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Resumen

La sobrevida a largo plazo de las pacientes con patología 
oncológica se ha incrementado en las últimas décadas, gra-
cias a la detección temprana y a los avances en la terapia 
oncológica.  Esta condición cada vez es mayor en mujeres 
que se encuentran en edad fértil, y que aún no han con-
siderado su deseo gestacional.  Se sabe muy bien que la 
terapia oncológica es tóxica para las gónadas, efecto que 
dependerá del medicamento, dosis, empleo de radioterapia 
y edad de administración del tratamiento.  Entre varias téc-
nicas para preservar la fertilidad de estas pacientes, la vitrifi-
cación de óvulos ha demostrado ser una técnica viable para 
las pacientes en edad reproductiva. Las tasas de sobrevida, 
fecundación y gestación obtenidas con óvulos vitrificados 
son comparables a las obtenidas con óvulos en fresco.  Los 
impactos en la fertilidad futura de las pacientes debería ser 
discutida y se debería considera la vitrificación de óvulos 
como método de preservación de su fertilidad futura, antes 
de someterse a cualquier terapia oncológica.

Palabras claves:  Vitrificación de óvulos, Preservación de 
la fertilidad.

Introducción

En las últimas décadas se ha visto un incremento en la 
incidencia de cáncer, tanto en etapas infantiles como en edad 
reproductiva.  Esto ha originado que exista una creciente 
población superviviente del cáncer, gracias a las nuevas 
terapias antineoplásicas existentes. 
Se estima que en la población mundial hay aproximadamente 
25 millones de personas que han sobrevivido al cáncer y 
que, en el año 2010, uno de cada 715 adultos habrá sido 
tratado de un cáncer en la infancia (1).
	
Las terapias antineoplásicas han permitido que esta 
población tenga mejores tasas de sobrevida, encontrándose 
estos pacientes aún en etapa reproductiva óptima, sin 
embargo, dichas terapias conllevan ciertos riesgos, entre 

los cuales destaca la toxicidad sobre las gónadas, lo cual 
podría repercutir en la capacidad reproductiva futura de 
éstas pacientes.

En la actualidad, para la mayoría de neoplasias que se 
presentan a edades jóvenes, como las leucosis, los linfomas 
o los tumores sólidos como el de Wilms, la supervivencia ya 
es superior al 80% a los 5 años del diagnóstico, cuando hace 
sólo 20-30 años no era superior al 30-40%.  Como vemos, 
los avances en el diagnóstico precoz, las diferentes terapias y 
medidas de soporte han determinado una mejoría ostensible 
en la supervivencia a largo plazo, tan es así que antes sólo 
se tenía en cuenta la toxicidad aguda de los tratamientos 
oncológicos y, en la actualidad, nos planteamos sus posibles 
efectos a largo plazo, destacando el daño gonadal y su 
repercusión sobre la fertilidad futura de estas pacientes (2).

Para poder paliar esta situación, se han procurado realizar 
varias opciones, entre las que podemos mencionar el uso de 
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análogos de GnRH, congelación de ovario o de corteza ovárica 
para autotrasplante (al mismo paciente) o xenotrasplante (a 
ratones inmunodeprimidos) posteriormente, la fecundación 
in vitro con posterior criopreservación de embriones o la 
criopreservación de óvulos.  Estas últimas dos opciones 
han ganado el mayor potencial, pues gracias a la novedosa 
técnica de la vitrificación, las tasas de sobrevida celular 
superan el 90% (3, 4, 5).

Presentación del caso

	 Paciente de 24 años de edad quien consultó 
con médico particular por que hacía tres años empezó 
a presentar crecimiento ganglionar cervical del lado 
derecho, el cual fue creciendo hasta alcanzar un diámetro 
medio de 5 cms.  La paciente es sometida a una biopsia 
del conglomerado ganglionar, reportándose Linfoma de 
Hodgkin tipo esclerosois nodular.  La paciente es referida 
con Hemato-Oncólogo para valorar tratamiento de quimio y 
radioterapia.

A la valoración clínica, los signos vitales se encontraban 
en límites normales, con presencia de un conglomerado 
ganglionar en región supraclavicular derecha de 5 * 5 * 2 
cms, con adenopatías de 1 * 1 * 1 cm en cadena yugular 
posterior.  No refiere pérdida de peso, fiebre, sudoración 
nocturna ni prurito.  Auscultación pulmonar normal, 
corazón rítmico, no soplos.  Abdomen blando, depresible, 
no organomegalias (bazo e hígado normales).  Genitales 
externos diferidos.

Como exámenes complementarios se realizan análisis 
sanguíneos de hematología con velocidad de sedimentación, 
globular, deshidrogenasa láctica, función renal, función 
hepática y glucosa, siendo todos ellos normales, HIV 
negativo.  Se solicitan tomografía axial computarizada de 
tórax y abdomen, los cuales no reportan patología alguna.  

Se procede a realizar biopsia y aspirado de médula ósea, los 
cuales fueron negativos.  También se hicieron estudios de 
inmunohistoquímica, presentando CD30 y CD15 positivos, 
confirmándose el diagnóstico de Linfoma de Hodgkin tipo 
esclerosis nodular.

Por los estudios realizados se estadifica a la paciente en 
estadio clínico IA, sin  ningún factor de mal pronóstico.  
Considerando la edad de la paciente, siguiendo las guías 
internacionales de la NCCN, el Hemato-Oncólogo le 
plantea a la paciente la posibilidad de realizar tratamiento 
previo para conservar su fertilidad futura antes de someterse 
a tratamiento oncológico, por lo que le refiere para ello.

A  la evaluación ginecológica se indaga sobre los antecedentes 
menstruales, reportándose menarquia a los 10 años, ciclos 
regulares cada 28 días por 5 días de duración menstrual.  
Paciente nuligesta.  Se realiza ecografía vía vaginal, 
encontrándose útero de tamaño, forma y ecogenicidad 
normal.  Miometrio y endometrio normales.  Ambos ovarios 
son de tamaño normal, con actividad folicular normal para 
la edad.

Dos semanas después, al presentar menstruación, la 
paciente asiste a la consulta para ecografía basal e inicio 
de estimulación ovárica controlada.  Se decide realizar 
un protocolo de estimulación con antagonista.  Se inicia 
estimulación con FSHr (Gonal-F, Merck-Serono) a dosis de 
150 UI diarias por 6 días, luego se reduce a 75 UI por 2 
días más, asociándose hMGhp (Merapur, Ferring), la cual 
se inyecta por 4 días consecutivos.  Se inicia terapia con 
cetrorelix (aGnRH) (Cetrotide, Merck-Serono), 0.25 mg 
diarios, del octavo al duodécimo día de estimulación.  El día 
onceavo de estimulación se encuentran 12 folículos entre 18 
y 22 mm de diámetro medio, por lo que se administra hCGr 
(Ovidrelle, Merck-Serono) 250 ug.  Todos los tratamientos 
se inyectan subcutáneamente.  Se programa para punción 
folicular el día treceavo de estimulación, procedimiento que 
es realizado bajo efectos de anestesia general, con abordaje 
vaginal y guiado por ecografía.  Se empleó una aguja de 
punción calibre 17 (Cook Medical), y aspiración contínua.  

Se rescatan 16 óvulos, 14 metafase II y 2 metafase I, los 
cuales son preparados en el laboratorio de fecundación in 
vitro para someterse a vitrificación.  Los óvulos rescatados 
fueron incubados en medio de fertilización (Sydney IVF 
Fertilization Medium, Cook Medical) durante dos horas a 
37℃, 6% CO2 y 88 - 90% de humedad relativa.  Antes de 
proceder a vitrificarlos, los óvulos fueron separados de las 
células de granulosa mediante una degradación enzimática 
(hialuronidasa, Sydney-IVF).  Los óvulos desnudos fueron 
incubados una hora más bajo las mismas condiciones de 
temperatura y concentración de CO2.  Tras la incubación, 
cada óvulo fue evaluado individualmente a 400 aumentos 
en un microscopio invertido (IX71, Olympus) y se 
registraron datos sobre el grado de maduración ovocitaria, 
zona pelúcida, espacio perivitelino, citoplasma, y cuerpo 
polar, según el protocolo usado en el Instituto Valenciano de 
Infertilidad - IVI - (Figura 1).

La vitrificación de los óvulos se hizo dentro de una campana 
de flujo laminar clase II.  El procedimiento usado fue el 
recomendado por el fabricante de los kits de vitrificación 
(Kitazato Biopharma), según el protocolo establecido por 
el grupo de Kuwayama  y cols. (36).  Brevemente, los óvulos 
son sometidos a diferentes soluciones equilibrado, tras lo 
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cual son sumergidos durante un minuto en la solución de 
vitrificación y colocados con un volumen mínimo sobre un 
criotop (Figura 2).  El criotop con los óvulos se sumergió 
inmediatamente en nitrógeno líquido, se cubrió con su 
funda protectora previamente rotulada y se almacenaron en 
el banco de óvulos en nitrógeno líquido a una temperatura 
de -196℃.  El número máximo de óvulos almacenado por 
criotop fue de 4.

La paciente posteriormente es contrarreferida con Hemato-
Oncólogo para inicio de tratamiento de poliquimioterapia 
mediante Doxorrubicina 20 mg*M2SC, Bleomicina 10 
UI *M2SC, Vinblastina 6 mg*M2SC y Dacarbazina 
375 mg*M2SC (ABVD).  Actualmente lleva 2 ciclos de 
quimioterapia, con lo que se ha conseguido respuesta 
completa.  El plan oncológico es completar 3 a 4 ciclos de 
poliquimioterapia y consolidar con radioterapia a dosis de 
30 Gy a campo involucrado.

Discusión

Cuando se analizan los casos de cáncer en adolescentes y 
adultos jóvenes (15-29 años) en la mayoría de los países 
avanzados, el 2% de todos los cánceres invasivos ocurren 
en éste grupo.  En cuanto a su distribución, el linfoma es el 
cáncer mayoritario, representando el 20% de todos los casos 
(linfoma de Hodgkin 12%) (6).

En la década de 1950 ya se tenían noticias del efecto tóxico 
de los fásrmacos quimioterápicos, así como de la irradiación 
sobre el funcionamiento gonadal (7).  Posteriormente, en 
las décadas de 1970 y 1980, un gran número de autores 
recogieron pequeñas series en las que, entre los efectos 
secundarios de las pautas de tratamiento oncológico, 
destacaba la pérdida de fertilidad tanto en el hombre como 
en la mujer (8).

El interés por cómo resulta afectado el sistema reproductivo 
tras los tratamientos oncológicos ha cobrado especial interés 
a medida que se ha incrementado la supervivencia en estas 
pacientes, además de que han surgido opciones terapéuticas 
para mantener la fertilidad posterior (9). 

Debido a que en el momento del diagnóstico de una neoplasia 
las expectativas de supervivencia son altas y comportan -en 
un porcentaje elevado de los casos- una buena calidad de 
vida, los aspectos como la fertilidad posterior cobran mayor 
importancia.  Tan es así esta condición, que muchas de las 
guías oncológicas actuales ya incluyen opciones que tienen 
como objetivo preservar al máximo la fertilidad, donde el 
asesoramiento reproductivo y las alternativas para preservar 

la fertilidad deben ser expuestas y consideradas(10).  De hecho, 
en el varón que se somete a un tratamiento oncológico, la 
criopreservación del semen es ya una práctica habitual, pero 
que en la mujer no se consideraban estas medidas.  Esto, 
en la actualidad, ha cambiado radicalmente, en algunos 
países son motivo de estudio o consideración y, en otros, 
una realidad (11).

Analizando 7 estudios que describen la condición de 
las gónadas tras un tratamiento oncológico en pacientes 
diagnosticadas con Linfoma de Hodgkin (Tabla 1), la 
incidencia del fallo ovárico esta alrededor del 40%. 

La toxicidad del tratamiento antitumoral sobre la reserva 
folicular, dependerá grandemente de la edad de la paciente.  
Las mujeres mayores, dada su baja reserva folicular, tendrán 
una incidencia de fallo ovárico irreversible o de fallo ovárico 
oculto asociado a subfertilidad y, a la inversa, a menor edad, 
mayores serán las probabilidades de que el fallo ovárico 
sea transitorio.  Incluso, evaluando varios estudios, se ha 
concluido que independientemente del tipo de fármaco 
utilizado o de la enfermedad de base, el efecto de la edad es 
quizás el factor más importante a considerar en la condición 
final del funcionamiento ovárico posterior a un tratamiento 
de quimioterapia (12, 13, 14, 15, 16).

Estas observaciones son ciertas siempre y cuando la edad 
cronológica sea concordante con la reproductiva, pues 
esta correlación se pierde cuando la edad reproductiva está 
adelantada por una pérdida precoz de la reserva folicular 
de cualquier otra causa (genética, inmunológica, cirugía 
ovárica previa, etc.).  Por lo tanto, el efecto de la edad esta 
condicionado por el número de folículos que se encuentran 
en el ovario en el momento de iniciarse el tratamiento (17).

A pesar de conocer la toxicidad sobre las gónadas que tienen 
los distintos tratamientos oncológico, la ciclicidad menstrual 
postquimioterapia, e incluso, la existencia de embarazos 
posteriores, no implica la ausencia de daño gonadal.  En este 
sentido, Meirow y cols. (18) demostraron que la destrucción 
de hasta un 50% de la reserva ovárica no se refleja a corto 
plazo en cambios en el ciclo reproductivo, en cuanto las 
tasas de ovulación y gestación son normales.  Lo mismo 
demostraron Bath y cols. (19), quienes compararon diferentes 
marcadores de reserva folicular (niveles de FSH basal, 
hormona antimülleriana o volumen ovárico) entre un grupo 
de sobrevivientes de cáncer en la adolescencia con un grupo 
control, encontrando cómo la reserva ovárico fue inferior 
en el grupo tratado.  Según varios estudios analizados, si se 
comparara con datos de volúmenes ováricos, en pacientes 
sometidas a tratamientos oncológicos, la edad de los 
ovarios sería de aproximadamente 10 años superior a la 
cronológica(20).
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Debido a sus características, el ovario es uno de los tejidos 
más sensibles a los efectos de la radioterapia, siendo el 
fallo ovárico prematuro su principal consecuencia (21).  Las 
radiaciones ionizantes tienen efectos adversos sobre la 
función gonadal en todas las edades, y sus consecuencias 
dependerán de diversos factores.  Al igual que con la 
quimioterapia, el daño sobre el ovario tiene un carácter 
reversible o no, según el grado del daño (completo o 
parcial), pero a largo plazo, la consecuencia siempre será un 
fallo ovárico prematuro (21, 22, 23, 24).  

La posibilidad de daño gonadal con radioterapia aumenta 
con la edad, necesitándose incluso menor radiación para tal 
efecto.  Así pues, la dosis efectiva esterilizante disminuye 
conforme aumenta la edad, siendo de 20.3 Gy en el 
nacimiento, 18.4 Gy a los 10 años, 16.5 Gy a los 20 años y 
14.3 Gy a los 30 años (24).  También se ha descrito que las dosis 
de radiación hacia la pelvis tienen mayores consecuencias, 
a excepción de la dosis corporal total, y que las radiaciones 
fraccionadas afectan menos que las dosis únicas.  Por otro 
lado, no debemos olvidar que generalmente las terapias de 
radio y quimioterapia suelen darse en combinación, por lo 
que juntas, presentan un daño gonadal aún más marcado (11, 

21, 22).

Las estrategias para poder conservar la función ovárica en la 
radioterapia serían limitar la radiación sobre la zona ovárica 
(11, 21, 23), transposición ovárica fuera del campo de irradiación 
mediante ooforopexia (técnica con resultados variables del 
16 al 90%) (11, 25, 26) o autotrasplante a algún lugar fuera del 
campo de irradiación.

Se han evaluado distintas técnicas para preservar la fertilidad 
en este tipo de pacientes, en el varón se viene criopreservando 
el semen desde hace ya muchas décadas, de hecho, es 
una práctica habitual, con resultados muy buenos.  En las 
mujeres se han descrito técnicas como la administración de 
tratamiento médico con análogos de la hormona liberadora 
de gonadotropinas (aGnRH), resección de tejido ovárico con 
criopreservación del mismo, para luego hacer maduración in 
vitro, autotrasplante o xenotrasplante, y la criopreservación 
de óvulos o embriones.  Estas dos últimas opciones se han 
presentado como las mejores alternativas hasta el momento 
en mujeres jóvenes, gracias a la innovadora técnica de la 
vitrificación.

Hasta hace una década, era normal que los centros de 
infertilidad contaran con bancos de semen y embriones, 
sin embargo no se podía realizar esto con óvulos, pues no 
se tenían adecuados resultados con las técnicas existentes.  
La opción era la congelación lenta, con resultados muy 
variables de un centro a otro, dependiendo del protocolo 

que se empleaba.  Las tasas de sobrevida de los ovocitos 
no superaba el 50%, con tasas de gestación del 12% y 25% 
de tasa de aborto (27).  Hubo cambios en los protocolos 
empleados, pero con avances mínimos en los resultados, lo 
que hacía pensar en un bajo potencial de la congelación de 
los óvulos, pues se tenían tasas de implantación de 6-7 veces 
menores a las alcanzadas con ovocitos frescos (28-30). 

El avance más reciente que ha permitido que esto sea viable es 
la vitrificación.  La elevada concentración de crioprotectores, 
unida a altísimas velocidades de congelación, elimina la 
formación de hielo intracelular y, el pequeño volumen en el 
que se vitrifican los ovocitos, les permite conseguir una tasa 
de supervivencia superior al 90%, y una tasa de embarazo 
similar a la conseguida con ovocitos en fresco.  

La vitrificación se produce cuando una solución altamente 
concentrada se somete a bajas temperaturas.  Así, la 
viscosidad de esta solución aumenta de tal manera que 
cuando se solidifica no cristaliza, formándose una estructura 
con características físicas similares al vidrio, de ahí el 
nombre de la técnica (31).

Para poder disminuir los efectos osmóticos y tóxicos de 
la técnica, se deben de cuidar dos situaciones, la primera 
es el empleo de las soluciones crioprotectoras que, en 
proporciones adecuadas de sus mezclas, faciliten la 
deshidratación del ovocito para así disminuir la formación de 
hielo tanto intra como extracelular.  Las sustancias sugeridas 
que parecen ser las más apropiadas son los azúcares como 
sacarosa o trehalosa (32).  La otra situación es aplicar una 
velocidad extremedamente alta en el enfriamiento.  Esto 
se logra con la inmersión directa en nitrógeno líquido, con 
la utilización de volúmenes muy pequeños de la solución 
que ha de vitrificarse (33).  Esta velocidad disminuye 
el estrés osmótico que causa la alta concentración del 
crioprotector, evitando además el paso de +15 a -5 ºC, 
momento en el que se presenta el fenómeno “Chilling 
injury” (se afectan lípidos de membrana y microtúbulos 
del huso meiótico, ocasionando endurecimiento de la 
zona pelúcida, lo cual esta directamente relacionado con 
la viabilidad postdescongelación de los ovocitos (34).  Con 
esta técnica se pasa de 25 ºC a -196 ºC a una velocidad de 
entre 15,000 a 30,000 ºC/min.  La desvitrificación en estas 
mismas condiciones lleva a los óvulos de -196 a 25 ºC a una 
velocidad de 26,520 ºC/min(35).  

El sistema de soporte también es importante, pues al permitir 
mínimas capacidades disminuye el volumen de la muestra 
a vitrificar, obteniéndose efectos benéficos adicionales.  Se 
ha demostrado que el CryoTop es el medio de soporte para 
almacenamiento más eficiente en cuanto a supervivencia, 
desarrollo embrionario y resultados clínicos (36).  
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Utilizando la técnica perfeccionada por el grupo de 
Kuwayama, se han obtenido los mejores resultados hasta el 
momento, donde ellos reportan tasas de sobrevida del 91%, 
fecundación del 81%, formación de blastocistos del 50% y 
de embarazo del 41% (37).  Con estos resultados, Kuwayama 
conjuntamente con Cobo del Instituto Valenciano de 
Infertilidad, realizaron un estudio donde compararon el 
desarrollo embrionario obtenido de ovocitos frescos y 
vitrificados en un programa de donación ovocitaria (5).  

La tasa de supervivencia fueron del 97%.  Las tasas de 
fecundación (76.3%), división celular (77.6 frente a 84.6%), 
calidad embrionaria (80.8 frente a 80.5%) y desarrollo 
a blastocisto (48.7 frente a 47.4%) fueron similares en 
ovocitos vitrificados y frescos respectivamente.  Las tasas 
de gestación (65.2%) e implantación (40.8%) obtenidas en 
ovocitos vitrificados fueron similares a las obtenidas en el 
programa de donación ovocitaria en fresco.  

Estos datos llevaron al Instituto Valenciano de Infertilidad a 
establecer un banco de óvulos de donante, con la intención 
de eliminar la lista de espera de las pacientes, además de que 
tampoco es necesaria la sincronización donante-receptora.  
De esta manera, este grupo ha publicado 90 casos de 
donación de óvulos vitrificados, con tasas de sobrevida del 
94.9%, con tasas de fecundación, gestación e implantación 
del 72.4, 62.5 y 39.1 % respectivamente (38).   

Estos resultados demuestran la reproducibilidad del método, 
enfatizando que el potencial de los óvulos vitrificados por 
éste método no se ve alterado tras la vitrificación.  Esta 
condición permite llevar este mismo método a la práctica 
habitual de la preservación de la fertilidad en mujeres 
afectadas por cáncer que aún no tienen pareja o que, 
estando sanas, desean postergar su fertilidad a edades más 
avanzadas(39).

Conclusión:

A pesar de ser un país tercer mundista, en Guatemala 
contamos hoy por hoy con todo el arsenal de tratamiento 
oncológico oportuno que le permita a las pacientes tener 
altas tasas de sobrevida tras su tratamiento.  No estamos 
lejos de las estadísticas mundiales, donde se presentan 
cánceres a edades más tempranas, por lo que muchas de estas 
pacientes tendrán  una aceptable calidad de vida posterior 
a su tratamiento, encontrándose en edad fértil adecuada.  
Es por ello que debemos de considerar que en toda estas 
pacientes hay que dar un adecuado consejo para su fertilidad 
futura, protocolizando esta conducta en la evaluación previa 
al tratamiento oncológico.
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Tabla 1.  Incidencia de amenorrea tras tratamientos de quimioterapia.

Autor Tratamiento Amenorrea (%)

Schilsky, 1981 MOPP 46

Cunningham, 1982 MOPP 9

Whitehead, 1983 MVPP 38.4

Lacher, 1986 TVPP 6

Hudson, 1993 COP 16

Kreuser, 1996 COPP/ABVD 77

Thibaud, 1998 NA 74.2

Total 38.09

MOPP: mecloretamina, vincristina, procarbacina, prednisona.  
MVPP: mecloretamina, vinblastina, procarbacina, prednisona.  
TVPP: tiotepa, vinblastina, vincristina, procarbacina, prednisona.  
COP: pirarubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisolona.  
ABVD:  Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina y Dacarbacina

Figura 1.  Óvulo humano tras la separación 
enzimática de las células de la granulosa

Figura 2.  Sistema de criotop usado para la 
vitrificación de los óvulos.


