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Resumen

La criopreservación ovárica es una técnica todavía ex-
perimental que pretende conservar la fertilidad de mu-
jeres en las que existe  riesgo futuro de perderla. Se ha 
empleado sobre todo en pacientes oncológicas con 
alto riesgo de pérdida de fertilidad, y que no son candi-
datas a criopreservación de ovocitos o embriones pre-
vio al tratamiento gonadotóxico, fundamentalmente 
porque la urgencia del tratamiento del cáncer no per-
mita esperar a la realización de dichos procedimien-
tos. En niñas y adolescentes es actualmente  la única 
opción posible de preservar su fertilidad. Además, la 
técnica se ha extendido a otras mujeres con riesgo de 
infertilidad por problemas renales o enfermedades reu-
máticas tratadas con altas dosis de ciclofosfamida, y 
aquellas con síndrome de Turner mosaico, entre otras. 
Hasta la actualidad han nacido más de 160 niñ@s,  la 
mayor parte de mujeres en edad fértil cuando se reali-
zó la criopreservación, y solo se ha reportado un caso 
tras la criopreservación en niña prepuberal. Aunque la 
experiencia científica y las consideraciones psicológi-
cas apoyan la realización de esta técnica, existen cier-
tas consideraciones éticas que deberíamos valorar. Es 
fundamental que el personal sanitario involucrado en 
el cuidado de estas pacientes aborde el tema de la 
fertilidad en todas las niñas y adolescentes que, por su 
condición o tratamientos futuros, estén en riesgo de 
infertilidad, para que conozcan la situación, se ofrez-
can las posibles opciones a tiempo y así puedan deci-
dir su mejor curso de acción.

Abstract

Ovarian cryopreservation is an experimental technique 
that aims to preserve fertility in patients at risk of losing 

it. It has been used mainly in oncological patients of 
childbearing age, not candidates for cryopreservation 
of oocytes or embryos prior to gonadotoxic treatment. 
The urgency of cancer treatment makes performing 
such procedures unsuitable due to the waiting invol-
ved. In girls and adolescents it is currently the only 
possible option to preserve their fertility. In addition, 
the technique has been extended to others with risk 
of infertility due to kidney problems, rheumatic disea-
ses treated with high doses of cyclophosphamide, 
and those with Turner syndrome, among others. Up 
to now, more than 160 children have been born, most 
of them from women of childbearing age when cryo-
preservation was performed, and only one birth has 
been reported after cryopreservation in a prepubertal 
girl. Although psychological considerations support 
the realization of this technique, there are certain ethi-
cal considerations that we should assess. It is essen-
tial that the health personnel involved in the care of 
these patients address the issue of fertility in all girls 
and adolescents who, due to their condition or future 
treatments, put their fertility at risk, so that they know 
the situation. We must ensure the possible options are 
offered on time and the girl-adolescent and her family 
can decide their best course of action.

1. Introducción

Las tasas de supervivencia del cáncer infantil se si-
túan actualmente por encima del 80% a los 5 años, y 
muchos sobreviven bien entrada la edad adulta. Esto 
ha sido posible gracias a los avances en los tratamien-
tos de quimioterapia, radioterapia y cirugía. Entre los 
efectos secundarios de dichos tratamiento se presen-
ta la alteración de la fertilidad, que va a condicionar la 
calidad de vida de las supervivientes.
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La American Society of Clinical Oncology (ASCO) re-
conoció la importancia de preservar la fertilidad (PF) 
al desarrollar la guía clínica en 2006, actualizada en 
2013, en la que se recomienda abordar los aspectos 
de la fertilidad en todas las pacientes en los que esta 
puede estar afectada(1).

En el caso de los niños-adolescentes se debería in-
formar a sus padres o responsables antes de iniciar 
los tratamientos para el cáncer que puedan redu-
cirla, o cuando se conozca que el paciente está en 
riesgo(1), para maximizar las opciones disponibles, y 
referir a subespecialistas en caso de procedimientos 
no disponibles en nuestros centros. A pesar de estas 
recomendaciones, muchos oncólogos no abordan el 
tema, por falta de preparación, edad joven de las pa-
cientes, desestimar la importancia del tema, u otros 
motivos, y son pocos los pacientes bien informados 
al tiempo del diagnóstico(2). Es cierto que este perio-
do es especialmente estresante y abrumador para las 
familias, y todo ello hace que la decisión sea difícil. 
Para mejorar este proceso se han desarrollado herra-
mientas, como la publicada por Kemertzis y colabo-
radores(3) y otras on line(4), que ayudan en la toma de 
decisiones.

En el caso del cáncer, y también en enfermedades 
autoinmunes, todos los agentes quimioterápicos de-
berían ser considerados como causantes posibles de 
alteraciones en la fertilidad; aunque pueden no ser 
causa inmediata de insuficiencia ovárica, pueden cau-
sar una disminución de los años reproductivos de la 
mujer(5). El grado de toxicidad sobre el ovario depende 
de la edad de la paciente (siendo en menores de 10 
años del 10% frente al 30% en las de 11 y 12 años)(6) 
y del tipo de quimioterapia o régimen de radiación(7-10), 
condicionado por su tipo de cáncer (Tabla 1).

El fallo ovárico agudo, definido como amenorrea pri-
maria o secundaria permanente tras un tratamiento 
de alto riesgo, ocurre en alrededor del 6% de las pa-

cientes tratadas por cáncer(11), habitualmente tras qui-
mioterapia altamente gonadotóxica como el uso de 
agentes alquilantes antes del trasplante de médula 
ósea o tras irradiación pélvica o corporal total.

Las diferentes guías recomiendan claramente PF en el 
grupo de pacientes con cáncer y alto riesgo de perder 
su fertilidad, pero muestran diferencias en los grupos 
de riesgo intermedio y bajo. No obstante, hay que 
recordar que todas las pacientes supervivientes del 
cáncer tienen una reserva ovárica disminuida en com-
paración con los controles(12), por lo que se recomien-
da realizar un consejo apropiado en función del riesgo 
de fallo ovárico sin desestimar a las pacientes de ries-
go medio y bajo incluso si no se ofertó la preservación 
de la fertilidad en el momento del diagnóstico.

Personas con disforia de género que se van a tratar 
para adecuarse a su género sentido, y otros pacien-
tes con alteraciones genéticas o de la diferenciación 
sexual se encuentran también en riesgo de perder su 
fertilidad.

Existen unas técnicas estándares de preservar la fer-
tilidad como son la criopreservación de ovocitos y de 
embriones que se utilizan en mujeres en edad fértil y 
otras que su eficacia no está demostrada, como es 
el tratamiento con análogos de LHRH para frenar la 
activación del ovario. También se emplean en la prác-
tica clínica, en mujeres pre y postpuberales, la técnica 
de transposición del ovario, para colocarlo fuera del 
campo de la radiación, y preservar la fertilidad. Por 
último, la criopreservación del ovario sigue siendo una 
técnica invasiva, experimental, con buenos resultados 
en pacientes en edad fértil, pero con escasos datos 
sobre la futura fertilidad tras su uso en edad pediá-
trica.

No hay duda de los beneficios psicológicos-emocio-
nales de la PF después del diagnóstico del cáncer(13), 
pero quedan muchas cuestiones éticas a resolver.

Riesgo de esterilidad en mujeres en relación con el cáncer(51)

bajo (<20%) intermedio (20-80%) alto (>80%)

-- Leucemia
-- Tumor de Wilm
-- Sarcoma de tejidos 

blandos (estadio I)
-- Tumor de células germi-

nales
-- Tumores de células de la 

granulosa
-- Retinoblastoma
-- Tumor cerebral: Solo ci-

rugía

-- Leucemia mieloblástica aguda
-- Hepatoblastoma
-- Osteoblastoma
-- Sarcoma de Ewing
-- Sarcoma de tejidos blando (estadios 

II o III)
-- Neuroblastoma
-- Linfoma no Hodgkin
-- Enfermedad de Hodking con trata-

miento alternativo
-- Tumor cerebral: Radioterapia cra-

neoespinal

-- Irradiación corporal total
-- Radioterapia pélvica
-- Quimioterapia condicionada 

por trasplante de médula ósea
-- Tratamiento con fármacos al-

quilantes para enfermedad de 
Hodgkin

-- Sarcoma de tejidos blandos 
(estadio IV)

-- Sarcoma de Ewing metastási-
co

Tabla 1. Riesgos tras el tratamiento de los cánceres más comunes en la infancia y adolescencia.
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En este artículo se revisa la técnica de la criopreser-
vación ovárica, los resultados actuales, las nuevas in-
dicaciones que se van incorporando y las cuestiones 
éticas que plantea.

2. Técnica de criopreservación ovárica

Las técnicas que se emplean para la preservación de 
la fertilidad en niñas y adolescentes son más limita-
das que en mujeres adultas. Siempre que existan, se 
deben utilizar métodos con eficacia demostrada y de 
práctica clínica habitual, siendo la criopreservación de 
ovocitos el método preferido en mujeres postpubera-
les. Para los pacientes prepuberales solamente exis-
ten métodos experimentales. Tales procedimientos se 
deberían realizar dentro de protocolos aprobados por 
los correspondientes comités de ética clínica y de in-
vestigación.

Las diferentes opciones disponibles son:

•	 La vitrificación de ovocitos. Se considera aten-
ción estándar desde 2012 según la Sociedad 
estadounidense de medicina reproductiva, y se 
utiliza en mujeres en edad fértil; este proceso re-
quiere de un período de estimulación hormonal 
y posterior sedación para la extracción de los 
óvulos. Se podría valorar realizar en adolescentes 
que hayan finalizado la pubertad. Técnicamen-
te es fácil de realizar en cualquier laboratorio de 
Reproducción Asistida (RA), con buenos resulta-
dos tras la descongelación y se conocen un gran 
número de niños nacidos con el uso de óvulos 
criopreservados. 

•	 La criopreservacion de corteza ovárica (CCO). 
Se presenta como la única alternativa de crio-
preservación en la etapa prepúber, que además 
permite disponer de folículos primordiales desde 
edades muy tempranas. Técnicamente es más 
complicada de realizar que la vitrificación de ovo-
citos, ya que, no en todos los hospitales, clínicas y 
laboratorios de RA se dispone del equipo humano 
y de las técnicas para su realización. Es por tanto 
un entorno multidisciplinar que aglutina diferentes 
especialidades, entre las que cabe destacar Gine-
cología, Reproducción Asistida, Endocrinología, 
Cirugía y Criobiología. Si bien se trata de un nota-
ble éxito científico, no es menos cierto que todavía 
quedan cuestiones por resolver a la hora de uni-
ficar criterios que aseguren la mayor eficiencia y 
seguridad en la aplicación de este avance técnico. 
La indicación de la técnica en niños pequeños re-
quiere un análisis más riguroso,  dada la escasez 
de datos reportados en estas edades.

El tejido ovárico habitualmente se extrae mediante 
cirugía laparoscópica bajo anestesia general. En ni-
ñas prepuberales se suele extirpar un ovario completo 
y en las que están en pubertad se realizan múltiples 

biopsias. Se seccionan bloques de corteza ovárica, 
aproximadamente el 50% del total del tejido ovárico, 
para contar con tejido suficiente para criopreservar y 
tener posibilidades de fertilidad futura; debe evitarse la 
electrocoagulación cuando se obtiene el tejido ovári-
co, ya que se pueden dañar los folículos primordiales. 

En relación con el tamaño de los fragmentos, es fun-
damental que el espesor de la corteza ovárica sea lo 
suficientemente fino para asegurar la correcta difusión 
de la solución crioprotectora, garantizando la presen-
cia de estructuras foliculares, especialmente los tipos 
más inmaduros, recomendándose grosores entre 1 
y 2 mm. En general, la corteza ovárica se fragmenta 
en trozos con un tamaño desde 1x2 mm hasta 5x10 
mm. Poirot y col(14) han calculado la densidad espe-
rada de folículos primordiales y primarios en función 
de la edad, resultando ser entre 350-400/mm3, antes 
de los 10 años; 70-80/mm3, entre 10 y 15 años; 30-
35/mm3, entre 15 y 34 años. De acuerdo con estos 
datos, se puede estimar el tamaño de los fragmentos 
a procesar para contener una cantidad suficiente de 
folículos primordiales y primarios, sugiriéndose una 
cifra al menos 1000, para que la técnica sea efecti-
va. No hay que olvidar que tras la criopreservación y 
descongelación se produce una pérdida de folículos 
funcionales. Por esta razón, es conveniente conocer 
el rendimiento del protocolo utilizado en cada centro 
e informar a la paciente que todavía se trata de una 
técnica experimental. 

En todos los casos, el tejido se extrae con una bol-
sa laparoscópica y se transfiere al especialista en 
reproducción para su inmediata manipulación. En la 
actualidad, la congelación lenta es el método de al-
macenamiento más utilizado para la conservación de 
corteza ovárica, frente a la rápida o ultrarrápida. La 
congelación lenta se consigue con la utilización de 
congeladores programables que garantizan un control 
sobre el proceso. Se reduce la temperatura alrededor 
de 0,3ºC/min hasta conseguir alcanzar los -196ºC , 
momento en el que se puede introducir el material en 
Nitrógeno líquido(15-17).

El procedimiento no precisa de la estimulación ovárica 
ni retrasa significativamente el tratamiento del cáncer. 
Además, se debe analizar la presencia de células ma-
lignas en las muestras recogidas.

Desvitrificación/descongelación

Una vez las pacientes hubieran fracasado en el intento 
de gestación de forma natural o con otras técnicas de 
reproducción, y solicitaran el uso de sus ovocitos o su 
tejido ovárico criopreservado se pondrían en marcha 
los mecanismos para la descongelación de su mate-
rial criopreservado. 

El método utilizado para la congelación va a deter-
minar el tipo de descongelación a emplear. Tomando 
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como punto de partida la temperatura de almace-
namiento en la fase líquida del nitrógeno (-196ºC), si 
el tejido se ha congelado con la modalidad lenta o 
la normal, se requiere una primera etapa de calen-
tamiento lento (a temperatura ambiente durante un 
minuto aproximadamente) seguida por la inmersión 
en un baño a 37ºC(18). Una vez descongelado el te-
jido, hay que retirar la solución crioprotectora(19). Los 
estudios que investigan los efectos del daño de la 
criopreservación en el tejido ovárico son limitados, al 
compararlos con aquellos que estudian los mismos 
efectos en los ovocitos. A diferencia de una célula 
aislada, la criopreservación de tejido presenta serias 
restricciones físicas que interfieren con la congelación 
y, debido a que se trata de una estructura multicelu-
lar, la dinámica de penetración del crioprotector es 
sumamente importante para la supervivencia post-
descongelación del tejido. Tras la descongelación se 
procede a su trasplante, donde se ha demostrado 
el restablecimiento de la función endocrina y de la 
función reproductiva.

El trasplante puede ser ortotópico, en su posición 
anatómica, con la ventaja de la posibilidad de con-
cepción natural, o heterotópico, en otra localización, 
generalmente intramuscular o subcutánea. La vida 
media del trasplante es de 4 a 5 años y la repetición 
del autotrasplante puede ser necesaria en algunos ca-
sos. Hay varios reportes de trasplante heterotópico de 
tejido ovárico, tanto en fresco, como después de ser 
criopreservado y descongelado, generalmente al bra-
zo o al abdomen(20, 21) pero, en contra de lo esperado, 
en estos casos es difícil obtener ovocitos normales 
para FIV.

Una vez trasplantado el tejido en la cavidad pélvica, 
la actividad ovárica se restaura en más del 95% de 
los casos(22). El tiempo necesario para la revasculariza-
ción es un periodo crítico durante el cual se produce 
una significativa pérdida folicular, que puede llegar al 
90%(21). Asimismo, la activación folicular es una causa 
inmediata y significativa de pérdida de folículos des-
pués del trasplante del tejido ovárico(23).

El éxito de esta técnica en mujeres adultas con cáncer 
está demostrado, pero quedan muchas incógnitas, 
especialmente cuando se realiza en niños que aún no 
han llegado a la pubertad.

Por todo lo anteriormente expuesto, la criopreservación 
de tejido ovárico en la etapa prepúber solo puede ser 
recomendada como un procedimiento experimental 
para pacientes cuidadosamente seleccionadas. Sin 
embargo, a evidencia acumulada sobre la restaura-
ción de la función ovárica y los embarazos espontá-
neos tras RA siguiendo trasplante ortotópico de tejido 
ovárico criopreservado, soportan para el grupo de ex-
pertos mundiales en PF reunidos en Barcelona 2015 
(ESHRE, ASRM y ISFT) su futura consideración como 
de aplicación clínica y no experimental(24). 

Uno de las principales preocupaciones con el auto-
trasplante de tejido ovárico es el riesgo de reintroduc-
ción de células tumorales hematológicas(25). En base 
al potencial de metástasis ováricas de las enferme-
dades oncológicas y a los estudios sistemáticos de 
tejido ovárico criopreservado se ha establecido una 
categoría preliminar de riesgos de metástasis ovári-
ca de varias patologías oncológicas(26). En los casos 
de alto riesgo, el tejido criopreservado no podría ser 
autotrasplantado hasta que se haya realizado un ade-
cuado estudio anatomo-patológico de muestras del 
ovario, mediante análisis histológico, inmunohistoquí-
micos y/o moleculares. (Tabla 3).

3. Valoración de la reserva ovárica y riesgo de  
pérdida de fertilidad

La selección de las pacientes para PF debe hacerse 
considerando la edad, las necesidades (riesgo alto), 
la situación clínica, el consentimiento de los padres 
y de las niñas, y los riesgos quirúrgicos de la técnica 
en ese momento. La valoración de la reserva ovárica 
aporta una estimación del potencial reproductivo, y se 
basa en conocer el número y calidad de los ovocitos 
remanentes(27, 28). Incluye el recuento ecográfico de fo-
lículos antrales y los niveles plasmáticos de hormona 

Riesgo de metástasis ováricas(51)

bajo medio alto

-- Cáncer de mama estadio I-II y 
subtipo ductal infiltrante

-- Carcinoma de células escamo-
sas del cérvix

-- Linfoma de Hodgkin
-- Carcinoma osteogénico
-- Tumor de Wilms
-- Rabdomiosarcoma no genital

-- Cáncer de mama estadio IV y 
subtipo lobulillar infiltrante

-- Cáncer de colon
-- Adenocarcinoma de cérvix
-- Linfoma no Hodgking
-- Sarcoma de Ewing

-- Leucemia
-- Neuroblastoma
-- Linfoma de Burkitt
-- Carcinoma de ovario

Tabla 3. Riesgo de metástasis ováricas en pacientes con cáncer.
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antiMülleriana (HAM)(29, 30). La HAM se detecta en ni-
ñas de todas las edades y cae rápidamente durante el 
tratamiento quimioterápico tanto en niñas prepubera-
les como puberales. El grado de descenso y de recu-
peración tras el tratamiento, varían según el riesgo de 
gonadotoxicidad, y por tanto podría considerarse un 
marcador útil de daño de la reserva ovárica en niñas 
tratadas por cáncer(30, 31).

Manejo de las pacientes de alto riesgo

A pesar de la dificultad para predecir exactamente 
cómo se verán afectadas las pacientes, los criterios 
de Edimburgo(32) para la indicación de PF, reciente-
mente validados, son muy útiles. Se incluyen un ries-
go de fallo ovárico mayor al 50%, edad menor de 35 
años, ausencia de contraindicación quirúrgica, serolo-
gías negativas para HIV, sífilis y Hepatitis B, ausencia 
de quimioterapia previa, y probabilidades realistas de 
supervivencia más allá de 5 años.

Manejo de las pacientes de riesgo medio y bajo

No hay consenso entre las distintas guías sobre PF en 
estas pacientes, y hay escasa literatura para apoyar el 
consejo reproductivo. En estas pacientes la ventana 
de fertilidad puede estar acortada por la exposición 
previa a gonadotóxicos por lo que, junto con la ten-
dencia al retraso de la maternidad, el consejo sobre 
la fertilidad futura puede ser crucial. En pacientes que 
no realizaron PF se recomienda la derivación al gine-
cólogo/endocrinólogo para valorar su potencial repro-
ductivo presente o futuro. Habitualmente se evalúa la 
FSH, estradiol y la HAM(33) que es estable a través del 
ciclo menstrual y no se afecta por la toma de anovula-
torios ni por la irregularidad menstrual.

Se debería considerar la criopreservación de ovocitos 
una vez que alcanzada la etapa postpuberal y una sa-
lud plena, en particular en pacientes con baja reserva 
ovárica o deseo de embarazo en un periodo largo de 
tiempo(34).

4. Indicaciones de PF  en población pediátrica-
adolescencia

Hay muchas condiciones médicas que pueden afec-
tar a la fertilidad. Si bien las más frecuentes son las 
enfermedades oncológicas, particularmente las en-
fermedades hematológicas (linfoma de Hodking, no-
hodking y leucemia) y el cáncer de mama, desde el 
punto de vista de la endocrinología pediátrica es im-
portante recordar que cualquier paciente derivado por 
retraso puberal o amenorrea también puede estar en 
riesgo de deterioro de la fertilidad ya que el eje hipo-
tálamo-hipófiso-gonadal controla tanto la producción 
hormonal como la de gametos. Por tanto, la PF se 
debería ofrecer a niñas-adolescentes con problemas 
benignos que conlleven riesgo alto de fallo ovárico 
prematuro.

•	 Tratamiento oncológico

Aproximadamente, la mitad de las niñas-adolescen-
tes supervivientes sufrirán una endocrinopatía relacio-
nada con la terapia del cáncer, y se conoce que tie-
nen mayores tasas de problemas de fertilidad que sus 
hermanas sanas(35). Los endocrinólogos pediátricos, 
por tanto, estaremos involucrados en el seguimiento 
de estas pacientes y en su consejo reproductivo(36).

La quimioterapia, especialmente agentes alquilantes, 
la radioterapia, la cirugía o una combinación de estos 
tratamientos puede provocar una insuficiencia ovárica 
prematura.

El efecto de la quimioterapia varía en función del tipo 
de fármacos, la dosis acumulada recibida, la edad de 
la paciente y de la asociación con radioterapia, (Tabla 
2),  existiendo cierta variabilidad interindividual, sugi-
riéndose que no todas las pacientes se afectan igual-
mente, incluso cuando se tratan con dosis elevadas 
de gonadotóxicos. Las niñas prepuberales están re-
lativamente más protegidas  del efecto gonadotóxico 
que las puberales.

Los agentes alquilantes (ciclofosfamida, cisplatino) 
pueden inducir el reclutamiento masivo de folículos in-
activos y la apoptosis de los folículos en crecimiento. 
Estos fármacos pueden activar las vías PI3K/PTEN/
Akt a través de un efecto directo en los ovocitos y las 
células pre-granulosas de los folículos primordiales o 
indirectamente por la destrucción de los folículos an-
trales. La pérdida de folículos antrales conduce a la 
reducción de la secreción de HAM y por lo tanto a la 
supresión de su papel inhibidor sobre el pool de folí-
culos antrales lo que resulta en su activación masiva. 
Las vías apoptóticas se desencadenan por daño en 
el ADN y ocurren principalmente en las células gra-
nulosas en proliferación. Por último, la quimioterapia 
puede ejercer un efecto indirecto a través del daño del 
estroma y del sistema vascular.

La radioterapia pélvica se conoce que provoca insu-
ficiencia ovárica prematura, siendo una  exposición a 
5-10 Gy, toxica para los ovocitos. Se ha estimado que 
dosis menores de 2 Gy son suficientes para destruir el 
50% de los folículos primordiales(37).

•	 Quimioterapia y trasplante de precursores he-
matopoyéticos por condiciones no oncológi-
cas

El trasplante de células precursoras hematopoyéti-
cas se utiliza en niñas con cáncer y en enfermeda-
des hematológicas y autoinmunes como la anemia 
falciforme, anemia aplásica, talasemia y el síndrome 
de Wiskott-Aldrich. Los agentes alquilantes como la 
ciclofosfamida que se utilizan en el acondicionamiento 
del trasplante, se puede utilizar a dosis gonadotóxicas 
también en varias enfermedades reumáticas y renales 
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que incluyen el lupus eritematoso sistémico, vasculitis 
y síndrome nefrótico(38). Por todo ello, aunque el grado 
de toxicidad gonadal es variable, en función de la con-
dición, se debe ofrecer igualmente, un asesoramiento 
sobre la preservación de la fertilidad similar al que se 
realiza en las pacientes con cáncer, en todas las pa-
cientes arriba descritas(39).

•	 Alteraciones de la diferenciación sexual

Principalmente se incluyen las disgenesias gonadales 
46XX, 45XO y síndrome de Turner (ST) mosaicos. Las 
cuestiones que se nos plantean son: conocer si existe 
tejido gonadal que pueda ser funcionante en el futuro; 

si existe riesgo de descenso progresivo de la función 
por la que se pueda aconsejar la preservación de la 
fertilidad en la infancia o adolescencia; conocer aque-
llos aspectos médicos que puedan disminuir la ferti-
lidad futura; y, si en caso de que se vaya a realizar la 
extirpación de las gónadas, sería posible preservar te-
jido gonadal. Sin duda, las nuevas técnicas de preser-
vación de la fertilidad y de reproducción asistida han 
abierto nuevas posibilidades para estas pacientes.

Algunas niñas con ST experimentan la menarquia y 
se han publicado casos inusuales de embarazo. En 
la mayoría de las pacientes con cariotipo 45X0 la pér-
dida de fertilidad es total, no obstante, hay niñas ST 
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Riesgo de esterilidad en mujeres en relación con el tratamiento(52)

Riesgo Tratamiento Uso

Alto (>80%)

Quimioterapia alquilante (ciclofosfamida total > 
4000 mg/m2)
ciclofosfamida, busulfan, ifosfamida, 
procarbacina, clorambudil, melfalan tiotepa, 
mostaza nitrogenada

Cáncer de mama, linfoma no 
Hodgking, condicionado por 
TMO, sarcoma

Irradiación corporal total Condicionado por TMO

Radiación craneal > 4º Gy Tumor cerebral

Radiación pélvica / radiación abdominal total
>6 Gy en mujer adulta
>10 Gy en chicas postpuberales
>15 Gy en chicas prepuberales

Cáncer de ovario, tumor de Wilm, 
sarcoma

Intermedio (40-
60%)

Cisplatino, carboplatino y doxorrubicina 
Doxorrubicina/ciclofosfamida (x4)
Epirrubicina/ciclofosfamida (x4)

Cáncer de mama

Cisplatino Cáncer cervical

FOLFOX4 Cáncer de colon

Bajo (<20%)

Vincristina, metrotrexate, actyinomicina, 
bleomicina, mercaptopurina y vinblastina 
ABVC (doxorrubicina, bleomicina, vinblatina, 
dacarbazina)

Linfoma de Hodgking, linfoma no 
Hodgking, leucemia

CHOP (ciclo fosfamida, doxorrubicina, 
vincristina, prednisona)

Linfoma de Hodgking, linfoma no 
Hodgking, leucemia

Antraciclina/citarabin Leucemia mieloide aguda

Riesgo muy bajo o 
sin riesgo

Metrotrexate
Fluoracilo
Vincristina
Tamoxifeno

Leucemia, cáncer de cabeza, 
cuello, mama, cáncer de pulmón

Desconocido

Anticuerpos monoclonales
Cáncer de mama, cáncer de 
colon

Inhibidores de la tirosina kinasa
Cáncer de colon, mama, cabeza 
y cuello

Tabla 2. Riesgo de esterilidad según el tratamiento del cáncer.
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mosaico 45X0/46XX  que tienen una mayor proba-
bilidad de tener pubertad espontánea y por lo tanto 
de beneficiarse de la preservación de la fertilidad(40). 
Habría que considerar los riesgos específicos del em-
barazo en estas pacientes, y la posibilidad de altera-
ciones genéticas, previo a iniciar las técnicas de PF.

•	 Otras causas de disfunción gonadal

Otras causas de insuficiencia ovárica primaria y me-
nopausia prematura incluyen condiciones genéticas y 
metabólicas tales como la galactosemia y la permuta-
ción del X frágil por mecanismos no bien conocidos. 
En la galactosemia los mecanismos por los que se 
produce el fallo ovárico y en qué momento aparece 
no están claros, por lo que  tampoco se conoce el 
consejo oportuno(41).

En alrededor del 5% de mujeres con fallo ovárico pri-
mario la etiología es autoinmune y se asocia con otras 
condiciones autoinmunes como la enfermedad tiroi-
dea, enfermedad de Addison, diabetes tipo I y síndro-
mes poliglandulares autoinmunes; en este caso la op-
ción de la preservación se indicará siempre y cuando 
no se haya llegado al fallo ovárico completo(42). Lo mis-
mo se puede aplicar a condiciones infiltrantes como la 
hemocromatosis, o la endometriosis.

•	 Disforia de género

En personas con disforia de género en edad infan-
til-adolescencia que van a recibir tratamientos blo-
queantes de la pubertad y posteriormente tratamien-
to hormonal cruzado, raramente se podrá indicar la 
criopreservación ovárica, pues el ovario es inmaduro y 
precisaría de hormonas femeninas para su desarrollo 
una vez trasplantado, lo que en principio es difícil que 
ocurra, salvo que la persona transexual revierta su tra-
tamiento, lo que provocaría un distrés importante muy 
probablemente. En ese caso, habría que valorar los 
riesgos reales de pérdida de fertilidad del ovario ante 
el tratamiento hormonal cruzado, ya que, si no son 
excesivos, no sería aconsejable la criopreservación, 
donde la perdida de folículos es una realidad.

5. Resultados actuales en población pediátrica

Desde que se realizó la técnica por primera vez en el 
año 2000, se han publicado más de 160 niños naci-
dos tras el autotransplante del tejido criopreservado(43, 

44). La tasa de hijo vivo tras el autotrasplante de corte-
za ovárica se sitúa en torno al 30%(45).

Los datos sobre la eficacia de la técnica son limitados. 
En una serie de casos de Dinamarca con 41 mujeres 
se realizaron 53 trasplantes(46), de los cuales 42 fueron 
en 32 mujeres por deseo de concebir. El 31% tuvo al 
menos un hijo. La red FertiPROKET ha publicado sus 
datos de 95 trasplantes en 74 mujeres(47); de ellas, 40 
pacientes recibieron el trasplante por fallo ovárico y 

tuvieron 11 embarazos y 9 partos, con una tasa de 
embarazo por trasplante del 23%. Más recientemente 
Gellert y cols. en 2018 han publicado resultados de la 
técnica desarrollada en 21 países, con 360 trasplan-
tes ováricos en 318 mujeres. En el 95% de los casos 
se restauró la función hormonal ovárica. La mitad de 
los niños nacidos tras el trasplante se consiguió por 
métodos naturales, y todos salvo un niño, con dispo-
sición familiar, nacieron sanos(48).

Son muy escasos los autotrasplantes de tejido ovárico 
obtenido durante la infancia. Se ha publicado un em-
barazo en una mujer de 27 años con criopreservación 
de corteza ovárica a los 13 años, antes del trasplante 
de precursores hematopoyéticos(49), y en 2016 nació 
en Europa el primer niño con tejido ovárico criopreser-
vado de una niña y reimplantado en su edad adulta. 
Respecto a nuestras pacientes con criopreservacion 
ovárica, todavía no se ha procedido al autotrasplante, 
dado que no han manifestado deseos de hacerlo.

6. Cuestiones éticas  

Las decisiones en la PF puedes ser difíciles tanto para 
adultos como para los niños y adolescentes, especial-
mente aquellos con cáncer, por el estrés del momen-
to del diagnóstico, las limitaciones de tiempo para la 
toma de decisiones, y la falta de datos, en ocasiones, 
sobre eficacia.

Respecto a la criopreservacion ovárica, en la infancia-
adolescencia se presentan problemas éticos únicos, 
como es el consentimiento informado en un proceso 
experimental en el que el menor es generalmente in-
capaz de consentir y la decisión la han de tomar los 
padres en el interés superior de la menor(50), siempre 
que las posibilidades de supervivencia sean altas y la 
fertilidad esté en riesgo. Hay que tener en cuenta que 
no siempre las opiniones de los padres y de sus hijas 
van a coincidir. En el proceso de consentimiento infor-
mado se deben comunicar los resultados de la técnica 
que se conozcan hasta el momento, los medios para 
lograr la maternidad posterior, y especialmente en las 
niñas con cáncer, decidir cómo se procederá con el 
tejido gonadal preservado en caso de fallecimiento.

7. Conclusiones

La criopreservación ovárica es una opción disponible 
para niñas y adolescentes jóvenes con alto riesgo de 
pérdida de su fertilidad, especialmente en aquellas 
previo al tratamiento del cáncer.  La técnica se está 
aplicando en niñas con otros problemas de salud. Al 
informar sobre las opciones de preservar la fertilidad 
en las personas en riesgo, debemos considerar todas 
las cuestiones éticas que se han planteado. Aunque 
los datos muestran unos resultados esperanzadores, 
todavía hemos de considerarla una técnica experi-
mental.
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