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Cáncer de mama y preservación de la fertilidad
Dana Kimelman1, Clara Rodriguez2, Santiago Scasso3, Joel Laufer3

Resumen:

El cáncer de mama, es el cáncer más frecuente de la mujer 
en edad reproductiva. Los avances en los tratamientos han 
logrado aumentar las tasas de sobrevida; pero debemos 
siempre considerar el potencial impacto negativo sobre la 
fertilidad futura consecuente a dicho tratamiento. 
El abordaje de pacientes jóvenes con cáncer de mama re-
quiere de un equipo interdisciplinario, la incorporación de 
estrategias de preservación de la fertilidad en las fases ini-
ciales del tratamiento es fundamental. 
Esta publicación tiene como objetivo, presentar  un resu-
men y análisis de las principales recomendaciones actuales 
mediante la revisión de la literatura publicada sobre pre-
servación de fertilidad en pacientes jóvenes con cáncer de 
mama.
Presentamos un enfoque pragmático de opciones de pre-
servación de fertilidad tanto establecidas como en fases 
experimentales.

Palabras clave: Oncofertilidad, Cáncer de mama, Medicina 
reproductiva, preservación de fertilidad 

Abstract:

Breast cancer is the most frequent cancer in reproductive 
age women. As advances in cancer care have improved 
life expectancy, young survivors can prioritize survivors-
hip goals. Fertility is a vital survivorship issue. It is vital to 
consider that cancer treatments involving chemotherapy, 
radiation and hormonal modulation, may impair ovarian 
function.

The management of breast cancer in young patients requi-
res a multidisciplinary approach; offering fertility preserva-
tion strategy’s is an important aspect of their treatment.

The main goal of our article is to summarize and analyze 
fertility preservation techniques available for young breast 
cancer patients. We will also introduce experimental tech-
niques and novel trials in conjunction with more conven-
tional approaches.

Key words:  Oncofertility, breast cancer, reproductive medi-
cine, fertility preservation.

Introducción:

El cáncer de mama (CM) es el cáncer con mayor incidencia 
en mujeres menores de 45 años. Aproximadamente 25.000 
mujeres menores de 45 años son diagnosticadas con cán-
cer de mama invasor o insitu anualmente a nivel mundial. 
La CHLCC reporta que en el quinquenio 2010-2014  se diag-
nosticaron 9168 casos, de los cuales 12.5% (1150 casos) fue-
ron en pacientes menores de 45 años (1).

Los avances en las terapéuticas han mejorado la expecta-
tiva  de vida de estas pacientes y las sobrevivientes deben 
pensar y planificar su vida luego de finalizados los trata-
mientos oncoespecíficos(2). El abordaje de la fertilidad fu-
tura, es un indicador de calidad de atención y de calidad de 
vida para las sobrevivientes, dado que muchos tratamien-
tos (quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia) pueden 
disminuir o inclusive eliminar su reserva ovárica (2,3). 
Existe poco conocimiento por parte del equipo de salud 
y de los propios pacientes, sobre las distintas técnicas dis-
ponibles (avaladas y experimentales)así como la seguridad 
oncológica de las mismas. A veces no resulta sencillo rea-
lizar cambios en nuestra práctica profesional diaria; pero 
cuando estos cambios implican brindar opciones y mejorar 
la calidad de vida futura de nuestros pacientes es impor-
tante realizarlos. Así surge la necesidad e interés de reali-
zar esta puesta a punto y difundir información disponible 
sobre técnicas para preservación de fertilidad en pacientes 
que deben enfrentarse a tratamientos gonadotóxicos lue-
go del diagnóstico de CM.

Es nuestro deber asesorar correctamente e informar sobre 
la posibilidad de desarrollar infertilidad como un efecto 
adverso del tratamiento y ofrecer simultáneamente estra-
tegias de preservación de la función ovárica y/o de la ferti-
lidad. Por lo tanto, la preservación de la fertilidad debe ser 
considerada parte del tratamiento estándar en el momento 
del diagnóstico en toda mujer joven (4,5).

Tratamientos oncológicos y su efecto en la fertilidad:
En pacientes con CM, tanto la enfermedad como su tra-
tamiento pueden afectar negativamente la fertilidad, en 
forma temporal o definitiva (3,5). La insuficiencia ovárica 
prematura (IOP) y la subsecuente infertilidad son posibles 
consecuencias del uso de agentes quimioterápicos en pa-
cientes premenopáusicas. 
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Estas consecuencias impactan en forma directa y negativa  
en la calidad de vida futura ya que muchas mujeres no han 
completado su proyecto de familia o están contemplando 
la posibilidad de tener hijos(5). 
El estadío de la enfermedad al momento  diagnóstico y las 
características biológicas del tumor determinarán que es-
trategia terapéutica debemos seleccionar a cada paciente 
en particular, las cuales debieran ser exploradas antes del 
inicio del tratamiento (6,7).

Radioterapia
Las dosis y sitios de irradiación utilizados para tratar el CM 
no se asocian con toxicidad ovárica significativa, por lo que 
el efecto gonadotóxico es bajo(8).De todos modos, debe 
utilizarse protección pélvica durante las sesiones de radio-
terapia. Es muy importante asesorar sobre anticoncepción 
y evitar embarazos durante el tratamiento radioterápico (6).

Quimioterapia
El riesgo aumentado de desarrollar un tipo histológico más 
agresivo y la tendencia al diagnóstico en estadios más avan-
zados en pacientes jóvenes, lleva a que una proporción ma-
yor reciban tratamiento sistémico, ya sea como tratamiento 
neoadyuvante o  adyuvante a una cirugía con criterio cu-
rativo con el objetivo de disminuir el riesgo de recurrencia 
de la enfermedad(7).Este grupo de pacientes puede ver su 
futuro reproductivo comprometido como consecuencia 
de su tratamiento. Los agentes terapéuticos más frecuen-
temente utilizados incluyen; ciclofosfamida, doxorrubicina, 
paclitaxel, docetaxel y 5-fluoracilo. Los agentes alquilantes 
tienen el mayor riesgo de gonadotoxicidad afectando prin-
cipalmente los folículos primordiales que representan la re-
serva ovárica. Estos fármacos pueden provocar amenorrea 
temporal o definitiva. El efecto de la quimioterapia sobre 
la reserva ovárica se hace más pronunciado en pacientes 
mayores de 40 años. A modo de ejemplo,  la ciclofosfamida 
administrada a altas dosis causa amenorrea en un 40-60% 
de pacientes menores de 40 años y en el 80% de pacien-
tes mayores de 40 años(7). Las antraciclinas tienen un nivel 
menor de gonadotoxicidad que los agentes alquilantes, 
pero igualmente se asocian a altas tasas de amenorrea(9). 
Los taxanos resultan en amenorrea cuando se utilizan aso-
ciados a antraciclinas y ciclofosfamida. Las terapias dirigi-
das utilizadas en el tratamiento del CM; anti-HER (trastuzu-
mab, pertuzumab, lapatinib) han sido difíciles de evaluar 
ya que habitualmente se administran en forma concomi-
tante con agentes quimioterápicos. Sin embargo estudios 
recientes mostraron que el tratamiento con trastuzumab 
no se asocia a amenorrea (10), pero si se recomienda evitar 
el embarazo durante los primeros 7 meses luego de haber 
completado el tratamiento con drogas anti- HER2 debido a 
riesgos de teratogenicidad(7).

La forma más sensible de predecir la reserva ovárica en 
pacientes que recibieron quimioterapia es medir el nivel 
basal de hormona antimulleriana (AMH), hormona folículo 
estimulante (FSH), inhibina B, y niveles de estrógenos. El re-
cuento de folículos antrales guiado por ecografía también 
puede ser útil para evaluar la reserva ovárica en estas pa-
cientes(6).

Terapia hormonal:
Existe evidencia que demuestra el beneficio del tratamien-
to adyuvante anti hormonal en pacientes jóvenes preme-
nopáusicas con CM y receptores hormonales positivos(11).  

Estudios recientes han demostrado que el riesgo de recu-
rrencia para pacientes con receptores hormonales posi-
tivos puede verse a largo plazo y esto apoya la recomen-
dación de prolongar el tratamiento con Tamoxifeno por 10 
años(12). El Tamoxifeno tiene múltiples beneficios, pero 
también presenta la particularidad de ser teratogénico. Por 
este motivo, la adherencia al tratamiento con tamoxifeno 
se ve disminuida en el caso de las pacientes que tienen de-
seos de completar su paridad(2, 7).

Oncofertilidad:
El manejo del CM en pacientes jóvenes que aún no han 
concretado sus deseos reproductivos, requiere un abordaje 
interdisciplinario que incluya oncólogos, obstetras, espe-
cialistas en medicina reproductiva y neonatólogos. Estas 
pacientes deben ser tratadas por profesionales que puedan 
llevar adelante técnicas de preservación de fertilidad con 
formación en CM y embarazo. Sin duda, es éste abordaje 
interdisciplinario  el que permitirá que las pacientes reciban 
los cuidados que requieren.
Las pacientes interesadas en tratamientos de preservación 
de fertilidad deben ser derivadas a especialistas en onco-
fertilidad precozmente durante el proceso de atención (13).
El asesoramiento debe estar guiado por un especialista que 
conozca los potenciales efectos gonadotóxicos del trata-
miento planteado y las técnicas de preservación de fertili-
dad disponibles en el medio(13). Durante el asesoramiento 
los especialistas en medicina reproductiva deben informar 
sobre los beneficios y riesgos de las diferentes estrategias 
así como evaluar la indicación según las características de 
cada paciente y el estadio de la enfermedad. 

Múltiples sociedades científicas han desarrollado guías es-
pecíficas para ayudar a los médicos en el asesoramiento de 
pacientes oncológicas jóvenes y estimular el asesoramien-
to en preservación de fertilidad previo al inicio de un tra-
tamiento (4,13,14). ASCO recomienda al personal de salud 
informar a las pacientes oncológicas sobre la posibilidad de 
infertilidad luego del tratamiento y sugiere que el presta-
dor de salud debe estar preparado para discutir opciones 
de preservación de fertilidad y/o referir a todos los poten-
ciales pacientes a especialistas en reproducción y oncofer-
tilidad(14, 15).
Para ASCO, las guías deben ser respetadas por el personal 
de salud y formar parte del consentimiento informado. A 
pesar de esto, 30-50% de las pacientes no recibe informa-
ción adecuada respecto a los riesgos de infertilidad futura y 
las técnicas de preservación de fertilidad disponibles antes 
del inicio del tratamiento oncológico(13, 16).
En nuestro país actualmente se están diseñando guías es-
pecíficas con las técnicas disponibles para preservar fer-
tilidad. Igualmente, más allá de que estas técnicas están 
disponibles, muchas veces los profesionales de salud no las 
ofrecen o las pacientes se niegan a recibirlas. No es claro el 
motivo por el cual la mayoría de las pacientes se niegan a 
recibir tratamiento para preservación de la fertilidad. Una 
causa importante es el costo de los procedimientos ya que 
hasta el momento actual los tratamientos de preservación 
de fertilidad no tienen cobertura pública ni privada en 
nuestro país, por lo que la paciente debe hacerse cargo de 
los costos.

La creación de un programa de Oncofertilidad aumentará 
la información sobre técnicas de preservación disponibles 
para este grupo de pacientes; facilitándose el acceso a las 
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mismas. De esta forma en nuestro país se podrá trabajar 
siguiendo guías nacionales e internacionales asesorando 
sobre preservación de fertilidad a pacientes oncológicas 
en edad reproductiva, siendo este el eslabón inicial en el 
abordaje interdisciplinario que requiere esta área de la me-
dicina(13).

Tratamientos de preservación de fertilidad disponibles 

•    Criopreservación de ovocitos o embriones:

En mujeres que ya han transitado la pubertad, la técnica 
más utilizada hasta el momento actual ha sido la criopre-
servación de embriones. Previo al inicio del tratamiento 
oncológico, las pacientes son sometidas a un ciclo de fertili-
zación in vitro con estimulación ovárica, y posterior aspira-
ción de ovocitos. A continuación, los óvulos son fertilizados 
(utilizando semen de su pareja o de donante) y criopreser-
vados.
Gracias a los avances en las técnicas de criopreservación, 
hoy las pacientes jóvenes presentan otras opciones como 
por ejemplo la criopreservación de ovocitos (17). Esta es 
una buena opción para pacientes que no desean criopre-
servar óvulos fertilizados. La preservación de ovocitos no 
se considera experimental desde el año 2012 pero aún no 
existen suficientes datos publicados para hablar de efica-
cia. Sin duda los resultados serán buenos debido a avances 
en las técnicas de vitrificación (18). El ciclo de estimulación 
ovárica y aspiración generalmente dura entre 8 y 14 días. 
Habitualmente la estimulación folicular comienza en la fase 
folicular temprana. Sin embargo en estos casos se realiza 
en el momento de captación de la paciente ¨random start¨, 
estudios científicos han demostrado resultados similares 
iniciando la estimulación en cualquier momento del ciclo 
(15, 19).
Idealmente el tratamiento oncológico con quimioterapia 
se puede iniciar 1 a 2 días luego de la aspiración de ovo-
citos(20) . Para evitar el aumento sérico de estradiol (en los 
casos de tumores hormono sensibles)  se asocia a la esti-
mulación hormonal la administración de  inhibidores de la 
aromatasa(6).
En nuestro medio se encuentra disponible la posibilidad 
tanto de criopreservación de embriones como de ovocitos. 
No deberían realizarse ciclos de estimulación ovárica y as-
piración de ovocitos en simultáneo a la radioterapia(7).

•    Estudio genético embrionario: Diagnóstico genético pre 
implantación

Mutación BRCA 1/2

Al diagnosticar una paciente  con CM en edad reproducti-
va debemos asesorar acerca de la realización del estudio 
de mutaciones genéticas (BRCA 1/2) que predispongan a 
dicha enfermedad(7, 21). En el caso de presentar la muta-
ción, afectará no solo el tratamiento  y seguimiento sino 
que tendrá implicancias en la fertilidad. Si la paciente lo 
desea podría evitar la transmisión  de dicha mutación ge-
nética a su descendencia mediante la realización de estu-
dio genético pre-implantatorio (PGT) para enfermedades 
monogénicas (PGT-M). Esto se logra recurriendo a técnicas 
de reproducción asistida de alta complejidad (fecundación 
in vitro) realizando una biopsia a nivel del trofoectodermo 
del embrión en día 5 o 6 de desarrollo de desarrollo. Los 
embriones que resulten negativos para la mutación podrán 

ser transferidos. Si bien el PGT-M es costoso y puede dar 
lugar a diferentes opiniones éticas y morales es importan-
te informar a las pacientes sobre la disponibilidad de esta 
tecnología en nuestro medio para que puedan tomarse de-
cisiones basadas en el conocimiento de opciones disponi-
bles(7). En nuestro medio no existe financiación del estado 
(pública ni privada) para los tratamientos de este grupo de 
pacientes ya que no se trata de pacientes con diagnóstico 
de infertilidad. 

•    Criopreservación de tejido ovárico:

Este proceso implica la resección quirúrgica y posterior 
criopreservación de tejido ovárico (ooforectomía parcial o 
total unilateral). Idealmente la cirugía se realiza previo al 
inicio del tratamiento potencialmente gonadotóxico(22, 
23). Una vez superada la enfermedad el tejido criopreser-
vado puede ser re-transplantado para recuperar la función 
hormonal y la capacidad reproductiva. Esta técnica si bien 
aún se considera experimental ha demostrado resultados 
satisfactorios. Existen cerca de 200 nacimientos luego de 
reimplantación de tejido ovárico. El transplante de tejido 
ovárico, puede asociarse con cierto riesgo de reintroducir 
células tumorales, especialmente en los casos de CM y algu-
nas enfermedades hematológicas (24, 25). Se han realizado 
importantes avances en diagnóstico clínico y técnicas de la-
boratorio para realizar análisis del tejido ovárico y evaluar la 
presencia de enfermedad metastásica previo al transplan-
te. Se realiza análisis histológico con inmunohistoquímica y 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR)(26).
La criopreservación de tejido ovárico tanto para autotrans-
plante como para maduración ovocitaria in vitro es una op-
ción para pacientes que no pueden someterse a ciclos de 
hiperestimulación ovárica al no poder dilatar el comienzo 
del tratamiento oncoespecífico. El transplante del tejido 
ovárico una vez descongelada la muestra puede ser orto-
tópico (el tejido se coloca en la fosita ovárica) o heterotó-
pico, colocando el tejido ovárico a nivel subcutáneo por 
ejemplo, en el antebrazo. Existe experiencia a nivel mundial 
de autotransplante de tejido ovárico que ha sido criopre-
servado mediante protocolos de criopreservación lenta y 
vitrificación, ambas técnicas han demostrado ser efectivas 
(17, 27). En la mayoría de los países la criopreservación de 
tejido ovárico aún se considera experimental, sin embargo, 
Mierow y cols. lograron que gracias a la efectividad y segu-
ridad de la técnica así como resultados exitosos, ya no sea 
considerada experimental en algunos países (26). En el año 
2004 se comenzó a tener cierta experiencia en técnicas de 
congelación lenta de tejido ovárico sin resultados de naci-
mientos reportados hasta el momento actual (28).El hecho 
de que el tejido ovárico preservado pueda recuperar la fun-
ción hormonal perdida es muy importante(17).

•    Maduración y Crecimiento Folicular In Vitro (IVM y IVFG):

Esta tecnología, podría disminuir el riesgo de reimplanta-
ción de células tumorales mediante transplante autólogo 
de tejido ovárico. El procedimiento consiste en aislar folícu-
los inmaduros de tejido ovárico resecado y maduración de 
ovocitos in vitro. Los ovocitos maduros derivados de esta 
técnica luego pueden ser criopreservados y utilizados en 
técnicas de reproducción asistida en el futuro. Se trata de 
un área de investigación activa con tecnología que está 
siendo desarrollada pero aún no está disponible(29). En el 
futuro ést técnica será una opción importante para pacien-
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tes jóvenes que no son candidatas a la estimulación ovárica 
hormonal. Esta técnica ha mostrado resultados alentadores 
en modelos animales(5).

•    Tratamiento con GnRH análogos o antagonistas.

Existe evidencia limitada que sugiere que la supresión de 
la función ovárica temporal mediante el uso de  análogos 
de GnRH (aGnRH) durante el tratamiento de quimioterapia 
disminuye la toxicidad ovárica de los agentes quimioterá-
picos(30). Algunos estudios han demostrado que los aGn-
RH protegen los ovarios del 67% al 96% de mujeres con CM 
tratadas con quimioterapia (31-34). Trabajos científicos han 
demostrado que la edad (pacientes más jóvenes) y haber-
se administrado aGnRH en simultáneo con el tratamiento 
de quimioterapia se asoció con mayor recuperación de los 
ciclos menstruales. Esta recuperación fue menor en pacien-
tes que se vieron expuestas a tratamiento con taxanos(35). 
Los niveles hallados de FSH fueron significativamente me-
nores en el grupo de pacientes que recibió aGnRH al final 
del tratamiento con quimioterapia; pero esta diferencia no 
se mantuvo en el seguimiento a largo plazo (36). En conclu-
sión, el uso de aGnRH es aún controvertido, algunos estu-
dios han reportado beneficio significativo en su uso para 
lograr recuperar la función ovárica  (37, 38) , pero otros no 
(31, 39-41) . Es probable que si exista un beneficio en pa-
cientes con CM pero se necesitará mayor evidencia para 
confirmar esta hipótesis. Las últimas guías  ASCO y ESMO 
aún consideran esta técnica experimental, por este motivo 
el uso de aGnRH como técnica de preservación de fertili-
dad debe acompañarse de otro tratamiento de preserva-
ción de fertilidad (36).

•    Útero subrogado

La subrogación uterina (acuerdo realizado entre una mujer 
y una pareja en el cual a la mujer se le implanta un embrión 
creado con gametos de los padres que van a conservar al 
niño o sus donantes sin vínculo genético entre la madre 
subrogada y el niño) es una posibilidad para estas pacien-
tes de tener un hijo relacionado genéticamente con ellas 
(hijo biológico). El procedimiento de subrogación uterina 
está prohibido en varios países por motivos: legales, reli-
giosos y éticos. En nuestro país, el uso de un útero subro-
gado solamente está permitido si existe entre alguno de 
los integrantes de la pareja y la gestante un vínculo familiar 
de segundo grado de consanguinidad. No está permitido 
en nuestro país el uso de compensación monetaria (Ley 
numero:19.167, capitulo 4: Embarazo subrogado, articulo 
25). Las pacientes que podrían recurrir a esta opción serían 
aquellas que  tengan alto riesgo de recurrencia o tengan 
indicación de tratamiento con tamoxifeno por 10 años, ya 
que este puede resultar un período de tiempo muy exten-
so para posponer la maternidad (2).

•    Otras opciones:

Existen casos de mujeres que no tienen interés en preser-
var su fertilidad ya sea porque ya tienen hijos y no tienen 
deseos reproductivos o porque no elijen el camino de la 
maternidad. Estas pacientes deben ser asesoradas respecto 
a un posible cambio de opinión en el futuro y también de-
ben ser asesoradas sobre anticoncepción ya que igualmen-
te podrían concebir espontáneamente una vez finalizado 
el tratamiento(42).

En algunas pacientes la preservación de la fertilidad no es 
una opción por diferentes motivos: urgencia en iniciar el 
tratamiento, mal pronóstico de la enfermedad o  motivos 
éticos y religiosos. En este caso debería  ofrecerse opciones 
de uso de óvulos donados o estrategias de adopción(5). 
Cuando una paciente que ha tenido cáncer planifica un 
embarazo utilizando gametos o tejido ovárico criopreser-
vado debe realizarse una evaluación clínica y asegurarnos 
que no hay rastros de enfermedad en ese momento (6).
Cuando nos referimos a la calidad de vida de las sobrevi-
vientes de CM también debemos abordar un aspecto fun-
damental como la sexualidad. Las disfunciones sexuales se 
presentan frecuentemente como comorbilidades o como 
efectos colaterales del uso de ciertos fármacos. La preva-
lencia de las disfunciones sexuales vinculadas al cáncer es 
alta, tanto la enfermedad como los tratamientos pueden 
tener variados y profundos cambios sobre la sexualidad. Es 
importante incorporar este tema en la consulta anticipan-
do que surgirán cambios en la vida sexual de la paciente y 
ofreciendo opciones de tratamiento, intercambiar y traba-
jar sobre lo que es posible; una nueva forma de percibir la 
sexualidad poniendo atención en lo médico, psicológico y 
relacional (43, 44).
La preservación de la fertilidad tiene un impacto emocional 
y afectivo; ya que permite a la paciente proyectar su vida 
una vez superada la enfermedad. El diagnóstico de CM lle-
va inevitablemente a pensar en la posibilidad de morir, lo 
cual es muy duro para una paciente joven. Ofrecer técni-
cas de preservación de fertilidad y recurrir a ellas permite 
orientar la mirada hacia la vida y no hacia la muerte.

Discusión:

Existe un alto porcentaje de pacientes que rechazan las di-
ferentes opciones de preservación de fertilidad que se les 
ofrece. En el año 2012 se inicio el estudio PREgnancy and 
FERtility (PREFER)(45).  El objetivo principal del estudio fue 
investigar las preferencias de las pacientes y sus elecciones 
en las diferentes estrategias disponibles para preservación 
de la función ovárica y/ la fertilidad (por ejemplo; las tasas 
de aceptación) y las razones por las cuales rechazan estos 
tratamientos. Se trata de un estudio de cohorte prospec-
tivo que se realiza con el objetivo de optimizar los cuida-
dos y mejorar el conocimiento sobre la función ovárica y 
/o la preservación de fertilidad en pacientes con cáncer de 
mama. Cumplen con los criterios de inclusión mujeres pre-
menopáusicas (18 a 45 años) con diagnóstico reciente de 
CM en estadios precoces candidatas a recibir tratamiento 
sistémico con quimioterapia. Se incluyeron 131 pacientes 
en el estudio. Las principales causas de rechazo de las pa-
cientes,  fueron  el temor a las estrategias de criopreserva-
ción y el hecho de haber completado su familia al momen-
to del diagnóstico(45).

En el caso de pacientes premenopáusicas que se presentan 
con tumores con receptores hormonales positivos (ER+), la 
estrategia estándar de hormonoterapia adyuvante es ta-
moxifeno +/ - ablación ovárica (agonista GnRH).
Está demostrado que 5 años de tratamiento con tamoxi-
feno disminuye el riesgo de recurrencia en un 47% y de 
mortalidad en un 26%(11). Desde el año 2015 existe evi-
dencia sobre el beneficio de continuar el tratamiento con 
tamoxifeno por 10 años en caso que la mujer persista pre-
menopáusica(7,11). Otra opción de hormonoterapia en 
mujeres premenopáusicas es la asociación de exemestane 
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(inhibidor de la aromatasa) en combinación con un agonis-
ta de GnRH. Está demostrado que los deseos reproductivos 
de las pacientes pueden influenciar las decisiones que es-
tas tomen en cuanto al tratamiento(45). A pesar de los cla-
ros beneficios del tamoxifeno la adherencia de las pacien-
tes al tratamiento es mala; principalmente porque se trata 
de pacientes que tienen deseos reproductivos y planes de 
embarazo. Dado que la fertilidad disminuye con los años, lo 
prolongado del tratamiento con tamoxifeno implica que al 
momento de finalizarlo las posibilidades de que la paciente 
sea capaz de concebir son pocas. Si bien el tamoxifeno no 
daña directamente la reserva ovárica, se han publicado ca-
sos de amenorrea relacionada con el tratamiento especial-
mente luego de los 40 años (2, 46, 47). En el caso del uso de 
Tamoxifeno en pacientes premenopáusicas con receptores 
positivos los deseos concepcionales influyen a la hora de la 
no adherencia al tratamiento con Tamoxifeno, tanto el no 
inicio como discontinuarlo (2).

La evidencia existente  sugiere que el embarazo luego del 
cáncer de mama es seguro y no tiene un impacto negativo 
en la evolución de la enfermedad (48, 49) incluso un es-
tudio retrospectivo de cohorte publicado por Iqbal y cols. 
sugiere que el embarazo podría tener un efecto protector 
(49). Sin embargo la evidencia surge a expensas de estudios 
retrospectivos (14). Un estudio multicéntrico publicado por 
Lambertini (50) concluye que el embarazo luego del trata-
miento por cáncer de mama no tiene impacto negativo en 
el tiempo libre de enfermedad. Igualmente existe la nece-
sidad de realizar estudios prospectivos para poder asesorar 
pacientes jóvenes con cáncer de mama y receptores positi-
vos sobre la posibilidad y seguridad de abandonar el trata-
miento con tamoxifeno para lograr un potencial embarazo 
(7).

Actualmente se está llevando a cabo el estudio clínico PO-
SITIVE (Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting The-
rapy for Women with Endocrine Responsive Breast Cancer). 
Se trata del primer estudio prospectivo que tiene como 
principal objetivo evaluar la seguridad de interrumpir el 
tratamiento con tamoxifeno para lograr un embarazo y 
evaluar la seguridad del embarazo(7, 51) y sus resultados. 
Este estudio brindará información crítica para poder aseso-
rar con mayor seguridad a pacientes jóvenes con cáncer de 
mama respecto a su futuro reproductivo (2, 51). Cumplen 
los criterios de inclusión: mujeres premenopáusicas (18 a 
42 años)  con diagnóstico de cáncer de mama en estadíos 
iniciales con receptores hormonales positivos que tienen 
deseos concepcionales. Las pacientes interrumpirán el 
tratamiento con tamoxifeno durante 2 años aproximada-
mente (“washout”, lograr embarazo y lactancia) habiendo 
cumplido 18 a 30 meses de tratamiento. Se les solicita a las 
pacientes que retomen el tratamiento luego de finalizar 
la etapa de embarazo y lactancia hasta completar 5 a 10 
años. 500 pacientes han sido reclutadas para el estudio y 
el seguimiento inicial será a 3 años. Este estudio evaluará 
la seguridad del embarazo luego del CM y la importancia 
de continuar con el tamoxifeno en forma continua durante 
5 a 10 años.

Es importante mencionar el asesoramiento a las pacientes 
que presentan mutaciones germinales en los genes BRCA 
1/2. Se estima que un 5-10% de los cánceres de mama se 
desarrollan en pacientes portadores de una predisposición 
hereditaria asociada a genes de susceptibilidad, siendo 

BRCA1 y BRCA2 los más frecuentemente involucrados(52). 
Luego del sexo, este tipo de predisposición hereditaria es 
el principal factor de riesgo conocido para el desarrollo de 
la enfermedad (53). Las mutaciones patogénicas en BRCA 
pueden aumentar 10 a 20 veces el riesgo de CM (52, 54), 
además, el porcentaje de casos diagnosticados antes de los 
50 años es significativamente superior en las portadoras de 
mutaciones de BRCA, en especial de BRCA1. Por otra parte, 
las portadoras tienen un riesgo incrementado de desarro-
llar un segundo cáncer mamario y otros tumores, en parti-
cular cáncer de ovario(52, 54). El riesgo a 10 años de cáncer 
mamario contralateral para BRCA1 y BRCA2 se ha estimado 
en 20 y 30%(54) y el riesgo de cáncer de ovario en aproxi-
madamente 13% y 7% respectivamente (55, 56). Algunos 
trabajos científicos han sugerido cierta asociación entre 
mutaciones BRCA y la insuficiencia ovárica prematura. El es-
tudio publicado porGiordano et al, 2016 concluyó que mu-
jeres mayores de 35 años con mutaciones en BRCA1 tienen 
menor reserva ovárica (< AMH) que mujeres del mismo gru-
po etario sin mutaciones en  BRCA(57); debemos tener pre-
sente esta información a la hora de asesorar estas pacientes 
y mencionar un posible déficit en su reserva ovárica.

Estrategia:

Previo al inicio de tratamiento sistémico todas las pacientes 
deben ser asesoradas por el equipo médico tratante sobre 
el riesgo de desarrollar insuficiencia ovárica prematura y/ o 
infertilidad y las estrategias disponibles para intentar con-
trarrestar estos efectos adversos.

Existen 4 desafíos en relación a la preservación de la fertili-
dad en pacientes con cáncer: 

1- Mejorar los tratamientos de preservación de fertilidad 
específicos para cada paciente.
2- Identificar y reducir  la amenaza que implica el tratamien-
to oncológico para la fertilidad.
3- Expansión de opciones de tratamientos de reproducción 
efectivos y seguros y la creación de planes eficientes para 
el manejo de los síntomas de pacientes con insuficiencia 
ovárica prematura como consecuencia del tratamiento on-
cológico. 
4- Lograr financiación del estado para tratamientos de pre-
servación de fertilidad.

Decisiones en cuanto al manejo de la enfermedad pueden 
ayudar a limitar los efectos adversos del tratamiento, bus-
cando modificaciones en el tratamiento que puedan ayu-
dar a preservar la fertilidad sin comprometer el resultado 
oncológico. El objetivo principal es proporcionar y desa-
rrollar métodos de preservación de fertilidad que permi-
tan brindar opciones a pacientes que están en manos de 
un plan terapéutico multidisciplinario hasta lograr que los 
tratamientos oncológicos estén específicamente dirigidos 
a las células tumorales(6).

Limitaciones o barreras:

A pesar de la importancia de la oncofertilidad como disci-
plina existen controversias y barreras en la discusión sobre 
la función ovárica y preservación de la fertilidad en las pa-
cientes con reciente diagnóstico de CM(4, 58).
Se han estudiado los motivos por los que las pacientes 
son inadecuadamente asesoradas y derivadas a tiempo, 
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como ser: consultas breves que no permiten un encuentro 
adecuado de intercambio de información entre el médico 
y el paciente; desinformación respecto a técnicas de pre-
servación de fertilidad disponibles; falta de conocimien-
to por parte de los especialistas sobre este tema; falta de 
formación acerca de cómo enfrentar conversaciones que 
tienen que ver con la sexualidad y la fertilidad; y el factor 
económico que puede ser una limitación importante para 
las pacientes a la hora de decidir preservar su fertilidad(13). 
Lambertini y cols. en el año 2018 publicaron los resultados 
de una encuesta realizada a especialistas en el tratamien-
to de CM (cirujanos, oncólogos, ginecólogos) la encuesta 
tiene que ver con la información que los especialistas ma-
nejan respecto a técnicas de preservación de fertilidad y la 
seguridad de las mismas en pacientes con CM, seguridad 
del embarazo luego del CM y manejo de la embarazada con 
diagnóstico de CM.  Los resultados muestran que aproxi-
madamente el 40% de los encuestados no están seguros o 
no consideran segura  la estimulación hormonal controlada 
en pacientes con diagnóstico de CM. Concluyendo que es 
necesario poner énfasis en la formación de los especialistas 
en técnicas de preservación de fertilidad y la seguridad de 
las mismas (59).

Los médicos tratantes son responsables de educar a las 
pacientes sobre los tratamientos y sus consecuencias y de 
facilitar a las pacientes una consulta con especialistas en 
oncofertilidad en el caso de que decidan recurrir a técni-
cas de preservación (13, 60). Los efectos gonadotóxicos del 
tratamiento del CM deben ser parte del consentimiento in-
formado de estas pacientes; de esta manera la preservación 
de la fertilidad quedará incorporada dentro del tratamiento 
oncológico interdisciplinario(13).

La comunicación respecto a opciones de preservación de 
fertilidad y una adecuada derivación a especialistas son 
cruciales para la futura calidad de vida de las sobrevivientes 
y la preservación de la fertilidad puede impactar positiva-
mente en la evolución de la enfermedad(60).
Estudios realizados mostraron que la potencial infertilidad 
tiene un impacto negativo similar al del diagnóstico de cán-
cer en este grupo de pacientes. Pacientes que no han recu-
rrido a técnicas de preservación de fertilidad y presentan 
infertilidad como consecuencia del tratamiento recibido 
han expresado arrepentimiento y asocian esto con sínto-
mas de ansiedad y depresión (2, 13, 61).
Es crítico y fundamental que oncólogos y cirujanos tratan-
tes inicien discusiones sobre preservación de fertilidad du-
rante la consulta inicial con pacientes recientemente diag-
nosticadas con CM. 

Conclusiones:

El tratamiento del CM puede causar insuficiencia ovárica 
prematura e infertilidad y la mayoría de las pacientes diag-
nosticadas no reciben la información adecuada respecto al 
efecto de los tratamientos y las opciones disponibles para 
preservar su fertilidad (13). Es necesaria la implementación 
de un programa de Oncofertilidad a nivel nacional, que 
capte y asesore a este grupo de pacientes y los guíe en los 
tratamientos de preservación de fertilidad para continuar 
con su tratamiento médico lo más rápido posible. El futuro 
reproductivo de estas pacientes es prioritario para ellas y 
por tanto debe serlo para nosotros como equipo de salud. 
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