
madamente 8.600 casos nuevos/año) y 600 casos
en menores de 30 años. Actualmente se calcula
que 1 de cada 1.000 mujeres menores de 30 años
es una superviviente al cáncer. Esto ha llevado a
que cada vez sea más frecuente encontrarnos con
pacientes libres de cáncer, pero estériles.

Los tratamientos oncológicos comprometen
seriamente la reserva ovárica. La gonadotoxicidad
va a depender de la edad del paciente, del tipo de
fármaco que se utilice (siendo mayor para el gru-
po de los alquilantes, especialmente la ciclofosfa-
mida), número de ciclos, campo de irradiación,
de la dosis acumulada, de la enfermedad de base
y de la situación reproductiva previa.1,2

El riesgo de fallo ovárico precoz (FOP) es 4
veces mayor si se recibe quimioterapia (QT) en la
adolescencia, pero se multiplica por 24 si el trata-
miento es recibido entre los 21 y 35 años es decir
que a mayor edad, mayor riesgo de FOP.3

Preservación de fertilidad en la paciente 
oncológica

En la mujer las estrategias de preservación de
fertilidad son diversas, y se recurrirá a una u otra
dependiendo del tiempo disponible hasta el ini-
cio del tratamiento oncológico y la posibilidad o
no de llevar a cabo una estimulación ovárica. 

En los últimos años se ha desarrollado la vitri-
ficación, una técnica de criopreservación ultra-rá-
pida que consigue solidificar el citoplasma del
ovocito en ausencia de cristales de hielo. Para ello
se utiliza una mezcla de crioprotectores altamen-
te concentrados y se aumenta la velocidad de en-
friamiento mediante la reducción del volumen de
solución de vitrificación y almacenando directa-

Resumen

La mejora de los tratamientos oncológicos en las úl-
timas décadas ha aumentado de forma considerable
las tasas de curación del cáncer. Esto ha determina-
do una mayor preocupación por la calidad de vida
del paciente y  por los efectos secundarios que los tra-
tamientos oncológicos pueden ocasionar sobre la
función reproductiva. Hoy en día disponemos de di-
versas estrategias para preservar la fertilidad en las
pacientes oncológicas como son el uso de agonistas de
la GnRH, la transposición de los ovarios, la madu-
ración in vitro de ovocitos, la vitrificación de ovoci-
tos y la criopreservación de tejido ovárico. La vitri-
ficación de ovocitos mediante el método cryotop
presenta una tasa de supervivencia ovocitaria de un
93% y tasas de fecundación e implantación simila-
res a las de los ovocitos fecundados en fresco, convir-
tiendo a esta alternativa en uno de las mejores op-
ciones para preservar la fertilidad. A la hora de es-
timular los ovarios con el fin de vitrificar ovocitos,
es necesario valorar el tiempo de que disponemos
previo al inicio de la quimioterapia y el momento
del ciclo en que se encuentra la paciente. Para dis-
minuir los altos niveles de E2 que acompañan las es-
timulaciones ováricas en los tumores hormonode-
pendientes se utilizaron inhibidores de la aromata-
sa. Presentamos nuestra experiencia con esta técnica
como una herramienta útil para preservar la ferti-
lidad en pacientes con cáncer.

Introducción
Actualmente en España, 1 de cada 52 mujeres

menores de 39 años presentará una neoplasia ma-
ligna. Un 15% de los cánceres de mama se diag-
nostican en mujeres menores de 40 años (aproxi-
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fertilidad probada y no se contabilizaron casos de
esterilidad previa. 

En la primera consulta se realizó valoración de
la reserva ovárica mediante medición de FSH o
AMH y recuento de folículos antrales a través de
ecografía transvaginal. En todos los casos el trata-
miento de preservación de la fertilidad se realizó
previo al comienzo de la quimio o radioterapia. 

Estimulación ovárica

Las pautas de estimulación variaron en fun-

ción de cada paciente, según su edad y reserva

ovárica, pero principalmente según si el tumor

era o no hormonodependiente. En pacientes con

tumores no hormonodependiente cualquier pau-

ta de estimulación fue válida, utilizándose habi-

tualmente 150-225 IU de rFSH en un protocolo

con antagonistas de la GnRH. 

Por el contrario, en las pacientes con cánceres

hormonodependientes como el cáncer de mama,

los niveles suprafisiológicos de estradiol derivados

de la hiperestimulación ovárica (hasta 10-15 ve-

ces los superiores observados en un ciclo natural)

cobran especial importancia. 

El uso de inhibidores de la aromatasa, como el

letrozol, disminuye estos niveles hasta en un

90%, presentando niveles de estradiol semejantes

a los observados en ciclos monofoliculares sin es-

timulación. Asimismo, el número de embriones y

ovocitos obtenidos con letrozol es comparable

con el obtenido en ciclos convencionales de FIV

(8,5 ovocitos  MII y 6,5 embriones).

Por lo tanto, la estimulación ovárica en este

grupo se realizó con letrozol 5 mg desde la regla

hasta la regla siguiente. En nuestro grupo mante-

nemos la dosis diaria de letrozol hasta la siguien-

te menstruación para evitar un pico de estradiol

tras la supresión. Se utilizó en todos los casos 150

IU de rFSH en un protocolo con antagonistas de

la GnRH, realizando la maduración final ovocita-

ria con 0,2 mg de triptorelina.

El uso de letrozol en mujeres diagnosticadas

de cáncer de mama no se ha traducido en un au-

mento de la tasa de recidiva ni en una disminu-

ción de la supervivencia libre de enfermedad con

respecto a mujeres no estimuladas.8

El empleo del letrozol en reproducción asisti-

mente en nitrógeno líquido (hasta -23.000º
C/minuto). De esta manera, el material adquiere
la consistencia de un sólido no estructurado muy
similar al vidrio. Otra ventaja de la vitrificación
es la ausencia del efecto chilling, daño celular que
en la congelación lenta ocurría entre los +15ºC y
los -5ºC.

El sistema de vitrificación utilizado actual-
mente en el IVI es el Cryotop®, diseñado por Ku-
wayama consistente en una fina lengüeta de poli-
propileno en la que se cargan los ovocitos en un
mínimo volumen de 0,1µl.4,5,6

La tasa de supervivencia del ovocito oscila en-
tre el 91 y el 97%,7 no observándose diferencias
en las tasas de fecundación, calidad embrionaria
y de gestación cuando comparamos ovocitos fres-
cos y vitrificados. Tanto la supervivencia del ovo-
cito como los resultados clínicos se han visto afec-
tados por la edad materna, siendo peores estos re-
sultados en mujeres mayores de 38 años (supervi-
vencia ovocitaria del 80%).6

Materiales y métodos

En el grupo IVI en los últimos 4 años (marzo
del 2007- enero del 2011) desde que se inició el
programa de preservación de la fertilidad con el
auspicio y financiación de la Fundación IVI, un
total de 272 pacientes recibieron asesoramiento
sobre preservación de la fertilidad. Doscientas
nueve de las mismas realizaron vitrificación de
ovocitos (224 ciclos), 8 criopreservaron tejido
ovárico y 4 realizaron ambas técnicas. Cincuenta
y un pacientes no realizaron ningún tratamiento
debido principalmente al inicio inmediato del
tratamiento oncológico y 15 pacientes debieron
cancelar el mismo por motivos personales. El co-
mienzo de la estimulación ovárica debió contar
en todos los casos con la aprobación del oncólo-
go tratante. 

El 67% de las pacientes presentaban cáncer
de mama, siendo éste el grupo más numeroso,
seguido por el linfoma de Hodgkin en un 15%
de los casos, LNH en el 4%, cáncer de ovario y
digestivo en el 3% respectivamente, y leucemia
en el 2%.

El 11% de las pacientes tratadas contaban con
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da es controvertido dada la posible aunque poco

probable relación con un aumento de la inciden-

cia de malformaciones fetales.9

Sin embargo, se considera aceptable su em-

pleo en pacientes con tumores hormonodepen-

dientes, teniendo en cuenta que los embriones

derivados del proceso de vitrificación de ovocitos

nunca estarían expuestos al medicamento.

Estrategias para acortar el proceso de 
estimulación

Esta consideración fue de vital importancia
porque el tiempo que se demore el inicio de su
tratamiento oncológico puede tener implicación
en su pronóstico. 

El intervalo de tiempo del que disponía cada
paciente hasta el inicio de la RT/QT para llevar a
cabo la estimulación ovárica fue variable, depen-
diendo fundamentalmente del tipo de tumor. Al-
gunos cánceres precisaron tratamiento inmediato
motivo por el cual no se pudo realizar una correc-
ta preservación de la fertilidad o se optó por la
criopreservación de tejido ovárico.

En las pacientes portadoras de cáncer de ma-
ma, se suele esperar 3-4 semanas entre la cirugía
y el inicio del tratamiento RT/QT, permitiendo
realizar el tratamiento. El objetivo fue retrasar al
mínimo el inicio de la estimulación.

Así contamos con diversas estrategias en fun-
ción del momento del ciclo ovárico en el que se
encontraba la paciente.10,11

Si la paciente consultaba con la menstruación,
se comenzaba directamente la estimulación,
mientras que si la paciente se presentaba en fase
folicular con un folículo dominante, podíamos
aprovechar el ciclo natural para realizar la pun-
ción de ese folículo e incluso acelerar su creci-
miento añadiendo una dosis baja de FSH. Tras
realizar la captación se iniciaba el tratamiento con
antagonistas de la GnRH hasta que el nivel de E2
disminuyera por debajo de 60 pg/ml y seguida-
mente comenzar la estimulación ovárica (la
menstruación habitualmente acontecía con la es-
timulación ya iniciada). Si la paciente acudía en
fase secretora, añadíamos un antagonista para
disminuir los niveles de E2 y comenzar la estimu-
lación cuando esta cifra fuera menor a 60pg/ml.

Con estas sencillas pautas, y gracias a los anta-
gonistas de la GnRH conseguimos minimizar el
tiempo de espera a la estimulación y que se agili-
zase el proceso.

Resultados

La edad media de las pacientes que preservó
su fertilidad fue de 30,2 años y el 11% de las mis-
mas contaba con fertilidad probada. La media de
complejos cúmulo-ovocito (CCO) recuperados
en punción fue de 10,7 y la media de ovocitos
metafase II (MII) vitrificados por ciclo fue de 7,8
(74%). En los 142 casos estimulados con FSHr +
letrozol la media de CCO en punción fue de 9,6
y la de MII vitrificados de 7,1 (74%). En las 72
pacientes portadoras de cánceres no hormonode-
pendientes, estimulados únicamente con FSHr la
media de CCO recuperados fue de 11,1 (p=
0,1585) y la de MII vitrificados de 8,1 (73%)
(p=0,1999), no encontrándose diferencias esta-
dísticamente significativas entre ambos grupos. 

La dosis media de gonadotropinas utilizadas
en el grupo estimulado únicamente con FSHr fue
de 188 IU/día mientras que en el grupo tratado
con FSHr+letrozol fue de 170 IU/día, (p=
0,0678).  

El pico de estradiol medio en las pacientes
portadoras de cánceres hormonodependientes fue
de 347 pg/ml, similar al observado en un ciclo
monofolicular, y por lo tanto dentro de un mar-
gen seguro. El pico de estradiol en el grupo no
tratado con inhibidores de la aromatasa fue de
1138 pg/ml. (p= 0,0001)

La media de días transcurridos entre la prime-
ra cita y el inicio de la estimulación fue de 8,2
días y el promedio de días de estimulación fue de
9,3 días. Esto permitió no dilatar el inicio del tra-
tamiento adyuvante en los cánceres que así lo re-
querían.   

Conclusiones

Diferentes estudios han demostrado que no
hay un incremento del riesgo de la mortalidad
en mujeres diagnosticadas de cáncer de mama
cuando quedan gestantes después del trata-
miento. No se ha descrito una asociación de los
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su fertilidad y se les debe ofrecer medidas para la
preservación de ésta. 
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tratamientos oncológicos a una mayor tasa de
malformaciones, cromosomopatías, enfermeda-
des hereditarias o a una mayor incidencia de
cáncer en la descendencia (10,12). Esto trans-
mite seguridad en cuanto a la gestación en estas
mujeres tras superar el cáncer. 

Hemos presentado nuestra experiencia de los
últimos años en este grupo de pacientes, demos-
trando que la estimulación con inhibidores de la
aromatasa genera una respuesta ovárica similar a
la del grupo tratado únicamente con FSHr, ade-
más de no comprometer el pronóstico oncológi-
co ni retrasar el inicio del tratamiento adyuvan-
te. 

Asimismo la vitrificación de ovocitos ofrece
altas tasas de supervivencia ovocitaria y los re-
sultados en FIV con ovocitos desvitrificados son
similares a los obtenidos con ovocitos en fresco.
Por lo tanto, la vitrificación de ovocitos se pre-
senta como un método auspicioso para conser-
var el poder reproductivo una vez curado el cán-
cer, aunque desconocemos aún si la calidad ovo-
citaria en estas mujeres con cáncer es la que les
corresponde por su edad o está afectada por su
enfermedad.

Debido a la espera del alta oncológica aún no
contamos con un número significativo de casos
de pacientes que hayan retornado en busca de
utilizar sus ovocitos con fines reproductivos. 

Creemos que la preservación de la fertilidad
debe ser un aspecto importante de la calidad de
vida de pacientes jóvenes que sobreviven al cán-
cer. Todas las mujeres deben ser informadas so-
bre los efectos del tratamiento oncológico sobre

Preservación de la fertilidad en pacientes oncológicas. Cuatro años de experiencia en  el grupo IVI. Gabriel De la Fuente y col

E2 medio ciclos sin Letrozol

E2 medio ciclos con Letrozol

Nº total CCO en punción

Nº total ovocitos MII vitrificados

Promedio ovocitos MII obtenidos

Promedio ovocitos MII vitrificados

Dosis GT media diaria/total con Letrozol

Dosis GT media diaria/total sin Letrozol

1385,9 pg/ml

341 pg/ml

2148

1578 (73,4%)

10.7 (0-34) 

7.8 (0-34) 

169 U / 1416 U

211 U /1882 U
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