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Resumen 

 

El cáncer de mama es la neoplasia más común entre mujeres menores de 50 

años. Las mejoras en el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad, han 

supuesto un importante descenso en la mortalidad en los últimos 20 años. En 

muchos casos, la quimioterapia y radioterapia tendrán efectos adversos en la 

función reproductiva. Por lo tanto, antes de que el tratamiento contra el cáncer 

afecte a la fertilidad, los clínicos deberían ofrecer algunas posibilidades para la 

preservación de la fertilidad en mujeres con posteriores deseos reproductivos. 

Para poder obtener un número suficiente de ovocitos para vitrificación 

ovocitaria o embrionaria, una estimulación ovárica es necesaria. Nuevos 

protocolos que previenen la exposición a concentraciones elevadas de estradiol 

durante la estimulación con gonadotropinas, mediciones para evitar el retraso 

en el inicio del tratamiento oncológico, o el resultado de la estimulación ovárica 

se encuentran recogidos en esta revisión. 

No hay evidencia de asociación entre estimulación ovárica y cáncer de mama. 

Parece que hay otros factores más relevantes que la estimulación ovárica. 

Entre los que podrían modificar el riesgo de padecer cáncer de mama, se 

encuentran partos, edad a la edad del nacimiento, edad a la que sucedió la 

menarquia y antecedentes familiares. 

Hay una relación entre cáncer de mama y estrógenos exógenos. Por lo tanto, 

los protocolos específicos para estimular a pacientes con cáncer de mama, 

incluyen agentes antiestrogénicos como el letrozol. Mediante el empleo de 

Letrozol y FSH recombinante, los pacientes desarrollan un crecimiento folicular 

múltiple con incrementos suaves de estradiol en sangre. 

La estimulación ovárica controlada es de unos diez días, y postulamos nuevas 

estrategias para comenzar dicha estimulación lo antes posible. Protocolos para 
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empezar durante la fase lútea, o tras inducir la menstruación, permiten hoy en 

día evitar el retraso en el inicio de la estimulación ovárica. 

Pacientes con cáncer de mama tienen menor respuesta a la estimulación 

ovárica que aquellas sin cáncer estimuladas con los protocolos convencionales 

de gonadotropinas. 

Aunque muchos centros ofrecen la posibilidad de preservación de la fertilidad y 

muchos pacientes se someten a una estimulación ovárica, no existen en la 

actualidad suficientes estudios para evaluar la recurrencia, las tasas de 

curación o de mortalidad en estas mujeres. 

 

Introducción  

El cáncer de mama es la neoplasia más común entre las mujeres menores de 

50 años. Se estima que durante el año 2012,  1.67 millones de nuevos casos 

de cáncer de mama fueron diagnosticados en todo el mundo; 25% de todos los 

canceres, según datos de la OMS. Este porcentaje es algo mayor en los países 

industrializados (1,2). 

Es la neoplasia más prevalente en las mujeres en edad reproductiva. En 

Europa la incidencia de cáncer de mama en mujeres premenopaúsicas es de 

30/100.000  (3,4). Mientras en Estados Unidos se calcula que 1 de cada 202 

mujeres desarrollará antes de los 39 años, un cáncer de mama invasivo (2).  

Los avances logrados en el diagnóstico temprano y tratamiento hacen que 

cada vez sea mayor el número de mujeres que logran superar el cáncer de 

mama.  En 2009 el riesgo de muerte por cáncer, de cualquier tipo, en los 

Estados Unidos se estimó un 20% menor que en 1991 (3). La reducción de la 

mortalidad hace que las pacientes se planteen otros objetivos una vez 

superada la enfermedad. La fertilidad es una necesidad que preocupa a las 

pacientes que sobreviven al cáncer. 

Los tratamientos oncológicos afectan a la capacidad reproductiva de la mujer. 

El efecto adverso que la quimioterapia y la radioterapia provocan sobre la 

fertilidad es bien conocido. Los estudios iniciales demostraron depleción 

folicular y alteración  funcional del ovario (5,6). Aunque no siempre el resultado 

es un fallo ovárico. En algunas ocasiones los tratamientos se asocian con 

recuperación de los ciclos menstruales, pero con problemas reproductivos 

durante a largo plazo. Así, la realización de una fecundación in vitro y 

crioconservación embrionaria poco tiempo después del tratamiento puede 

conllevar algunos posibles riesgos genéticos para los ovocitos en desarrollo (7) 

El cáncer de mama es la causa más frecuente de preservación de la fertilidad. 

Se calcula que aproximadamente la mitad de  las mujeres que realizan un 



tratamiento de preservación de la fertilidad son  pacientes con cáncer de mama 

(8). 

Quimioterapia en cáncer de mama  

Existe evidencia que la quimioterapia produce un incremento en la 

supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de las pacientes 

con cáncer de mama. El objetivo de la quimioterapia es erradicar la 

enfermedad micrometastásica responsable de la recidiva y la progresión de la 

enfermedad. (9,10,12,13). 

La administración de 6 ciclos de quimioterapia basada en antraciclinas reduce 

el riesgo de muerte anual en un 38% para mujeres menores de 50 años, y de 

aproximadamente el 20% para mujeres entre 50 y 69 años, El beneficio es 

independiente del uso de tamoxifeno, el estado del receptor de estrógeno, el 

estado ganglionar u otras características tumorales. Estos esquemas, basados 

en antraciclinas, son claramente más eficaces que otros protocolos tipo CMF 

(ciclofosfamida, metotrexate, fluoracilo) (9,10,12). La adhesión de taxanos 

combinada con antraciclinas ha demostrado superioridad en las tasa de 

supervivencia para los tumores biológicamente más agresivos (10). 

El impacto de los tratamientos sobre la función ovárica depende de: el agente 

quimioterápico empleado, la dosis, la edad, la reserva ovárica, la asociación de 

varios fármacos o de radioterapia (11,12) 

Las pacientes en estadio II de la enfermedad y aquellas en estadio I con tumor 

mayor de 1cm deben ser advertidas sobre el efecto gonadotóxico de la 

quimioterapia, ya que está formará parte de su esquema terapéutico (13). El 

riesgo de amenorrea no es igual para todos los tipos de tratamientos sino que 

varía en relación del tipo de quimioterapia y radioterapia (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Riesgo de amenorrea permanente en mujeres tratadas con 
Quimioterapia y Radioterapia 

 
 
 
 
Alto riesgo >80% 

 
Radioterapia externa que incluya la región 
pélvica 
 
CMF, CEF, CAF x 6 ciclos. Mujeres > de 40 
años  
(CMF :ciclofosfamida, metotrexate, 
fluoracilo 
CEF:ciclofosfamida, epirubicina, fluoracilo 
CAF: ciclofosfamida,doxorrubicina, 
fluoracilo) 

Riesgo Intermedio CMF, CEF, CAF x 6 ciclos. Mujeres  30-39 
años 



 
AC x 4 en mujeres >40 años  
(Doxorrubicina/ ciclofosfamida) 

Bajo Riesgo <20% CMF, CEF, CAF x 6 ciclos en mujeres <30 
años 
 
AC x 4 en mujeres <40 años  

Riesgo muy bajo o No riesgo Vincristina 
Metotrexate 
Fluoracilo 

Riesgo desconocido Taxanos 
Oxaliplatino 
Irinotecan 
Anticuerpos monoclonales (Trastuzumab, 
bevacizumab, cetuximab) 
Inhibidores de la Tirosin- Kinasa (ertolinib, 
imatinib) 

Tabla basada ASCO recomendations on Fertility Preservation in cancer 
patients.(11)   

 

La adición de taxanos a los esquemas de tratamiento basados en antraciclinas 

(AC, FEC, FAC) forma parte de las recomendaciones de las guías prácticas en 

Oncología (14).  El efecto gonadotóxico de los taxanos y del trastuzumab no 

está bien establecido,  y ambos son elementos esenciales en el tratamiento 

adyuvante del cáncer de mama.  La adhesión de  taxanos al esquema AC 

(ciclofosfamida,doxorrubicina) produce  un aumento significativo en la tasa de 

amenorrea post-quimioterapia en mujeres  mayores de 40 años, pero no  en 

jóvenes (15). 

 

Asociación entre estimulación ovárica y cáncer. 

No hay evidencias absolutas de asociación entre estimulación ovárica y cáncer. 

Según un meta-análisis reciente, no se ha podido relacionar la estimulación 

ovárica en tratamientos de FIV con la aparición de cáncer de cuello de útero 

endometrio u ovario; aunque el período de seguimiento máximo en los estudios 

fue de 10 años (16). Un estudio retrospectivo de cohortes que incluyó a más de 

20.000 mujeres, con seguimiento medio de 15 años; encontró un mayor 

número de tumores borderline de ovario en pacientes sometidas a FIV 

comparadas con mujeres subfértiles que no realizaron FIV. Esta diferencia no 

se encontró para cáncer epitelial de ovario (17).  

Los estudios que buscan la relación entre cáncer de mama y estimulación 

ovárica presentan resultados contradictorios. Son estudios de casos y 

controles, con un número insuficiente de pacientes (18,19). Parece lógico 

pensar que si existiera asociación entre la estimulación ovárica controlada 



(EOC) y el cáncer de mama, los tumores desarrollados después de estimular 

una mujer  deberían presentar una sobreexpresión de receptores de 

estrógenos (RE). Un estudio analiza las características histológicas y 

moleculares de los cánceres de mama diagnosticados hasta 24 meses 

después de la EOC. Cuando las compara con un grupo control de la misma 

edad sin exposición a EOC, no encontró diferencias entre los dos grupos (20). 

  

¿Cómo  estimular a una paciente con cáncer de mama? 

Las opciones para preservar la fertilidad en pacientes oncológicas son varias: 

criopreservación embrionaria, vitrificación de ovocitos, congelación de tejido 

ovárico y maduración in vitro de ovocitos. Estas dos últimas técnicas, de uso 

menos extendido, se consideran experimentales, a pesar que existe una 

experiencia prologada con su uso (21,22,23). La criopreservación de embriones 

es la técnica más extendida y en la que existe mayor experiencia. En los 

últimos años la vitrificación de ovocitos se ha convertido en una técnica 

ampliamente utilizada (24). Tanto la criopreservación de embriones como la de 

ovocitos se realizan, usualmente, tras la EOC. 

Un ciclo convencional de FIV requiere aproximadamente 10-14 días de EOC 

con gonadotropinas para lograr el desarrollo multifolicular. Esto se traduce en 

una elevación del estradiol sérico hasta 10-15 veces más alto que los niveles 

fisiológicos. Para evitar esta elevación de estradiol en pacientes con cáncer de 

mama se han desarrollado protocolos de estimulación con gonadotropinas 

asociadas a Tamoxifeno o Inhibidores de la Aromatasa (Letrozol) (25-31).El 

pico máximo de estradiol en los protocolos de estimulación ovárica con 

tamoxifeno o con letrozol es ligeramente superior a los niveles alcanzados en 

un ciclo natural; en torno a los 300-350 pg/ml. (26). 

El protocolo más extendido para estimular pacientes con cáncer de mama  

consiste en la administración vía oral de letrozol 5mg desde el día 2-3 del ciclo, 

en condiciones de reposo ovárico (FSH<13 UI/L/E2<60 pg/ml). Después de dos 

días de tratamiento con letrozol se añade una dosis variable de FSH 

recombinante (FSHr) entre 150-300 UI/día. Cuando la concentración de 

estradiol sérico sobrepasa los 250 pg/ml o los folículos alcanzan un tamaño 

mayor de 13 mm de diámetro medio, se inicia la administración de antagonistas 

de la GnRh, para evitar el pico prematuro de LH. Se monitoriza el crecimiento 

folicular hasta que al menos dos de los folículos  alcancen los 20 mm de 

diámetro medio y en ese momento se desencadena la ovulación con agonistas 

de la GnRh. Al comparar el uso de agonistas de la GnRh frente hCG como 

desencadenante de la ovulación se comprobó que los agonistas consiguen un 

descenso mayor y más rápido de los niveles de estradiol sin disminuir el 

número de ovocitos maduros obtenidos en la punción o tasa de fecundación 

(27,28).  



Este protocolo con Letrozol junto con FSHr e inducción final de la ovulación con 

agonistas (triptorelina) se ha aplicado de forma extendida, independiente del 

fenotipo molecular del cáncer de mama (25-31).  

No hay evidencia de que la exposición de los ovocitos al letrozol aumente los 

defectos congénitos al nacimiento. Sin embargo, se desconoce el efecto en  

caso que los embriones sean expuestos a letrozol sistémico (30, 31). 

Novartis, la empresa encargada de la producción de femara (letrozol) no apoya 

el uso de este fármaco como inductor de la ovulación, En España, el Ministerio 

de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad  ha aprobado su uso compasivo en 

pacientes con cáncer de mama. 

 

¿Cómo evitar el retraso en el inicio de la estimulación? 

En pacientes oncológicas no es conveniente el retraso en el inicio de la EOC. 

Por ello es usual que se comience la estimulación fuera de los días 2-3 del ciclo 

menstrual. La estrategia varía en función del momento del ciclo:   

En fase proliferativa precoz cuando no existe todavía dominancia folicular se 

inicia la estimulación aunque la paciente no esté en el día 2-3 del ciclo. Si el 

ciclo está en  fase proliferativa después de la dominancia folicular y el tamaño 

folicular es > o = 18 mm de diámetro medio se realiza la punción del  folículo  y 

vitrificación del ovocito. Posteriormente se aplica el antagonista de GnRH 

durante 5 días. Si el folículo dominante es menor de 18 mm, se estimula con 

dosis mínimas de FSH, hasta que el folículo alcance los 18 mm de diámetro 

medio y se procede a la punción folicular. Después se administra el antagonista 

de la GnRh durante 5 días.  

Cuando la paciente está la fase  secretora del ciclo, se confirma la ovulación 

mediante ecografía y determinación analítica de estradiol y progesterona. Se 

administra el antagonista de la GnRH durante 4-5 días y posteriormente se 

inicia la estimulación. El objetivo de los antagonistas de la GnRH es lograr 

niveles de estradiol por debajo de 60 pg/ml y no retrasar el tratamiento hasta el 

inicio de un nuevo ciclo de forma fisiológica (27,28,32,33). 

En algunos casos se ha intentado aplicar gonadotropinas durante la fase 

secretora. Esto pretende simular la aparición de una segunda oleada de 

gonadotropinas endógenas que se producen de manera fisiológica. Sin 

embargo, la estimulación ovárica que se inicia durante la fase secretora es una 

estrategia con resultados variables (33).  

 

Respuesta a la estimulación ovárica en pacientes oncológicas 



El cáncer se asocia con un estado de catabolismo aumentado y malnutrición. 

Muchas pacientes experimentarán pérdida de peso, que puede afectar al eje 

hipotálamo hipofisario y disminución de la capacidad reproductiva. La situación 

de stress psicológico  puede provocar un aumento de la prolactina y los 

opioides  endógenos. Además pueden disminuir las gonadotropinas y por tanto 

afectar la fertilidad (35). Es decir, la enfermedad puede afectar al ovario y la 

respuesta de éste  inclusive antes de la quimioterapia o la radioterapia (36). 

Los estudios de reserva ovárica en los que se mide la Hormona Anti Mülleriana 

(AMH) demuestran que las mujeres con cáncer tienen menores niveles de AMH 

antes de recibir el tratamiento de quimioterapia que la esperada para su edad 

(37). El recuento de folículos antrales también es menor en mujeres con cáncer 

comparadas con mujeres control (Kao CN, 2011Fertil Steril S119 (38)). 

Las últimas investigaciones hablan de la posible implicación de algunos 

oncogenes en la menor respuesta del ovario a la estimulación, como el BCRA1 

(39). 

Basándose en estas premisas varios estudios  han comparado los resultados 

de la EOC en pacientes oncológicas y  pacientes  FIV no oncológicas. Un 

reciente metaanalisis concluye que las mujeres con cáncer sometidas a EOC 

para preservar la fertilidad por patología oncológica obtienen un menor número 

de ovocitos que las pacientes sanas de igual edad (34, 36). Otros hallazgos 

incluyen; una mayor duración de la EOC y dosis más altas de gonadotropinas 

en pacientes oncológicas (32). 

Nuestro grupo ha demostrado que las mujeres con cáncer de mama producen 

2.4 menos ovocitos que mujeres de la misma edad estimuladas con un 

protocolo convencional de FIV (34).  No existen estudios prospectivos 

aleatorios comparando el citrato de clomifeno o el tamoxifeno más las 

gonadotropinas con un protocolo convencional con solo gonadotropinas (40)  

 

Otros grupos encuentran resultados diferentes. Oktay demuestra que el 

número de ovocitos y de embriones obtenido en un grupo estimulado con 

letrozol fue similar al de pacientes estimuladas con otros protocolos (26, 30) 

¿Es seguro estimular a pacientes con cáncer? 

Existen pocos estudios que evalúen el riesgo potencial de someter a pacientes 

con cáncer de mama a una EOC. Con el protocolo de letrozol más FSHr e 

inducción final de la ovulación con agonista de la GnRH, se garantiza niveles 

bajos de estrógenos que disminuyen el temor acerca de la seguridad de la 

EOC (40). 

Hasta el momento no se ha encontrado diferencias en la tasa de supervivencia 

o recurrencia del cáncer de mama en las pacientes que han realizado una EOC 



comparadas con aquellas no expuestas a EOC. Los estudios tienen algunas 

limitaciones en la metodología, como el insuficiente tamaño muestral y el 

periodo de seguimiento corto  (41,42,43). Un estudio realizó el seguimiento de 

pacientes durante un período de tiempo  variable (272- 660 días) posterior a la 

EOC. No encontraron diferencias en la recurrencia del cáncer de mama cuando 

las comparan con pacientes no sometidas a EOC (30). 

En pacientes con cáncer de mama que tienen indicación de quimioterapia, esta 

se suele empezar 6-8 semanas después de la cirugía.  Sin embargo, en los 

estadios iniciales de la enfermedad este tiempo se puede retrasar hasta 12 

semanas sin diferencias en el pronóstico (44). Es posible, inclusive realizar dos 

ciclos de EOC en el intervalo de tiempo entre cirugía y el inicio de la 

quimioterapia. Esta estrategia obtiene mejores resultados en cuanto a número 

de ovocitos y embriones sin mostrar diferencias en la recurrencia (43). En 

general podemos afirmar que la EOC no demora el inicio de la quimioterapia, 

pero es necesario que las pacientes sean remitidas de forma temprana desde 

que se produce el diagnóstico a un especialista en fertilidad. Es también 

necesario que el tratamiento de preservación de la fertilidad sea autorizado por 

el oncólogo responsable de la paciente.  

La células mamarias tumorales y normales no responden a las gonadotropinas 

(FSH, LH) o al hCG (45). Por el contrario si existe proliferación celular  y 

crecimiento de las líneas  cancerígenas RE+, con la exposición a estrógenos y 

es dosis dependiente. La exposición a progesterona o  citrato de clomifeno 

evidenció un descenso en la proliferación celular de la línea RE- con mutación 

de BRCA1. Por otro lado, la hCG mostró un efecto protector (39). Estos 

hallazgos apoyan la idea de que la EOC con mínima elevación de los niveles 

de estradiol no supone un riesgo añadido para el cáncer de mama. 

 

Conclusión 

La preservación de la fertilidad es una opción para muchas mujeres que 

superan un cáncer de mama. La congelación de embriones y  vitrificación de  

ovocitos son las dos opciones de tratamiento más extendidas y ambas 

requieren de una EOC previa. La EOC no se asocia al riesgo de cáncer de 

mama. Los protocolos de estimulación con agentes anti.estrogéno han 

mostrado eficacia, con una elevación mínima de los niveles de estradiol. 

Existen estrategias para inducir el estado basal ovárico con antagonistas de la 

GnRH y evitar el retraso en el inicio de la estimulación. La reserva y respuesta 

ovárica son menores en mujeres con cáncer de mama. Son necesarios 

estudios bien diseñados para evaluar la seguridad, la supervivencia y período 

libre de enfermedad a largo plazo de la estimulación ovárica en mujeres con 

cáncer de mama. 



 

Lista de abreviaturas 

ICSI Intracytoplasmicsperminjection 

TRA Técnica de reproducción asistida 

FIV Fecundación in Vitro 

hCG Gonadotropina coriónica humana  

FSH Hormona folículo estimulante  

GNRH Hormona estimulante de gonadotropinas  

LH Hormona luteinizante 

EOC Estimulación Ovárica Controlada  

RE  Receptor  Estrógenos 

PR  Receptor Progesterona  

RFA Recuento Foliculos Antrales  

FAC Fluoracilo Adriamicina (Doxorrubicina) Ciclofosfamida 

FEC Fluoracilo Epirrubicina Ciclofosfamida 

CMF Ciclofosfamida Metotrexate Fluoracilo 

AC Adriamicina (Doxorrubicina) ciclofodfamida 

TAC Taxotere (Docetaxel) Adriamcina (Doxorrubicina) 

Ciclofosfamida 

TCH Taxotere (Docetaxel) Carboplatino Herceptin (trastuzumab) 
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