamente a la extracción de

un ovario para criopreservación, se translocó el otro
al espacio subfrénico. A pesar de la translocación y
como consecuencia de la radioterapia, la paciente en-
tró en falla ovárica (a los cuatro-cinco meses de fina-
lizada la radioterapia: FSH de 93 mu/ml, estradiol in-
dosificable y claros síntomas de tipo climatérico). Esta
paciente solicitó reimplante de tejido ovárico, el que
se le realizó injertando 50% del material a un sitio
heterotópico (braquial). En la evolución mostró bue-
na vascularización, a los cinco meses se observó cre-
cimiento folicular y recuperación funcional con au-
mento del estradiol y reducción de la FSH. En la figu-
ra 2 se muestra mediante ecografía el implante vascu-
larizado de este caso con dos folículos pequeños.

– En el caso N° 2, una paciente portadora de cáncer de
cérvix uterino, se optó por criopreservar un ovario y
realizar un autoinjerto heterotópico “en fresco” del
tejido del otro ovario, con buena recuperación funcio-
nal y reclutamiento folicular a los cuatro meses de in-
tervenida.

Figura 1. Biopsia de ovario de la paciente Nº 3.
Se observan folículos

Figura 2. Caso N° 1. Implante vascularizado con dos
folículos pequeños

– En el caso N° 4, una paciente portadora de una recidi-
va de un neuroependimoma de ubicación pélvica que,
antes de recibir una dosis masiva de radioterapia
abdomino-pélvica, se criopreservó un ovario y al otro
se le efectuó un trasplante heterotópico en fresco. La
radioterapia determinó una falla ovárica aguda (FSH
113 mu/ml y estradiol indosificable), pero el implante
subcutáneo braquial al tercer mes demostró recupera-
ción funcional y de maduración folicular, luego de lo
cual la paciente reinició los ciclos menstruales.

En los 12 casos restantes se les realizó el procedimien-
to clásico de criopreservación de un ovario con conserva-
ción del otro, con biopsia ovárica bilateral como se mues-
tra en la tabla 3.

Discusión

Del punto de vista biológico y de los resultados repro-
ductivos la mejor forma de preservar la fertilidad en una
mujer joven que va a recibir tratamiento quimioterápico
gonadotóxico es criopreservar embriones para su poste-
rior transferencia. Sin embargo, este procedimiento tiene
grandes limitaciones: a) requiere retardar el tratamiento
oncológico para efectuar el estímulo ovárico y la aspira-
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Tabla 3. Casuística del protocolo

ción ovocitaria; b) debe existir una pareja constituida con
deseos concepcionales claros; c) se agrega un importante
costo adicional al propio de la enfermedad de base; d) la
situación psicológica no es apta para esta decisión que es
de preocupación por la muerte. Por todo ello, las condi-
ciones propicias para criopreservar embriones se dan ex-
cepcionalmente en pacientes tan jóvenes.

Este programa ofrece una oportunidad de bajo costo y
menos compleja desde varios puntos de vista (retraso del
tratamiento, situación de pareja, psicológica, etcétera). Sin
embargo, dado que los resultados obtenidos son aún pre-
liminares, el procedimiento no se debe ofrecer por fuera
del protocolo establecido y aprobado. Un gran impulso
han tomado programas similares que ya funcionan en Eu-
ropa y Estados Unidos, por los embarazos logrados de
reimplantes ováricos. No obstante, desconocemos real-
mente cuántos intentos no se han publicado, generando
así un sesgo de publicación. De todas formas, se están
criopreservando fragmentos ováricos que en algunos ca-
sos serán reimplantados dentro de 10, 15 y hasta 20 años.
Esto da la posibilidad de mejorar la técnica y sus resulta-
dos a la espera que (al igual que con las técnicas de ferti-
lización asistidas en donde sus resultados mejoraron radi-
calmente con su perfeccionamiento), podamos reimplantar
con resultados más ciertos.

No hay duda que con el tiempo conoceremos más so-
bre las técnicas de reimplante, pero la posibilidad futura
de practicarlo sólo se dará si desde ahora conservamos
tejido criopreservado. En la tabla 4 se muestran los casos

de reimplantes ovárico criopreservado que fueron comu-
nicados, a los que se agrega nuestro caso N° 1.

En nuestra serie no se ha reimplantado ninguna pa-
ciente en situación ortotópica con fines de restablecer la
fertilidad, y esto no ocurrirá hasta un período de cuatro o
cinco años, cuando las pacientes cumplan con criterios de
curación. Las publicaciones referidas en la tabla 4 infor-
man casos de reimplantes de tejido ovárico previamente
criopreservado, seis de ellos ortotópicos y cuatro hetero-
tópicos, a los que se agrega nuestra paciente (paciente Nº
1)(28,33-39,42). Excepto un caso (Oktay, 2000)(34) en el que al
menos se restableció el estatus hormonal, en los demás
hubo crecimiento folicular, aun en los trasplantes hetero-
tópicos.

En otro caso (Oktay, 2004)(37) se aspiraron folículos
del implante heterotópico durante ocho ciclos consecuti-
vos. Mediante fertilización in vitro (FIV) se lograron va-
rios embriones que, sin embargo, no progresaron al mo-
mento de la transferencia. En dos casos de implantes or-
totópicos, estos permitieron embarazos con nacidos vi-
vos sanos: en un caso espontáneo (Donnez, 2004)(28) y otro
mediante procedimiento de fertilización asistida (Meirow,
2005)(39). No obstante, ha sido cuestionado el caso de
Donnez debido a la posibilidad de que el ovario restante
(no reimplantado) pueda presentar ovulación esporádica
(pese a que se trata de una falla ovárica documentada)(40,41).
El caso de Meirow parece indiscutible

Más recientemente una publicación (Oktay, 2006)(42)

ha llamado la atención. Presenta el caso de una paciente

Caso Edad Diagnóstico Ooforectomía Procedimiento Reimplante

1 28 Cáncer de cérvix uterino Unilateral Translocación. 1 + 
criopreservación. 2

Heterotópico

2 34 Cáncer de cérvix uterino Bilateral Trasplante heterotópico. 1 + 
criopreservación. 2

No

3 31 Hodgkin Unilateral Criopreservación No
4 13 Neuroependimoma recidivado 

lumbo-sacro
Bilateral Trasplante heterotópico. 1 + 

criopreservación. 2
No

5 22 Leucemia linfoblástica Unilateral Criopreservación No
6 24 Leucemia mieloide Unilateral Criopreservación No
7 27 Hodgkin Unilateral Criopreservación No
8 34 Hodgkin Unilateral Criopreservación No
9 18 No Hodgkin Unilateral Criopreservación No
10 12 Hodgkin Unilateral Criopreservación No
11 18 Hodgkin Unilateral Criopreservación No
12 28 Leucemia linfoide aguda Unilateral Criopreservación No
13 26 Leucemia mieloide crónica Unilateral Criopreservación No
14 22 Hodgkin Unilateral Criopreservación No
15 27 Cáncer de mama Unilateral Criopreservación No
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Tabla 4. Reimplante de tejido ovárico previamente criopreservado

de 32 años portadora de un linfoma que, previo al trata-
miento, se realizó la criopreservación de un ovario. Lue-
go del tratamiento se confirmó una falla ovárica por los
siguientes 2,5 años. En ese momento fue trasplantado te-
jido cortical ovárico al subcutáneo abdominal (heterotó-
pico). Luego de este reimplante se restablecieron las ovu-
laciones del ovario ortotópico, a tal punto que ocurrió un
embarazo espontáneo.

Esto ha cuestionado el concepto tradicional de que el
ovario tiene un número limitado de folículos(43). Se está
planteando un circuito regenerativo a partir de Stem
Cell(44). En esta última publicación de Oktay(42), donde el
ovario, luego de una falla ovárica, es “regenerado” des-
pués del implante subcutáneo sería explicado por este me-
canismo. En ese artículo se plantea la posibilidad de que
la quimioterapia lesione no solo los folículos primordia-
les sino las señales que inducen la regeneración folicular,
mecanismo que sería recompuesto al implantar tejido no
lesionado. Sin duda, de confirmarse, estaríamos ante un
cambio radical en los paradigmas tradicionales de la fi-
siología ovárica.

Un problema adicional de este tipo de programas es la
posibilidad latente de reimplantar células tumorales con el
tejido ovárico, sobre todo en algunas leucemias, linfomas
y en el cáncer de mama. Si bien el tejido es biopsiado
previo a la criopreservación, y los grupos que han reim-
plantado vuelven a estudiar otro fragmento antes del reim-
plante, siempre existe la posibilidad de que en otro seg-

mento ovárico sí existan células tumorales. Sin embargo,
este riesgo no debe ser exagerado ni ignorado. Muchos
tumores directamente no se relacionan con metástasis
ovárica. Se ha discutido este aspecto, y es preciso relacio-
narlo a la historia natural del tumor y a su estadio. En el
caso de cáncer de mama, por ejemplo, está aceptado que
en estadios del I al III, si se trata de un carcinoma ductal,
no está contraindicada la criopreservación ni el reim-
plante(45). Aun en el caso que corroboramos infiltración
ovárica continuamos con la criopreservación, es que nue-
vas técnicas de maduración in vitro de ovocitos están en
curso y no sabemos cuándo estarán disponibles(46). En es-
tos casos se podrán aislar los ovocitos del resto del parén-
quima.

Conclusiones

La presente casuística plasma el protocolo y la instrumen-
tación del Programa de Preservación de la Función Ová-
rica frente al Cáncer, programa que ha cumplido tanto los
pasos éticos (aprobación del Comité de Ética de la Facul-
tad de Medicina), como legales (Instituto Nacional de Do-
nación y Trasplantes de Células, Tejidos y Órganos) y se
encuentra en plena aplicación. Con el asesoramiento téc-
nico de la Universidad de Barcelona se ha logrado poner
a punto esta técnica que constituye hoy la única oportuni-
dad para un número creciente de pacientes que logran la
curación del cáncer.

Autor Edad Diagnóstico Reimplante Resultado Duración funcional 
del implante

Oktay33 1999 28 Ooforectomía bilateral por 
enfermedad benigna

Ortotópico Crecimiento folicular Breve

Oktay34 2000 29 Ooforectomía bilateral por 
enfermedad benigna

Ortotópico Reestablecimiento 
endócrino

10 meses

Radford35 2001 36 Hodgkin Ortotópico Crecimiento folicular 9 meses

Donnez28 2004 25 Hodgkin Ortotópico Embarazo ?*

Kim36 2004 37 Cáncer cuello uterino Heterotópico Crecimiento folicular 7 meses

Oktay37 2004 30 Cáncer de mama Heterotópico Recuperación folicular aspiración folicular - 
8 meses -?*

Kirsten L38 2004 32 Hodgkin Ortotópico Crecimiento folicular 7 meses

Meirow39 2005 28 Hodgkin Ortotópico Embarazo ?*

Coppola-
Martínez 2006

26 Cáncer cuello uterino Heterotópico Crecimiento folicular ?*

Oktay42 2006 32 Hodgkin Heterotópico Embarazo ?*

* En estos casos se comunicó un buen resultado funcional del implante, desconociéndose a la realización del artículo si el
mismo se mantiene
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Las características de largo plazo del protocolo hacen
que el control estatal de este programa es –a nuestro pare-
cer– la única garantía de custodia del material biológico
durante varios años y a veces por varias décadas en espe-
ra de su utilización. La implementación desde el ámbito
público es otra novedad, en un programa que ha nacido
en la Facultad de Medicina, se ha aplicado desde el Hos-
pital Pereira Rossell y se ha extendido al ámbito privado.

Summary

Background: the improvement of curation rates in young
patients with cancer leads to plan strategies that decrease
treatment sequelae, specially reproductive repercussions.

Objective: to present the Preservation of the Ovarian
Function Program in patients with cancer ant to publish
the Cryopreservation of Ovarian Cortex Protocol.

Methods: we included the first 15 patients that met the
inclusion criteria, and who would be undergoing
cryopreservation of ovarian tissue prior to chimiotherapy.

Cryopreservation of one ovary with bilateral ovarian
biopsy as a unique procedure was performed in 12 pa-
tients. In the remaining 3 patients, heterotopic transloca-
tion was associated with the left ovary. We describe the
cryopreservation protocol we used.

Results: successful cryopreservation was performed
in 15 patients carriers of diverse cancers who needed
gonadotoxic treatment.

Discussion and conclusions: multidisciplinary and
multi-institutional efforts have allowed to develop this
program that orchestrate a still emerging technique. It is a
procedure to be incorporated in a specific protocol. It is
for many women, an opportunity to preserve hormonal
and occasionaly reproductive ovarian function.

Résumé

Introduction: l’augmentation du taux de guérison de jeunes
patientes souffrant de cancer rend indispensable de
planifier des stratégies qui puissent diminuer les séquelles
des traitements. Les répercutions réproductives sont des
plus importantes.

Objectif: présenter la mise en place du Programme de
Préservation de la Fonction Ovarienne Face au Cancer,
ainsi que de publier le protocole spécifique de cryo-
préservation de tissu ovarien appliqué.

Matériel et méthode: on a pris les premières 15
patientes chez qui, en respectant les critères d’inclusion,
on a opté par la stratégie de cryopréserver du tissu ovarien
avant le commencement de la chimiothérapie. Dans 12
cas, on a réalisé le cryopréservation d’un ovaire avec la
conservation de l’autre, avec une biopsie ovarienne
bilatérale comme seule procédure. Dans les trois autres

cas, on a associé la translocation hétérotopique de l’autre
ovaire. On décrit le protocole de cryopréservation utilisé.

Résultats: on a réalisé la procédure sur 15 patients
ayant de différents types de cancer qui demandaient un
traitement hautement gonadotoxique. La procédure a eu
du succès dans tous les cas.

Discussion et conclusions: la conjonction de l’effort
multidisciplinaire et multi-institutionnel a mis en œuvre
ce programme, qui met en place une technique encore en
développement. Il s’agit d’une procédure à mettre en pla-
ce dans un protocole spécifique. Elle constitue, toutefois
et pour l’instant, la seule chance pour un groupe sélectionné
de patientes de préserver la fonction ovarienne hormonale
et éventuellement, reproductive.

Resumo

Introdução: o aumento da taxa de cura de pacientes jovens
com câncer torna imprescindível planejar estratégias que
levem à redução das seqüelas dos tratamentos. As reper-
cussões reprodutivas estão entre as mais importantes.

Objetivo: apresentar a instrumentação do “Programa
de Preservação da Função Ovariana Frente ao Câncer” e
publicar o protocolo específico de criopreservação de
tecido ovariano aplicado.

Material e método: foram incluídas as primeiras 15
pacientes nas quais, obedecendo aos critérios de inclusão,
foi decidido criopreservar tecido de ovário antes do início
da quimioterapia. Em 12 casos foi feita a criopreservação
de um ovário com conservação do outro, com biópsia bi-
lateral de ovário como único procedimento. Nos outros
três casos foi feita a associação da traslocação heterotópi-
ca do outro ovário. Faz-se a descrição do protocolo de
criopreservação utilizado.

Resultados: o procedimento foi bem sucedido nas 15
pacientes com diferentes tipos de câncer que necessitavam
tratamento gonadotóxico.

Discussão e conclusões: a conjunção de um esforço
multiprofissional e multiinstitucional pôs em marcha este
programa que instrumenta uma técnica ainda em fase de
desenvolvimento. É um procedimento que deve ser
implementado de acordo com um protocolo específico.
No entanto, e por enquanto, é a única oportunidade de
preservar a função ovariana hormonal e eventualmente
reprodutiva em um determinado grupo de pacientes.
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