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Resumen 
 
 El cáncer de mama es el tumor maligno más común en mujeres y su incidencia 
aumenta con la edad, siendo la mayoría de pacientes diagnosticadas tras la menopausia. No 
obstante, en un porcentaje de casos que varía entre el 15% y el 25%, las pacientes son 
premenopáusicas en el momento del diagnóstico y aproximadamente un 7% tienen menos 
de 40 años. Por lo tanto, un número considerable de mujeres son diagnosticadas de cáncer 
de mama durante su vida fértil. Dentro de este grupo, la mayoría de los casos de cáncer 
precisa de quimioterapia citotóxica o de tratamiento hormonal, responsables de la 
reducción de la función reproductora además de la edad. La eficacia de dichos tratamientos, 
entre otros factores, ha dado como resultado una tasa de supervivencia global a cinco años, 
con la consecuencia de un aumento del número de mujeres jóvenes que superan la 
enfermedad antes de cumplir sus deseos de procrear, sobre todo si tenemos en cuenta la 
tendencia actual existente en los países desarrollados a retrasar el embarazo hasta bien 
entrados los treinta o cumplidos los cuarenta. La combinación de dichos factores justifica la 
importancia de la preservación de la fertilidad y del asesoramiento en salud reproductiva 
en el momento del diagnóstico de cáncer de mama en mujeres jóvenes.  
 Se ha desarrollado una amplia variedad de técnicas de preservación de la fertilidad, 
como la inhibición de la función ovárica, la congelación de ovocitos y embriones, obtención 
y maduración de ovocitos in vitro y congelación de tejido ovárico.  
 El asesoramiento y derivación precoz de estas pacientes a especialistas en fertilidad 
son elementos fundamentales para optimizar sus opciones de embarazo. El objetivo del 
presente análisis es actualizar conocimientos acerca de la influencia del cáncer de mama en 
la fertilidad, la incidencia del embarazo y de las técnicas de preservación de la fertilidad en 
pacientes de cáncer de mama y evaluar la reserva ovárica para una mejor elección de 
tratamiento. Se ha incluido un apartado especial dedicado a los portadores de mutaciones 
de BRCA debido a sus rasgos específicos.  
 Se ha llevado a cabo una exhaustiva búsqueda bibliográfica, incluidas publicaciones 
de los últimos cinco años. 
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PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD Y CÁNCER DE MAMA: REVISIÓN 
 
INTRODUCCIÓN 
 
 El cáncer de mama es el más común en mujeres y un número considerable de casos 
son detectados durante la vida fértil. Las implicaciones del cáncer de mama en mujeres 
jóvenes (agresividad de la enfermedad que requiere de un tratamiento sistémico, tasa de 
supervivencia global a 5 años) y la tendencia actual de planificación familiar en países 
desarrollados (retraso deliberado del embarazo hasta bien entrados los treinta o recién 
cumplidos los cuarenta) hacen de la preservación de la fertilidad una cuestión a tener en 
cuenta en el momento del diagnóstico. Las recientes mejoras y creciente investigación en 
técnicas de preservación de la fertilidad han logrado poner al alcance de estas mujeres una 
serie de posibilidades. Desgraciadamente, tanto pacientes como profesionales sanitarios 
olvidan a menudo esta cuestión tras el diagnóstico, cuando la derivación precoz al 
especialista en fertilidad es fundamental para conseguir los mejores resultados. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 El objetivo del presente análisis es la actualización de los conocimientos acerca de 
los distintos aspectos del cáncer de mama y la fertilidad. Para ello, se ha realizado una 
búsqueda en la base de datos de PubMed utilizando los términos: MAMA, CÁNCER, 
FERTILIDAD, PRESERVACIÓN. Con el fin de garantizar que se incluían únicamente las 
últimas evidencias, no se han tenido en cuenta publicaciones anteriores a 2011. Puesto que 
una considerable cantidad de dichas publicaciones son reseñas bibliográficas, muchas de las 
referencias corresponden a artículos más antiguos. 
 
CONCLUSIONES 
  
 Los métodos de diagnóstico precoz, los tratamientos dirigidos y la prolongación de 
las tasas de supervivencia han hecho de la preservación de la fertilidad una cuestión 
importante a tener en cuenta en el tratamiento de pacientes jóvenes de cáncer de mama. No 
obstante, se suele considerar una especialidad secundaria, cuando la derivación y un diseño 
del tratamiento precoces son cruciales para el éxito. Las mujeres jóvenes con diagnóstico de 
cáncer de mama no solo se beneficiarían de una amplia variedad de técnicas de 
preservación de la fertilidad como la inhibición de la función ovárica, la congelación de 
ovocitos y embriones, la obtención y maduración de ovocitos in vitro y la congelación de 
tejido ovárico, sino que podrían recurrir a dichos tratamientos sin poner en peligro su 
terapia antineoplásica. Se deben tener en cuenta las características individuales, sobre todo 
el subtipo molecular de tumor de mama, que determinará la necesidad de tratamiento 
gonadotóxico, y la reserva ovárica en el momento del diagnóstico. Por último, las portadoras 
de mutaciones BRCA, ya estén sanas o hayan sido diagnosticadas de cáncer de mama, 
también tendrán la capacidad de lograr un embarazo a pesar de las dificultades añadidas: 
principalmente una mayor agresividad del tumor y una menor reserva ovárica.   
 
 
  



INCIDENCIA DEL CÁNCER DE MAMA EN MUJERES PREMENOPÁUSICAS 
 
Datos de la incidencia del cáncer de mama por edad  
 
 El cáncer de mama es el tumor maligno más común en mujeres y su incidencia 
aumenta con la edad, siendo la mayoría de pacientes diagnosticadas tras la menopausia [1]. 
No obstante, en un porcentaje de casos que varía entre el 15% y el 25%, las pacientes son 
premenopáusicas en el momento del diagnóstico [2] y aproximadamente un 7% tienen 
menos de 40 años (ver www.seer.cancer.gov.2008) [3]. 
 
Supervivencia al cáncer de mama en pacientes jóvenes 
 
 A pesar de estar considerado como una entidad aparte y con peor pronóstico en el 
cáncer de mama en mujeres postmenopáusicas [4-8], la supervivencia a 5 años en pacientes 
por debajo de los 40 años se ha incrementado del 75,2% de la década de los 70 al 86,9% 
actual en los Estados Unidos [9]. 
 
Tratamiento sistémico del cáncer de mama 
 
 La alta tasa de supervivencia es debida en parte a la eficacia del tratamiento actual 
contra el cáncer de mama. El tratamiento citotóxico con quimioterapia es prácticamente 
obligatorio para todas las pacientes con tumores de grado histológico 3, altos índices de Ki-
67, receptores hormonales negativos, HER2 positivo o triple negativo, índice elevado de 
recurrencia del cromosoma 21, alto riesgo de recaída según el patrón de 70 genes y la 
participación de más de tres nodos linfáticos. [10]. Puesto que aproximadamente ⅔ de las 
pacientes diagnosticadas por debajo de los 40 años presentan cáncer de mama de estadio II 
o más avanzado [11], se puede afirmar con seguridad que una cifra considerable de dichas 
pacientes recibirán quimioterapia citotóxica, lo que es responsable al menos en parte de la 
baja tasa de nacimientos tras el diagnóstico. Se ha demostrado asimismo que las pacientes 
jóvenes mejoran más con la quimioterapia que las de mayor edad. [12]. 
 
 Aproximadamente dos tercios de las pacientes por debajo de los 40 años presentan 
tumores con receptores hormonales positivos por lo que, además de la quimioterapia, 
recibirán un tratamiento de tamoxifeno de diez años de duración con o sin antagonistas de 
la GnRH. 
 
Tendencias actuales en planificación familiar 
 
 Las mujeres de los países desarrollados muestran una tendencia al alza en posponer 
el embarazo hasta avanzados los 30 o cumplidos los 40 (casi el 25% de los partos de recién 
nacidos vivos en Estados Unidos tienen lugar entre los 30 y 40 años de edad), con la 
consecuencia de que muchas pacientes de cáncer de mama que no han cumplido sus deseos 
de maternidad o ni siquiera han pensado en ello en el momento del diagnóstico[13]. 
 
 Hay controversia sobre el número de pacientes de cáncer de mama que buscan el 
embarazo tras el diagnóstico y sobre las razones que les empujan a ello. Los datos de la 
encuesta [14] sugieren que aproximadamente la mitad de las mujeres que superan un 
cáncer de mama desean o intentan quedarse embarazadas, sin embargo. de hecho, solo 
cerca de un 10% de las mujeres que desarrollan un tumor invasivo antes de los 40 años 
tienen hijos tras el diagnóstico [15-17], aun cuando estudios de observación en mujeres que 



se quedaron embarazadas no han mostrado un riesgo mayor de recidiva o muerte [18-20]. 
Los temores personales, así como la falta de un asesoramiento rápido y adecuado en 
fertilidad, contribuyen probablemente a la baja tasa de embarazos en estas pacientes. De 
hecho, una encuesta estadounidense dio a conocer que tan solo cerca del 50% de pacientes 
que habían superado el cáncer recordaban haber recibido asesoramiento por parte de su 
médico acerca en qué medida influiría el tratamiento en su fertilidad [21,22]. 
 
 
 
Resumen 
 

 Existe un número considerable de mujeres diagnosticadas de cáncer de mama 
durante su vida fértil. 

 Dentro de este grupo, la mayoría de casos de cáncer precisa de quimioterapia 
citotóxica y/o de tratamiento hormonal, lo que es responsable de la disminución de 
las funciones reproductoras de estas pacientes junto con su edad. 

 La eficacia de dichos tratamientos, entre otros factores, ha dado como resultado una 
tasa de supervivencia global a cinco años, con la consecuencia de un aumento del 
número de mujeres jóvenes que superan la enfermedad antes de cumplir sus deseos 
de maternidad, sobre todo si tenemos en cuenta la tendencia actual existente en los 
países desarrollados a retrasar el embarazo hasta avanzados los treinta o cumplidos 
los cuarenta. 

 La combinación de dichos factores justifica la importancia de la preservación de la 
fertilidad y del asesoramiento en salud reproductiva en el momento del diagnóstico 
de cáncer de mama en mujeres jóvenes. 

 
LA FERTILIDAD TRAS EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE MAMA 
 
 La fertilidad de las pacientes de cáncer de mama puede verse afectada por varias 
razones, principalmente la edad en el momento del diagnóstico, el uso de quimioterapia 
gonadotóxica y la duración del tratamiento endocrino, con la consiguiente necesidad de 
postergar el embarazo. 
 
Edad en el momento del diagnóstico 
 
 Las mujeres sanas experimentan una disminución progresiva en la población de 
ovocitos desde la vida fetal a la menopausia [23] y se consideran estériles 
aproximadamente de 5 a 10 años antes de su última menstruación[24]. Hacia los 37 años, 
más del 95% de los ovocitos presentes en el nacimiento ya han experimentado apoptosis. 
Hacia los 40 años, la tasa de fecundidad es el 50% de la de una mujer de 30, con un riesgo 3 
veces más elevado de aborto [25]. 
 
 Existen dos pruebas básicas con el fin de evaluar la reserva ovárica individual: la 
concentración de hormona antimulleriana (AMH) y el recuento de folículos antrales por 
ecografía [26].  
 
 Dado que la mayoría de las pacientes premenopáusicas de cáncer de mama son 
mayores de 35 años, es fácil entender que este grupo presenta un valor de referencia 
natural de alteración de la fertilidad debido a su edad y a cómo la enfermedad y los 
tratamientos antineoplásicos aceleran la disminución de sus funciones reproductoras. 



 
Factores asociados al cáncer 
 
 El cáncer por sí mismo baja los niveles de AMH e inhibina B y eleva la concentración 
de FSH en comparación con mujeres sanas [27], sobre todo en mujeres con amenorrea 
inducida por la quimioterapia (CIA) –en cuyo caso dicho cambio parece preceder a la CIA 
[27,28]–, mientras que las pacientes que conservan sus ciclos durante el tratamiento 
muestran alteraciones menos bruscas. Aún no hay acuerdo sobre la importancia de los 
niveles hormonales o el recuento de folículos antrales antes del tratamiento en lo que 
respecta a recuperar los ciclos menstruales [29, 30]. 
 
Factores asociados al tratamiento 
 
 No obstante, el efecto crítico del cáncer sobre la fertilidad procede de los 
tratamientos prequirúrgicos o postquirúrgicos, sobre todo la quimioterapia, pero también 
el bloqueo hormonal. Aunque sus efectos pueden alterar la reserva ovárica y la función 
endocrina de distintas maneras y en distinta medida en una misma paciente, algunos de los 
cambios que provocan son bastante constantes y se comentarán a continuación. Como 
norma general, la toxicidad de los distintos protocolos se manifiesta solo durante la fase de 
recuperación, no al inicio del tratamiento [1]. 
 
 La elección del tratamiento postquirúrgico se realiza según el riesgo de recidiva y el 
tipo de tumor. Mientras que el riesgo de recidiva y muerte a 15 años en mujeres por debajo 
de los 50 no sometidas a tratamiento sistémico postquirúrgico es del 53% y del 42% 
respectivamente, la administración de tratamiento postquirúrgico reduce dichos índices a la 
mitad, teniendo en cuenta todos los estadios de la enfermedad y todos los tipos moleculares 
de tumor [31]. Estas cifras varían de forma significativa analizadas individualmente, con 
una tasa de mortalidad por cáncer de mama del 12,5% a 15 años en mujeres por debajo de 
los 50 con tumores de bajo riesgo no invasivos y del 50% en los 
invasivos [31].  
  
 Como se ha afirmado anteriormente, según el estadio, la quimioterapia 
postquirúrgica es necesaria en muchas de las pacientes con tumores de estadio II y 
recomendable en pacientes de estadio I con tumores mayores de 1 cm [10]. Estos dos 
grupos juntos representan más de ⅔ de las pacientes [11]. Por otro lado, la quimioterapia 
prequirúrgica suele estar indicada en pacientes de estadio III. 
 
 En lo que respecta a las características moleculares, el 15% del total de los tumores 
de mama son luminal A, el 60% son luminal B y los de tipo raro como el HER2 positivo o los 
carcinomas basocelulares representan cada uno entre el 10% y el 15% de los casos [32, 33]. 
Los tipos de tumores más comunes en mujeres jóvenes también son el luminal A y B. Sin 
embargo, el HER2 positivo y los carcinomas basocelulares son más frecuentes en este grupo 
de edad que en mujeres mayores. El tratamiento postquirúrgico estándar para mujeres 
jóvenes con un tumor de tipo luminal A incluye el bloqueo hormonal durante 10 años –
normalmente con tamoxifeno– con o sin inhibición de la función ovárica, ya sea 
farmacológico mediante agonistas de la GnRH o quirúrgico, mediante anexetomía bilateral. 
La ventaja añadida de la quimioterapia para estas pacientes no está clara, aunque es 
ampliamente utilizada en los Estados Unidos, sobre todo en mujeres por debajo de los 40 
años. Por otro lado, la mayoría de las pacientes diagnosticadas de cáncer de tipo luminal B 
son sometidas a quimioterapia [32-33]. En el caso de tumores con receptores hormonales 



negativos mayores de 1 cm o menor de dicho tamaño pero de un alto grado histológico o de 
tipo HER2 positivo, también se sugiere la quimioterapia. Por último, las pacientes de tipo 
HER2 positivo reciben quimioterapia orientada al tipo HER2 positivo durante 12 meses 
[34].  
 
 En el momento del diagnóstico, la derivación a preservación de la fertilidad se lleva 
a cabo entre la cirugía principal y el inicio de la quimioterapia postquirúrgica. En caso de 
tratamiento prequirúrgico, dicha derivación debería tener lugar antes de empezar el 
tratamiento. Esto no solo proporciona una horquilla de tiempo muy limitada, sino también 
presenta el riesgo de crecimiento del tumor durante la estimulación folicular, una cuestión 
especialmente delicada en pacientes con tumores positivos para el ER. 
 
Gonadotoxicidad inducida por la quimioterapia 
 
 Los tratamientos con quimioterapia provocan toxicidad ovárica principalmente 
mediante el deterioro de los ovocitos primarios, las células de la granulosa y el estroma 
ovárico[35]. Se ha descubierto asimismo que causan un importante daño vascular, incluido 
el engrosamiento y proliferación de vasos corticales, fibroma cortical y depósitos de 
colágeno segmentarios[36].  
  
 Todo tratamiento con quimioterapia, independientemente de su mecanismo de 
acción, pueden dañar los folículos en desarrollo al interrumpir el desarrollo de las celular de 
granulosa, lo que posteriormente causará amenorrea. Puesto que los folículos nuevos se 
desarrollan a partir de folículos primarios intactos en un lapso de tiempo de 3 a 6 meses, 
dicha amenorrea tiende a ser transitoria para agentes que no afectan al ADN y sin efectos en 
la reserva de folículos. Por otro lado, la amenorrea se ha vinculado a una disminución de las 
recaídas y a una mejora de la supervivencia [37–40], puesto que puede ser el reflejo de una 
disfunción ovárica permanente. Dado el componente hormonal de la mayoría de los 
tumores, dicha gonadotoxicidad interferiría en la carcinogénesis en la mama.  
 
  Los factores predictivos más importantes para la amenorrea inducida por la 
quimioterapia son la edad, la dosis y el tipo de quimioterapia, especialmente el número de 
ciclos de alquilantes y exposición a las antraciclinas, taxanos y análogos del platino[41-44]. 
 
Edad 
 
 Las mujeres mayores de 40 años son 5 veces más propensas al riesgo de amenorrea 
inducida por la quimioterapia (CIA) que las jóvenes [45]. No obstante, las mujeres por 
debajo de los 30 años presentan una tasa de CIA que varía entre el 15% y el 40% [46]. Estas 
cifras varían drásticamente según los estudios, principalmente debido a la gran 
heterogeneidad en las definiciones de amenorrea –algunos artículos toman en cuenta 
periodos de tiempo de 3 a 12– meses, pero también debido a las distintas poblaciones de 
estudio y los diferentes protocolos. Por ejemplo, los estudios que incluyen poblaciones muy 
jóvenes tienden a obtener tasas de CIA tan bajas como un 17% [47]. Sin embargo, un 
artículo en concreto, referente a un grupo de pacientes premenopáusicas en el que solo el 
25% estaban por debajo de los 40 años, obtuvo una tasa de CIA de más del 90% [48]. Por 
otro lado, del 15% al 50% de las pacientes diagnosticadas por debajo de los 40, recuperarán 
la menstruación en comparación con solo el 10% de pacientes mayores de 40 y un 5% 
mayores de 45 45 [45, 47, 50, 51]. 
 



 También que tener presente que a pesar de su amplitud de uso como marcadores de 
la función reproductora, ni la amenorrea es síntoma de infertilidad, ni la vuelta del ciclo 
menstrual lo es de fertilidad [50]. 
 
Impacto de las sustancias quimioterapéuticos 
 
 El fármaco más significativo en cuanto a la pérdida de la función ovárica es la 
ciclofosfamida. La ciclofosfamida es un alquilante de eficacia demostrada como tratamiento 
postquirúrgico para el cáncer de mama y se utiliza desde hace mucho tiempo para tal fin. No 
obstante, tiene un fuerte impacto en la reserva de folículos primarios: se ha informado de 
una disminución de la densidad folicular en más del 90% 48 después de la administración 
[51]. El efecto sobre el periodo de la vida fértil es igual de fuerte: un solo ciclo a una dosis 
estándar puede acelerar el envejecimiento ovárico en 3 años en cuanto a sus funciones 
reproductoras, mientras que un tratamiento completo administrado durante 12 a 16 
semanas puede incrementar dicho envejecimiento en hasta 10 años [41-43]. Esto significa 
que una mujer que empieza a los 30, al final del tratamiento tendrá una edad ovárica 
equivalente a una de 40.  
 
 Los tratamientos más actuales añaden un taxano a la antraciclina y la ciclofosfamida 
para todos los tumores menos los luminal A [33, 52]. En general, se observa un aumento de 
un 3% absoluto de la supervivencia si se añaden taxanos al tratamiento con antraciclina y 
ciclofosfamida [53]. La incidencia de los taxanos sobre la población de folículos primarios 
aún no está clara. 
 
 Por lo que respecta al efecto de los protocolos de quimioterapia específica sobre la 
función ovárica, se observa una gran heterogeneidad en los datos. Los índices de CIA para 
los protocolos basados en antraciclina varían tanto como del 29% al 93% y del 17% al 93% 
para los tratamientos con taxano más antraciclina [2]. Un estudio prospectivo reciente ha 
observado índices similares de CIA para distintos protocolos como CMF AC (doxorrubicina y 
ciclofosfamida), ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel(ACT) y ACT más docetaxel, 
aunque las pacientes tratadas con CMF y AC más docetaxel tenían menos posibilidades de 
recuperar la menstruación [54]. La Tabla 1 resume los índices de CIA resultantes de los 
distintos estudios. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tabla 1. Incidencia de CIA según distintos estudios 
 

 
 

 
Study 

 
Edad 

Incidencias de 
CIA en Taxanos 

Incidencias de 
Cia en 

Antraciclinas 

Punto Final 

 
Martin, 2005 
 

 
todos 

 
61% TAC 

 
52.4% FAC 

 
3-meses amenorrea  

 
Fournier, 2005 
 

 
< 40 

 
17% AC-T 

 
- 

 
12-meses amenorrea 

 
Tham, 2007 
 

 
< 50 

 
64% AC-T 

 
55% AC 

 
6-meses amenorrea 

 
Reh, 2008 
 

 
todos 

 
41.7% ACT 

 
29% AC 

 
6-meses amenorrea 

 
Berlière, 2008 
 

 
todos 

 
93% 3 FEC/3D 

 
92.8% 6 FEC 

 

 
% CIA después de 

tratamiento 
 
Han, 2009 
 

 
todos 

 
90.2% D/AC 
73.5% AC-P 

 
72.1% AC 

 
3-meses amenorrea dentro 
de dos años de seguimiento  

 
 
Swain, 2009 
 

 
todos 

 
83% AC-D 

 
- 

 
6-meses amenorrea dentro 
de dos años de seguimiento  
 

 
 
Pérez-Fidalgo 
      2010 
 

 
todos 

 
82.7% 4 FAC-8P 
Semanal: 4AT-

4CMF 

 
75.5% 6 AC/6 FAC 

 
12-meses amenorrea 

 
 

Adaptado de Mailliez A, Decanter C, Bonneterre J. Adjuvant chemotherapy for breast cancer and fertility: 
estimation of the impact, options of preservation and role of the oncologist. Bull Cancer. 2011 Jul;98(7):74151 

 
 
 

Ni el Trastuzumab, que mejora la supervivencia general y la ausencia de recidivas en 
aproximadamente un 50% en mujeres con tumores de tipo HER2 positivo[34] u otros 
agentes orientados al HER2, han mostrado toxicidad ovárica [55]. 
 
Estrategias para reducir el daño folicular 
 
 Los tratamientos con quimioterapia se pueden alterar de algún modo con el fin de 
reducir la gonadotoxicidad. Por ejemplo, en tumores de tipo luminal B, tres ciclos de FEC 
seguidos de tres ciclos de docetaxel han demostrado ser igual de efectivos que seis ciclos de 
FEC con menos daño ovárico debido a una menor cantidad de ciclofosfamida [48]. También 
se ha sugerido que el taxano y el carboplatino son igual de efectivos que las antraciclinas, la 
ciclofosfamida y las combinaciones de taxano para la mayoría de los tumores tipo HER2 



positivo [56, 57], y con menor probabilidad de dar como resultado la esterilidad puesto que, 
como se ha explicado anteriormente, la ciclofosfamida es la mayor responsable de la 
gonadotoxicidad. Sin embargo dichas pruebas no facilitan ninguna información sobre 
fertilidad. Los tumores de mama triple negativo presentan con frecuencia varios defectos en 
los mecanismos de reparación del ADN y las mujeres con dichos tumores pueden 
beneficiarse del tratamiento con cis- o carboplatino combinado con inhibidores de la PARP 
[58], aunque esta prometedora hipótesis necesita de más estudios.  
 
Tratamiento Endocrino 
 
 Se dispone de pocos datos sobre la toxicidad ovárica directa del tamoxifeno.  Se ha 
observado concentraciones más bajas de la hormona antimülleriana (AMH) y un aumento 
de los niveles de FSH en las mujeres que mantienen su menstruación durante el tratamiento 
[ 59] pero los datos no son concluyentes.  El principal problema con el tamoxifeno es su 
prolongada duración del tratamiento. La dosis estándar de 20 mg/día durante 10 años 
puede reducir significativamente la probabilidad reproductiva de una paciente 
diagnosticado de cáncer de mama después de los 35 años de edad, simplemente por la 
reducción fisiológica de la cantidad y calidad de los ovocitos que se produce con el 
envejecimiento. Se están realizando o se han propuesto protocolos innovadores con una 
menor duración del tratamiento [60]. 
 
EVALUACIÓN DE LA RESERVA OVÁRICA 
 
 La evolución y mejora de los tratamientos anticancerígenos han dado como 
resultado una alta prevalencia de jóvenes supervivientes de cáncer de mama para quienes 
la preservación de la fertilidad en el futuro es probablemente una prioridad. Los folículos 
primordiales comienzan a disminuir en número desde las primeras etapas del periodo 
embrionario hasta la menopausia definitiva. Este hecho destaca la importancia de estimar la 
reserva ovárica de pacientes sometidos a tratamientos de cáncer. 
 
 En primer lugar, la cuestión es si el cáncer de mama puede afectar de algún modo a 
la reserva ovárica. Diversos estudios han demostrado que este tipo de tumor no tiene 
influencia sobre la reserva ovárica ya que las pacientes  que desarrollan amenorrea 
postratamiento tienen antes del tratamiento niveles de AMH más bajos que en los controles 
de edad ajustada [27]. Se han investigado varios métodos como los estimadores de reserva 
ovárica válida, que incluyen características clínicas, pruebas hormonales y de 
ultrasonografía. Si consideramos simplemente las características clínicas de estas pacientes, 
debemos tener en cuenta que la presencia de menstruaciones regulares en una paciente 
después de recibir quimioterapia no significa que sea fértil y viceversa [61]. En cuanto a las 
pruebas de ultrasonografía, tanto la medida de volumen ovárico como la cuantificación de 
los folículos antrales se han utilizado sin gran precisión como predictores de reserva 
ovárica. Finalmente, las pruebas hormonales pueden ser útiles para evaluar la reserva 
ovárica de la paciente. Se han investigado las diferentes relaciones entre reserva ovárica y la 
hormona folículoestimulante (FSH), el estradiol (E2), la inhibina B y la AMH . La resolución 
de las pruebas hormonales pueden dar lugar a dos problemas. En primer lugar, algunas de 
ellas tienen variaciones cíclicas que pueden conducir a la necesidad de resoluciones 
seriadas a fin de obtener una estimación de la reserva ovárica. Por otro lado, los niveles 
hormonales pueden variar en pacientes con cáncer de mama premenopáusicas con 
tratamiento de tamoxifeno [62]. La AMH ha demostrado ser el marcador más fiable tanto en 
la población general como en pacientes con cáncer de mama. 



 
La hormona antimülleriana 
 
 La AMH se produce en los folículos antrales en el ovario y por lo tanto la 
concentración de AMH se puede cotejar con el número de estos folículos y por consiguiente 
reflejan la reserva ovárica de la mujer. Los niveles séricos de AMH siguen siendo mucho más 
estables durante el ciclo menstrual que teniendo en cuenta otros parámetros como la FSH, 
la inhibina E o E2 y se mantiene en un continuo descenso durante la vida de la mujer [63]. 
Esta última característica significa que, incluso en niñas en edad prepuberal, la AMH puede 
ser un buen predictor de reserva ovárica cuando se necesitan tratamientos gonadotóxicos, 
al igual que ocurre en las pacientes con leucemia [64]. 
 
 Estos hechos también han llevado a la determinación de los valores de corte en la 
población general que puede predecir el éxito de las técnicas de reproducción asistida 
(TRA). Estos valores de corte también han sido validados en pacientes con cáncer de mama 
que muestran que los niveles >1,2 ng/ml antes del comienzo de la quimioterapia se asocia 
con mayores posibilidades de obtener más de 4 ovocitos maduros que después pueden 
utilizarse para diferentes TRA [65]. Los niveles de AMH antes de un tratamiento de 
quimioterapia también pueden predecir la función ovárica a largo plazo [ 66].  
 
 Este parámetro es el predictor más fiable de la función ovárica, nunca debe ser 
considerado como definitivo, ya que se han dado casos de embarazos con niveles muy bajos 
o inexistentes de AMH [67]. 
 
LAS TÉCNICAS DE PRESERVACIÓN DE FERTILIDAD 
 

Una vez se pronostica una buena reserva ovárica,  existen varias técnicas de 
reproducción asistida (TRA). Estas técnicas se pueden dividir en tres grupos: aquellas que 
tratan de reducir el impacto de la quimioterapia en función ovárica, las técnicas para 
obtener ovocitos o embriones que puedan ser crioconservados y las que tratan de preservar 
y congelar tejido ovárico antes comenzar con la quimioterapia. 
 
Supresión ovárica 
 
 Varios estudios han demostrado que cuanto más mayor se es a la hora de recibir 
quimioterapia mayor será la tasa de amenorrea [46, 68]. Si comparamos mujeres en edad 
prepuberal y postpuberal la diferencia puede significar que el ovario tenga algún tipo de 
protección contra la quimioterapia [69].  
 
 Para lograr esto, se han investigado la supresión ovárica y el consiguiente 
tratamiento de agonistas de la GnRH (GnRHa). Aunque los estudios experimentales en 
animales han demostrado un efecto protector contra la quimioterapia, los experimentos en 
seres humanos han mostrado resultados inconsistentes que llevan a la Sociedad Americana 
de Oncología Clínica a concluir lo siguiente: "Dado el estado actual de los conocimientos 
sobre estos agentes, la opinión del Panel de Expertos es que el tratamiento de GnRHa no es 
un método eficaz para la preservación de la fertilidad. Además, la supresión ovárica 
completa  no se logra hasta varias semanas después de la administración. Sin embargo, 
puede haber otros beneficios potenciales como la inhibición de la menstruación durante un 
tratamiento de quimioterapia intensiva, lo que evita complicaciones como menorragia".  
 



Congelamiento de embriones y ovocitos 
 
 Ya que el efecto protector de los agonistas GnRH sólo puede certificarse después del 
final de la quimioterapia, la obtención de los ovocitos antes de el inicio de la quimioterapia 
podría ser una opción más segura para estas pacientes. Como la mayoría de los cáncer de 
mama son hormonosensibles, los niveles séricos elevados de E2 obtenidos por lo general 
mediante la hiperestimulación ovárica controlada (HOC) podrían ser uno de los principales 
problemas para garantizar su pronóstico oncológico. Se han investigado varios protocolos 
HOC con el fin de resolver este problema. 
 
El tamoxifeno 
 
 El tamoxifeno es un conocido modulador selectivo de receptores de estrógeno con 
efecto antagonista sobre la mama. Se ha demostrado que el tratamiento con tamoxifeno en 
pacientes con cáncer de mama reduce la mortalidad general así como los índices de recaída. 
[71]. El hecho de que este efecto se ha demostrado en mujeres premenopáusicas con los 
niveles séricos E2 similares a mujeres en edad fértil ha dado lugar a la investigación sobre el 
efecto protector de este fármaco en pacientes con cáncer de mama en HOC. Un estudio 
reciente  afirma que no hay diferencias significativas en el número de ovocitos obtenidos 
entre las pacientes cuando el tamoxifeno se administra durante el tratamiento de HOC en 
comparación con aquellas pacientes que no reciben este medicamento [72]. 
 
Inhibidores de la aromatasa 
 
 De manera similar al tamoxifeno, los inhibidores de la aromatasa han demostrado 
que disminuyen los niveles séricos E2 en pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 
siendo eficaces para reducir la mortalidad por cáncer de mama y las recaídas [73].  
 
 Esta capacidad de mantener los niveles E2 en una gama baja también han llevado a 
la investigación de su rol en mantener bajos los niveles E2 en pacientes con cáncer de mama 
en tratamiento de HOC. El letrozol ha demostrado ser seguro en estas pacientes  incluso 
llegando a la posibilidad de tener dos ciclos HOC antes de iniciar la quimioterapia y por lo 
tanto, obtener más ovocitos [74]. Por otro lado, parece que estos tratamientos podrían 
contribuir también a la consecución de mayores tasas de ovocitos inmaduros [75]. 
 
 
GnRHa vs hCG 
 
 Los agonistas GnRH han sido ampliamente usados como una alternativa al hCG con 
el fin de desencadenar la maduración del ovocito en HOC. La justificación de esta particular 
técnica es que  puede provocar un síndrome de hiperestimulación menor con esta 
medicación y por lo tanto, este hecho podría ser muy útil en pacientes con cáncer de mama 
en HOC. Varios estudios han investigado esta teoría y han demostrado que cuando se 
utilizan agonistas GnRH en estas pacientes, se producen menos síndromes de 
hiperestimulación ovárica con un mayor número de ovocitos recuperados y una mayor 
maduración y tasas de fertilización [76]. 
 
Recuperación de ovocitos inmaduros y maduración in vitro 
 



 Se ha desarrollado una novedosa técnica en los últimos años consistente en la 
recuperación de ovocitos inmaduros seguida de maduración in vitro. Esta técnica tiene 
varias ventajas como la posibilidad de obtener estos ovocitos en los ovarios no estimulados 
y pudiendo iniciar por tanto antes el tratamiento HOC. Por otra parte, los niveles de E2 se 
mantendrían bajos en estas pacientes. Por último, el coste de este tratamiento es menor y se 
necesitan menos medicamentos para obtener los ovocitos [77]. Estas técnicas pueden ser 
utilizadas, como ya se ha mencionado anteriormente, en ovarios no estimulados o además 
de HOC. En cualquier caso, parece que el 50% de los ovocitos inmaduros pueden madurarse 
para ser fertilizados [78, 79]. 
 
Crioconservación del tejido ovárico  
 
 Por último, se ha investigado la crioconservación del tejido ovárico. Esta técnica 
consiste en la recuperación quirúrgica del tejido ovárico incluyendo el tejido cortical. Una 
vez que se obtiene el tejido ovárico puede ser utilizado para su trasplante 
postquimioterapia o para la aspiración de folículos con el fin de obtener ovocitos maduros o 
inmaduros que puedan usarse  para una de las técnicas descritas anteriormente.  
  
 Tras su fase experimental, hoy en día se trata de una técnica que ha demostrado ser 
útil tal y como muestra el logro de varios embarazos después del trasplante ovárico [80]. 
Esta técnica debe evitarse en portadores de mutaciones BRCA ya que  puede desencadenar 
el desarrollo de un cáncer de ovario. 
 
LA FERTILIDAD RELACIONADA CON LOS CONOCIMIENTOS, LA TOMA DE DECISIONES EN 
LAS MUJERES CON CÁNCER DE MAMA Y EL PAPEL DE LA ATENCIÓN SANITARIA EN LAS 
ESTRATEGIAS PARA PRESERVAR LA FERTILIDAD 
 
 Tanto la mejora de la supervivencia en mujeres con cáncer de mama como la edad 
avanzada con la que hoy en día se intenta el embarazo debido a los cambios sociales  
suponen que el foco principal se encuentre en temas de supervivencia, incluyendo la 
fertilidad. Los jóvenes supervivientes de cáncer no sólo quieren preservar su vida, sino 
también su calidad de vida.  
 
 La preservación de fertilidad es una preocupación importante de muchas mujeres 
jóvenes diagnosticadas con cáncer de mama y este hecho ha sido reportado en numerosos 
estudios [81, 82]. Un reciente estudio sueco informó de que sólo el 48% de las mujeres 
jóvenes supervivientes de diferentes tipos de cáncer fueron advertidas sobre los riesgos de 
la fertilidad, sólo el 14% fueron informadas acerca de las técnicas de preservación de 
fertilidad , y sólo el 2% las usaron [ 83]. 
 La desinformación en los centros de atención a la salud es un tema importante. Una 
encuesta en línea de los médicos oncólogos , oncólogos quirúrgicos y especialistas en 
enfermería clínica del Reino Unido reveló que muchos de ellos dudan sobre las estrategias 
de preservación de fertilidad [84]. 
 
 Las mujeres jóvenes con cáncer de mama se ven obligadas a tomar rápidamente 
decisiones importantes sobre el tratamiento y la preservación de fertilidad. El momento 
ideal para proporcionar información es antes de iniciar el tratamiento con radiación, 
quimioterapia o agentes endocrinos. Por desgracia, en muchos de los informes se revela que 
estas pacientes no reciben mucha información acerca de los efectos de estos tratamientos 



sobre la fertilidad o las opciones para la preservación de ésta hasta que el tratamiento ha 
comenzado o terminado [85, 86]. 
 
 Peate et al. informaron que las mujeres con más conocimiento sobre la fertilidad 
sufrían menos conflictos a la hora de tomar decisiones.  Las mejoras en el conocimiento del 
paciente puede reducir la incertidumbre acerca de las opciones de tratamiento de fertilidad, 
lo que puede aumentar  la calidad de decisión y elección informada [83]. A largo plazo, la 
elección informada mejora la adaptación psicológica al cáncer de mama.  
 
 Encontraron que las mujeres solteras y las que no están seguras de tener hijos 
también pueden plantearse estrategias para preservar la fertilidad antes del tratamiento del 
cáncer de mama. Actualmente hay algunos grupos de presión con respecto a la educación  
en fertilidad y apoyo para las supervivientes. Gracias a sus esfuerzos y dedicación, la 
información y apoyo a estas pacientes ha sido ampliamente difundida a través de los sitios 
web y los medios sociales. Fertile Hope, Young Survival Coalition, Living Beyond Breast 
Cancer y Susan G. Komen for the Cure son algunas de estas organizaciones que ofrecen 
excelentes y serias opciones basadas en la evidencia así como información acerca de la 
preservación de fertilidad . 
 
 La Guía de ASCO 2006 sobre Conservación de la Fertilidad destacó la necesidad de 
tener conversaciones abiertas sobre la preservación de la fertilidad , la derivación temprana 
a especialistas en reproducción, considerando la preservación de la fertilidad tan pronto 
como sea posible antes de iniciar el tratamiento contra el cáncer. Es importante derivar a 
especialistas psicosociales si se presenta ansiedad y alentar a la participación en estudios 
clínicos y registros cuando sea apropiado. La Guía fue actualizada en 2013 [87]. Se 
reafirmaron las recomendaciones, añadiendo dos cambios importantes: la crioconservación 
ovocitaria  ya no era experimental, y se reemplazó  de el papel de los médicos oncólogos de 
los centros de salud, asumiendo que no sólo los oncólogos sino otros médicos, enfermeras, 
psicólogos, desempeñan un papel vital en el enfoque interdisciplinario de la preservación de 
la fertilidad . 
 
 Recibir un diagnóstico de cáncer de mama pueden ser devastador para las mujeres 
jóvenes. Esto es especialmente cierto si aún no tienen planes de maternidad definidos. Es 
responsabilidad del equipo del centro de salud explicar el pronóstico, las opciones de 
tratamiento y los posibles efectos secundarios y  adversos de la quimioterapia, la 
radioterapia y tratamientos endocrinos, educar sobre cuestiones relacionadas con la 
fertilidad y consultar a tiempo al especialista competente conforme a lo solicitado. Un 
enfoque interdisciplinario con médicos oncólogos, especialistas en reproducción, obstetricia 
y ginecología, médicos de atención primaria, enfermeras, psicólogos y otros profesionales 
de la salud se encuentran de manera preferente a lo largo del arduo camino que han de 
llevar las jóvenes supervivientes de cáncer de mama. Este tema debería discutirse tan 
pronto como sea posible para ofrecer un mayor abanico de opciones para estas pacientes. 
 
RIESGO DE EMBARAZO Y LACTANCIA DESPUÉS DEL CÁNCER DE MAMA 
 
Riesgo de cáncer de mama después del embarazo y la lactancia en la población en 
general 
 
 Hay evidencias que sugieren un aumento transitorio del cáncer de mama en los 
cuatro años siguientes a un embarazo [88, 89]. Sin embargo, otros autores no están de 



acuerdo con esta relación [90, 91]. Los datos indican que las nulíparas tienen un mayor 
riesgo de por vida que las que han completado uno o más embarazos [92]. 
 
 En relación con la lactancia, hay datos consistentes que revelan un efecto protector 
contra el cáncer de mama [93-95 93-95 93-95] o por lo menos neutral [96, 97]. Este efecto 
beneficioso es más evidente si la duración de la lactancia es de 24 meses durante toda la 
vida de la mujer y si se comienza a una edad temprana [94, 95]. 
 
El embarazo después de un cáncer de mama 
 
 Estudios recientes han informado que del 40% al 50% de las mujeres con 
antecedentes de cáncer de mama desean un embarazo posterior, pero sólo entre el 4% y el 
7% llega a concebir [98, 99].  
 
 Los estrógenos son conocidos por jugar un papel importante en la carcinogénesis 
mamaria y aumentan durante el embarazo. Por esta razón, en el pasado se asumía que un 
embarazo después de un cáncer de mama podía contribuir a la reaparición del cáncer  y un 
peor pronóstico. Estas incertidumbres contribuyeron a que los médicos desaconsejaran un 
embarazo a las pacientes. Algunos estudios informaron de unas tasas de aborto inducido 
aproximadamente del 30% [20, 100]. 
 
 Sin embargo, los últimos datos disponibles no sólo informan de una reacción 
adversa de un embarazo posterior al cáncer de mama, sino también un potencial impacto 
favorable en el pronóstico [60, 101]. La literatura médica no ha demostrado una mayor 
proporción de metástasis distantes en mujeres que han dado a luz después de un cáncer de 
mama en comparación con mujeres con cáncer de mama que no se han quedado 
embarazadas. Del mismo modo, la supervivencia general en pacientes tratadas por cáncer 
de mama que posteriormente quedan embarazada se compara favorablemente con los 
controles [102, 103].  
 
 Un estudio del M. D. Anderson Cancer Center mostró que las mujeres en el subgrupo 
de embarazo postcancer eran más propensas a tener un cáncer en etapa temprana, ganglios 
negativos y receptores hormonales negativos, por lo tanto este buen pronóstico puede ser el 
resultado de una autoselección llamada "el efecto de la madre sana" [15, 20, 104]. 
 
 Con respecto al subgrupo de pacientes con un cáncer de mama sensible al sistema 
endocrino, Azim et al. no encontraron ningún efecto perjudicial ni SLE (supervivencia libre 
de enfermedad) ni SG(supervivencia global) en las mujeres que conciben después de un 
cáncer de mama y que reciben tratamiento contra aquellas que no lo hicieron. El aborto no 
tiene ningún efecto sobre el cáncer de mama, por lo tanto, estos autores concluyen que no 
debe promoverse la interrupción del embarazo para fines terapéuticos [105]. 
 
 Las mujeres tratadas de cáncer de mama y que deseen quedarse embarazadas 
deben saber que el embarazo es posible y no parece estar asociado con un peor pronóstico 
de la enfermedad. No se debe disuadir en principio de un embarazo después de un cáncer 
de mama. No obstante, tienen que ser conscientes de que la evidencia que apoya que el 
asesoramiento es relativamente pobre, se basa en estudios retrospectivos a menudo con 
numerosos prejuicios [106]. Sin embargo, es importante señalar que no ha sido posible 
abordar en ensayos aleatorios los efectos del embarazo posterior al pronóstico de cáncer de 



mama, por tanto los médicos deben atenerse a los resultados de amplios estudios 
retrospectivos y bien construidos. 
 
 Debe realizarse una evaluación oncológica completa  antes de intentar concebir, en 
función del riesgo individual de recaída. Las pacientes deben ser informados sobre la 
posibilidad de reaparición del cáncer de mama incluso muchos años después del 
diagnóstico. 
 

El embarazo en las sobrevivientes al cáncer de mama 
 
 
 No existen evidencias para recomendar un marco temporal desde el diagnóstico 
hasta el embarazo. Por otra parte, los patrones de recurrencia varían según el subtipo 
molecular del cáncer de mama: mientras que la enfermedad ER tiende a repetirse dentro de 
los dos o tres primeros años después del diagnóstico y tratamiento, la enfermedad de tipo 
luminal es propensa a las recaídas tardías, a veces después de los 5 años. Aunque puede 
parecer razonable posponer el embarazo después del período más probable de recaída, de 
acuerdo al subtipo molecular, no existen pruebas sólidas que demuestren que la concepción 
antes de ese período agrave el pronóstico. Un estudio reciente sugiere que en mujeres con la 
enfermedad localizada, la concepción temprana a los 6 meses después de completar el 
tratamiento es poco probable que reduzca la supervivencia [20]. En aquellos casos en que 
haya un alto riesgo de una recidiva temprana, algunos expertos recomiendas evitar el 
embarazo durante los dos años después del diagnóstico. Si el paciente presenta afectación 
de los ganglios axilares, hay pocas pruebas basadas en la opinión de expertos que 
recomiendan esperar cinco años desde el diagnóstico para intentar un embarazo [106].  
 
 En pacientes con cáncer de mama con receptores hormonales positivos, las mujeres 
deberían ser plenamente informadas sobre los riesgos de detener el tamoxifeno 
prematuramente (cuanto más temprana sea la interrupción, mayor es el riesgo de recaída). 
Esos riesgos se deben sopesar con el riesgo de infertilidad debido al envejecimiento. Por el 
momento, se recomienda completar la terapia endocrina después del embarazo si es que 
éste ocurre. Algunos expertos recomiendan esperar por lo menos entre 4 y 6 meses desde la 
finalización de la quimioterapia y el intento de concebir. El intervalo recomendado después 
de la finalización del tratamiento endocrino es de por lo menos 3 meses. Durante el 
tratamiento primario del cáncer y de este período, se recomienda utilizar métodos de 
anticoncepción seguros, no hormonales. Los enfoques de anticoncepción incluyen métodos 
de barrera (condones masculinos o femeninos, diafragma, capuchón cervical), espermicidas, 
esponja y el DIU de cobre. 
 
 Debido a la falta de pruebas concluyentes, se recomienda prevención y toma de 
decisiones de forma individualización e informada. 
 
Riesgos para el embarazo y el feto 
 
 La información relacionada con los resultados del embarazo y el feto después de un 
tratamiento para el cáncer de mama son tranquilizadores. Aunque se ha demostrado que la 
quimioterapia aumenta la frecuencia de abortos espontáneos, algunos estudios informaron 
que los niños nacidos de madres que han recibido quimioterapia no parecen estar en mayor 
riesgo de sufrir defectos congénitos en comparación a la población general. La terapia 



endocrina no aumenta el riesgo de defectos congénitos después de finalizado el tratamiento. 
Por el contrario, Dalberg et al informan sobre un aumento del riesgo de los partos 
prematuros de acuerdo a la edad (RR para la edad gestacional <32 semanas: 3,2; IC del 95% 
(1,70, 6,03)) y malformaciones (RR 168, IC 95% (1,11-2,54)), especialmente en el período 
de los nacimientos entre 1988 a 2000, lo que sugiere una función de la quimioterapia y las 
terapias hormonales que se han utilizado cada vez más en el tiempo. Las malformaciones 
observadas fueron defectos cardiacos, defectos urogenitales, malformaciones del oído, 
hidrocefalia congénita y hendidura orofacial [108]. La información de otros autores indican 
que los niños nacidos de sobrevivientes del cáncer de mama no tienen un riesgo mayor de 
bajo peso al nacer o anomalías congénitas cuando se los compara con la población general.  
 
 Las jóvenes sobrevivientes del cáncer de mama deberían temer sobre el riesgo de 
que el bebé desarrolle cáncer. La información no sugiere que los hijos de mujeres tratadas 
para el cáncer de mama tengan un riesgo mayor de desarrollar cáncer, excepto cuando se ha 
identificado un caso de síndrome de cáncer genético como es la mutación BRCA [110]. Por 
lo tanto, se debe considerar una consulta con un especialista en genética antes de la 
crioconservación, para identificar los riesgos potenciales para el feto. El diagnóstico 
genético preimplantacional (DGP) puede identificar los embriones sin el defecto BRCA, lo 
que permite seleccionar embriones negativos BRCA.  
 
 No hay pautas prenatales específicas disponibles para sobrevivientes de cáncer de 
mama que quedan embarazadas. Se debe hacer un seguimiento de esos pacientes en un 
enfoque multidisciplinario.  
 
 Antes del embarazo, se deben realizar estudios completos, incluso un examen 
clínico de las mamas, una mamografía, una ecografía y, si es necesario una resonancia 
magnética. Si el paciente recibió antraciclinas, puede existir una cardiomiopatía subclínica 
[111]. El embarazo aumenta la función del miocardio, que se puede ver complicada por una 
insuficiencia cardíaca en el caso de una disfunción preexistente, aunque se han reportado 
datos tranquilizadores en las sobrevivientes que dan a luz después de haber recibido el 
tratamiento con antraciclinas en su infancia [112]. Por lo tanto, se deben realizar 
ecocardiogramas de forma sistemática antes de intentar la concepción en ese subgrupo de 
pacientes, para evaluar la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. Este riesgo cardíaco 
es mayor en pacientes que han recibido terapia de rayos en la mama izquierda. 
 
 Durante el embarazo, las pacientes se deben realizar los exámenes de forma regular. 
Se debe realizar un examen cuidadoso de las mamas y otras exploraciones posteriores, en 
caso de que haya sospecha de recaída, porque los estrógenos durante el embarazo podrían 
acelerar el crecimiento de los tumores. 
 
La lactancia después del cáncer de mama 
 
 No hay datos epidemiológicos sobre el impacto de la lactancia en el riesgo de un 
segundo cáncer de mama o el riesgo de recidiva en la mama ipsilateral [106]. Pero no hay 
pruebas de que la lactancia aumente el riesgo de recidiva de cáncer de mama o de 
desarrollar un segundo cáncer de mama. 
 
 La lactancia después del cáncer de mama no está contraindicada para aquellas 
mujeres que no han mostrado evidencia de tumor residual y se les debe proporcionar 
suficiente información y asesoramiento [113, 114]. 



 
 NO hay pruebas de que la leche de una madre que fue previamente tratada por 
cáncer de mama aumente el riesgo de la enfermedad en el niño. 
 
 El tratamiento para el cáncer de mama puede afectar la capacidad de lactancia a 
causa de una reducción en la producción de leche materna por la cirugía y la radioterapia. 
La incisión periareolar que se utiliza generalmente para fines cosméticos puede reducir la 
cantidad de leche si han sido dañados varios conductos.  Si la lesión es central, es menos 
probable la posibilidad de una lactancia exitosa. La terapia de radiación puede influir 
negativamente en la función de la mama tratada, induce a la fibrosis perilobular y 
periductal, y a la estenosis de los conductos lactíferos. Además, puede afectar la elasticidad 
del pezón, lo que crea dificultades para la succión. Si se ha realizado una mastectomía total 
unilateral, o en el caso de que se vea comprometida la producción de leche de la mama 
tratada, se le debe advertir a la mujer que puede amamantar al bebé de forma segura con 
una sola mama [107]. 
 
CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA LAS PORTADORAS DE LA MUTACIÓN BRCA 
 
 Se debe dedicar una sección especial a las mujeres con mutaciones BRCA, ya que 
presentan problemas específicos que deben ser atendidos.  
 
 Aproximadamente el 10% de los casos de cáncer de mama se deben a una mutación 
en genes de susceptibilidad a cáncer en la línea germinal, especialmente BRCA 1 y BRCA 2. 
Se estima que, en la población general, uno de cada 1.000 mujeres es portadora de 
mutaciones BRCA con una mayor incidencia en ciertos grupos étnicos. Las portadoras de la 
mutación BRCA 1/2 tienen un riesgo aún mayor de desarrollar un segundo cáncer primario 
de mama [115-117].  Se ha demostrado que tanto el BSO (salpingo ooforectomía bilateral) 
profiláctica y el uso de tamoxifeno disminuyen el riesgo de un segundo cáncer primario 
[118].  Las portadoras de mutaciones BRCA 1 tienen entre el 50 y el 80% de riesgo de por 
vida de desarrollar cáncer de mama, entre un 40 y 50% de riesgo de desarrollar un segundo 
cáncer primario de mama [115-117] y entre un 40 y 60% de cáncer de ovario.  Las mujeres 
con mutaciones BRCA 2 también presentan un alto riesgo de cáncer de mama, aunque el 
riesgo de cáncer de ovario es más bajo (entre 10 y 20%) [118-120].  Por lo tanto, a las 
portadoras de mutaciones BRCA se les ofrece realizar la mastectomía bilateral profiláctica y 
la salpingo ooforectomía bilateral especial (BSO), ya que la BSO ha demostrado una 
reducción del riesgo de ovario casi del 95% [121, 122] y también una disminución en el 
riesgo de un segundo cáncer de mama primario [117] y en la mortalidad a corto plazo [123]. 
Siempre se indica este procedimiento después de la maternidad, pero a menudo se ofrece a 
mujeres entre 35 y 40 años de edad, aunque muchas de ellas aún no lo hayan hecho.  
 
 Por lo tanto, ser portadora de la mutación BRCA o ser diagnosticada con cáncer de 
mama relacionado a la mutación BRCA presenta dificultades importantes al considerar el 
embarazo y la preservación de la fertilidad. En primer lugar, esos pacientes parecen 
presentar una menor reserva ovárica al inicio del estudio en comparación con las no 
portadoras [124, 125], lo que en sí representan un obstáculo para lograr el embarazo. Por 
otra parte, las alteraciones en la reparación del ADN relacionadas con las mutaciones BRCA 
también pueden hacer que los ovocitos sean más vulnerables a la quimioterapia. Estos 
factores se combinan y dan como resultado una pérdida de folículos iatrogénica más 
marcada. Sin embargo, hay algunos datos tranquilizadores sobre la seguridad del embarazo 
y los tratamientos para la fertilidad en esos pacientes.  Por un lado, la paridad y el número 



de niños parecen tener un efecto protector en relación al desarrollo de cáncer de mama en 
las portadoras de mutaciones BRCA en la mayoría de los grandes estudios [126-129], con 
algunas contradicciones marginales, al parecer debido al análisis de datos [129, 130]. Por 
otro lado, un estudio de control de casos no detectó un efecto adverso del tratamiento para 
la fertilidad en el riesgo de desarrollar cáncer de mama, en comparación con los controles 
(índices de probabilidad, 1,21; IC 95%, 0,81-1,82). Esos resultados se deben considerar con 
cautela, debido al pequeño tamaño de los subgrupos [131]. 
 
 Con respecto a la agresividad del cáncer, los portadores de mutaciones BRCA que ya 
han sido diagnosticadas con cáncer tienen más probabilidades de presentar tumores triple 
negativo, que generalmente tienen peor pronóstico que otros tipos de cáncer de mama.  
Como se mencionó anteriormente, debido a que el BRCA1 y BRCA2 están implicados en la 
reparación del ADN, se ha sugerido que los portadores de tales mutaciones pueden ser más 
sensibles a los agentes anticancerosos que actúan dañando el ADN, como los inhibidores de 
PARP y cisplatino.  
 
 El miedo a la exposición al estrógeno limita la posibilidad de acceder a la 
preservación de la fertilidad a través de la crioconservación de ovocitos o embriones; sin 
embargo, el uso de inhibidores de la aromatasa como estimulantes ováricos reduce tal 
preocupación. No parece haber una estrategia de supresión ovárica probada para preservar 
la fertilidad en las mujeres con cáncer de mama.  La crioconservación ovárica se puede 
utilizar cuando no hay tiempo suficiente para realizar la estimulación ovárica, ya que no 
requiere la estimulación hormonal, pero esa técnica es todavía experimental y presenta 
problemas de seguridad tanto en los portadores de mutaciones BRCA y en mujeres con 
tumores que tienen receptores hormonales positivos Se puede realizar una ooforectomía 
temprana para crioconservar tejido ovárico de las mujeres con mutaciones BRCA antes de 
que el riesgo de cáncer de ovario aumente con la edad, pero se debe determinar la 
seguridad de trasplantar ese tejido nuevamente [132, 133]. En general, durante la última 
década se han descubierto muchas opciones para la preservación de la fertilidad en mujeres 
con cáncer de mama, pero aún persisten numerosos retos.  La presencia de mutaciones 
BRCA contribuye aún más a esos desafíos.  
 
 Las mujeres con mutaciones BRCA, por otro lado, pueden ser más conscientes de los 
problemas de fertilidad y estar motivadas para realizar una consulta temprana con un 
especialista en preservación de la fertilidad. Esas mujeres también pueden pedir un 
diagnóstico genético preimplantacional (DGP) para las mutaciones BRCA durante la FIV 
(fecundación in vitro) para prevenir la transmisión de la mutación al embrión [134], aunque 
esta medida podría originar preocupaciones éticas y morales, ya que las mutaciones BRCA 
son no son letal per se, ni tampoco su presencia es garantía del desarrollo del cáncer [83, 
135-138]. 
 
CONCLUSIONES 
 
 Los métodos de diagnóstico precoz, las terapias dirigidas y las tasas de 
supervivencia prolongadas han hecho de la preservación de la fertilidad un problema 
importante en el tratamiento de pacientes jóvenes con cáncer de mama. Sin embargo, esto 
es considerado frecuentemente como algo secundario, mientras que la derivación temprana 
y el diseño del tratamiento son cruciales para su éxito.  Las mujeres más jóvenes 
diagnosticados con cáncer de mama podrían beneficiarse no solo de una amplia gama de 
técnicas de preservación de la fertilidad como la supresión ovárica, la crioconservación de 



ovocitos y de embriones, la recuperación de oocitos inmaduros, la maduración in vitro y la 
crioconservación de tejido ovárico, sino que también podrían recurrir a esos tratamientos 
sin comprometer la eficacia de la terapia contra el cáncer.  
 Se deben considerar las características individuales, especialmente el subtipo 
molecular de tumor de mama, que determina la necesidad de terapia gonadotóxica y la 
reserva ovárica al momento del diagnóstico. Por último, las portadoras de mutaciones 
BRCA, ya sea sanas o diagnosticadas con cáncer de mama, también pueden lograr un 
embarazo a pesar de sus dificultades añadidas -principalmente una mayor agresividad 
tumoral y una reserva ovárica baja.  
 A modo de resumen, los pacientes y los profesionales sanitarios involucrados en el 
cáncer de mama deben tener en cuenta que el embarazo después del cáncer de mama es 
posible, y que se puede lograr en condiciones de seguridad para la madre y el niño.  
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