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ABREVIATURAS.

2PN: 2 pronucleos.

AFC: en inglés antral follicle count (recuento de foliculos antrales).

AMH: en inglés anti-mullerian hormone (hormona antimulleriana).

ASRM: en inglés American Society for Reproductive Medicine (Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva).

BRCA: en inglés breast cancer gene (gen cancer de mama).

CDK: en inglés cyclin dependant kinases (quinasas dependientes de las ciclinas).

COS: en inglés controlled ovarian stimulation (estimulacion ovarica controlada).

DCIS: en inglés ductal carcinoma in situ (carcinoma ductal in situ).

E2: estradiol

ESHRE: en inglés European Society of Human Reproduction and Embriology (Sociedad Europea de
Reproduccion Humana y Embriologia).

FIV: fecundacion in vitro.

FSH: en inglés follicle stimulating hormone (hormona foliculo estimulante).

GnRH: en inglés gonadotropin releasing hormone (hormona liberadora de gonadotropinas).
GnRHa: en inglés gonadotropin releasing hormone analogues (analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina).

GnRHR: en inglés gonadotropin releasing hormone receptor (receptor de la hormona liberadora de
gonadotropinas).

hCG: en inglés human chorionic gonadotropin (gonadotropina coridénica humana).

hMG: en inglés human menopausal gonadotropin (gonadotropina humana menopausica).

IA: inhibidores de la aromatasa.

ICIs: en inglés immune checkpoint inhibitors (inhibidores de puntos de control inmunitarios).

LH: en ingés [uteinizing hormone (hormona luteinizante).

MII: metafase II.

MIV: maduracion in vitro.

NAC: en inglés neoadjuvant chemotherapy (quimioterapia neoadyuvante).

OTC: en inglés ovarian tissue criopreservation (criopreservacion de tejido ovarico).

PARPi: en inglés poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors (inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa).
POI: en inglés post-treatment ovarian insufficiency (insuficiencia ovarica post-tratamiento).

SHO: sindrome de hiperestimulacion ovarica.

TNYV: tasa de nacidos vivos.

TRA: en inglés treatment-related amenorrhea (amenorrea causada por el tratamiento).
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RESUMEN.

El cancer de mama es el tipo de cancer mds comun en mujeres a nivel mundial y su
tratamiento puede comprometer la fertilidad de las pacientes. Por otra parte, debido al retraso en la
edad de la primera gestacion, que ha ido aumentando estos tltimos afios, un alto porcentaje de
mujeres en edad reproductiva estan siendo diagnosticadas con cancer de mama, y a su vez tratadas
con quimioterapia o terapias hormonales. Esto puede tener un efecto negativo sobre la fertilidad de
la mujer, es por ello que se han desarrollado estrategias para preservar la fertilidad de estas
pacientes oncologicas. La criopreservacion de ovocitos, embriones y tejido ovarico, son técnicas
comunes para la preservacion de la fertilidad en mujeres con cancer de mama. Ademas de la
maduracion in vitro y el uso de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina. En este
trabajo discutiremos los efectos de los distintos tratamientos de cancer de mama sobre la fertilidad,
ademas de las distintas técnicas de preservacion de la fertilidad y la importancia del buen

asesoramiento y comunicacion entre profesionales de la salud y pacientes.

Palabras clave: Cancer de mama, Tratamiento, Preservacion, Fertilidad, Criopreservacion,

Ovocitos, Tejido ovarico, Quimioterapia, Radioterapia, hCG, GnRHa.
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I/ INTRODUCCION.

El cancer de mama es el cancer mas recurrente y la causa mas comtin de muerte por cancer
entre mujeres. En el afio 2022 se diagnosticaron 2,3 millones de casos de cancer de mama a nivel
mundial (Figura 1). Esta enfermedad surge generalmente debido a una proliferacion excesiva de las
células ductales evolucionando primero a DCIS (en inglés, ductal carcinoma in situ) y luego hacia
el carcinoma ductal invasivo (cuando las células tumorales se han extendido fuera del conducto
hasta tejidos cercanos), que representa el 75% de los canceres de mama. A partir de ahi, en algunos
casos, el cancer de mama se desarrollara hasta convertirse en una enfermedad metastasica (Caffarel

et al., 2011).
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Figura 1. Representacion grafica de la incidencia de distintos tipos de cancer en mujeres (A.) y mortalidad en mujeres

por cancer a nivel mundial (B.), en 2022 (adaptado de https://gco.iarc.fr/today/en). El cancer de mama (en rosa)

representa el primer cancer con mayor incidencia a nivel mundial en mujeres y representa el cancer con mayor

mortalidad, alcanzando el 15,4% de las muertes por cancer.

Los factores de riesgo del cancer de mama incluyen edad avanzada, antecedentes familiares,
mutaciones genéticas, consumo de alcohol o de tabaco, y poca actividad fisica, entre otros. Por otro
lado, la supervivencia depende tanto del estadio del tumor como del subtipo molecular de este.
Puesto que hay pocos signos y sintomas en las primeras etapas de su desarrollo, es crucial la
revision periodica, ya que la deteccion temprana es una medida imprescindible para mejorar las
tasas de supervivencia (Winters et al., 2017). En més del 80% de casos de cancer de mama
hereditario, la anomalia genética responsable es una mutacion deletérea de la linea germinal en los

genes de susceptibilidad al cancer de mama (BRCA, en inglés breast cancer), que corresponden a
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BRCA1 y BRCA2. En aquellos pacientes portadores de una mutacion en el gen BRCA, el cancer de
mama suele desarrollarse durante la edad reproductiva, lo que hace que la detecciéon de mutaciones
en este gen juega un papel importante en la prevencion, diagnostico y tratamiento, ademas del
potencial reproductivo de la mujer. Es por ello que hoy en dia gran parte son candidatas para
realizar estudios genéticos. Aun asi, sigue habiendo numerosos desafios para aquellas pacientes con
mutaciones en BRCA, debido a sus necesidades especificas y la ausencia de datos sobre estos
temas. Aunque siempre que lo permita la ley y las normativas nacionales, la donacion de 6vulos y
gestacion subrogada representaran otras opciones para la preservacion de la fertilidad en pacientes

oncologicas incluso aquellas que presenten mutacion en el gen BRCA (Hong et al., 2023).

El manejo terapéutico de pacientes con cancer de mama es complejo, ya que la eleccion del
tratamiento se basa en distintos factores, como el tamafio y la ubicacion del tumor primario, el
numero de lesiones, el grado de afectacion de los ganglios linfaticos, la biologia tumoral
(biomarcadores y genes), asi como la edad, el estado de salud general de la paciente y sus
preferencias personales (Cardoso et al., 2019). Las opciones terapéuticas actuales se clasifican en
tres categorias: intervenciones quirurgicas, terapias locorregionales y tratamientos sistémicos. Los
avances en la deteccion temprana y mejora de tratamientos han aumentado considerablemente las
tasas de supervivencia del cdncer de mama en los ultimos afios, especialmente con el desarrollo de
terapias dirigidas (Goutsouliak et al., 2020). Sin embargo, hay tipos de cancer de mama, como el
cancer de mama triple negativo, que todavia carecen de dianas terapéuticas y la quimioterapia sigue
siendo el tratamiento estdndar en muchos casos. Ademads, en gran parte de los casos se produce
resistencia a la terapia y recurrencia, lo que lo conduce a un peor pronoéstico (Li et al., 2022). Las
terapias oncologicas como la quimioterapia, radioterapia y algunos tratamientos hormonales
presentan un riesgo elevado de toxicidad gonadal. Este riesgo depende del tipo, dosis y duracion del
tratamiento, asi como de factores individuales de la paciente como la edad y la reserva ovarica
previa. Es decir, que ademas del impacto fisico y emocional del diagnostico, los tratamientos
oncologicos empleados en el cancer de mama pueden afectar de forma significativa la fertilidad de
las pacientes. Para estimar el riesgo de gonadotoxicidad inducido por el tratamiento se deben
considerar tanto factores propios del paciente, como la edad, ya que, a mayor edad, mayor es el
riesgo de insuficiencia ovdrica post-tratamiento (POI, en inglés post-treatment ovarian
insufficiency) o la presencia de mutaciones genéticas en los genes BRCA, como factores
relacionados con el tratamiento, tales como el tipo y la dosis de terapia oncologica (Arecco et al.,

2021).
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La quimioterapia, en especial los agentes alquilantes como la Ciclofosfamida, corresponden
a farmacos que se emplean para dafiar el ADN de las células tumorales, bloqueando asi su division
celular. Estos se consideran los agentes quimioterapéuticos mas toxicos, aunque la duracion del
tratamiento y la dosis acumulada también juegan un papel importante (Valsamakis et al., 2022). Su
empleo puede causar dafio severo en los foliculos ovaricos primordiales, induciendo amenorrea
causada por el tratamiento (TRA, en inglés treatment-related amenorrhea) e POI, ademés de afectar
la integridad del ADN ovocitario (Sachdev et al., 2024). La POI es causada por la apoptosis de los
foliculos primordiales y la consecuente pérdida de la reserva ovarica (Valsamakis et al., 2022). Por
otra parte las antraciclinas y los taxanos, que corresponden a otras clases de quimioterapéuticos
también implicados en el deterioro de la funcion ovdrica, presentan una menor toxicidad comparada
con los agentes alquilantes (Hong et al., 2023). La terapia hormonal, a través de inhibidores de la
aromatasa (IA) como el letrozol y el tamoxifeno, también incrementan el riesgo de TRA,
especialmente en mujeres jovenes (Sachdev et al., 2024). Por otra parte, las terapias dirigidas, como
los inhibidores de la poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARPI, en inglés poli(ADP-ribose) polymerase
inhibitors) y las quinasas dependientes de las ciclinas 4 y 6 (CDK4/6, en inglés cyclin dependant
kinases), pueden alterar la funcioén ovarica y aumentar el riesgo de aneuploidias en los ovocitos
(Hong et al., 2023). La inmunoterapia, mediante inhibidores de puntos de control inmunitario (ICIs,
en inglés immune checkpoint inhibitors) y anticuerpos monoclonales, puede provocar
hipogonadismo primario y afectar al eje hormonal, aunque fAirmacos como trastuzumab parecen
ofrecer cierta proteccion ovarica (Sachdev et al., 2024). Finalmente, la radioterapia, aunque
generalmente tiene un impacto minimo sobre la fertilidad en cancer de mama, requiere mayor
investigacion para comprender sus efectos a largo plazo sobre la capacidad reproductiva (Sachdev
et al., 2024). Por otra parte, el cancer de mama se esta volviendo méas comun en mujeres en edad
reproductiva, es decir que supone un doble desafio ya que no solo se enfrentan a una enfermedad
potencialmente mortal, sino que también a un posible efecto perjudicial en su fertilidad. Es decir
que hay varios factores que pueden incrementar el riesgo de TRA y consecuente POI en pacientes
con cancer de mama. Esto ha causado una creciente preocupacion en al &ambito médico y por ello la
preservacion de la fertilidad en mujeres diagnosticadas con cancer de mama, en las que se planea
recibir tratamiento contra el cancer, se ha vuelto un asunto de gran preocupacion, ya que estos
tienen una gran cantidad de efectos secundarios, tanto a corto como a largo plazo (Hong et al.,
2023). En este contexto, la preservacion de la fertilidad se ha vuelto un aspecto clave del abordaje
del cancer de mama, ya que no solo permite mantenerse informado sobre las distintas opciones
reproductivas, sino que también tiene un impacto positivo en su bienestar emocional y calidad de

vida a largo plazo. Por lo que es esencial comunicarse de manera clara, apropiada y empatica con



Universidad IVIRMA

Europea MADRID Clobal
las pacientes durante el proceso de toma de decisiones sobre la preservacion de la fertilidad, ademas

de ofrecer un asesoramiento especializado e individualizado a cada caso (Hong et al., 2023).

En cuanto a las distintas estrategias de preservacion de la fertilidad tenemos en primer lugar,
la criopreservacion de ovocitos, que consiste en la extraccion, vitrificacion y almacenamiento de
ovocitos para su futuro uso. Su mayor limitacion en pacientes de cancer de mama incluye la
duracion de la técnica y la posible interrupcion del tratamiento oncoldgico (Sachdev et al., 2024).
En segundo lugar, la criopreservacion de embriones, es una técnica de preservacion de la fertilidad
en la que los ovocitos fecundados se congelan y almacenan para su futuro uso. Suele realizarse en
pacientes que tienen una pareja masculina y ofrece altas probabilidades de fertilidad para la paciente
(Hong et al., 2023), aunque también puede realizarse con una muestra de donante en el caso en el
que la paciente no tenga pareja masculina o que las condiciones del esperma de su pareja no sean
las dptimas para dar lugar a una fecundacion (Sachdev et al., 2024). Ambas técnicas se utilizan
ampliamente en clinica y los resultados en las tasas de embarazo en supervivientes de cancer no
difieren de aquellas mujeres que se sometieron a preservacion de fertilidad por decision propia. Asi
como las tasas de nacidos vivos (TNV) de tratamientos de fecundacion in vitro (FIV) con ovocitos
criopreservados son comparables a las del tratamiento FIV con ovocitos frescos y no suponen
riesgos adicionales para la descendencia (Sachdev et al., 2024). Por otra parte, un estudio en 2022
demostrd que estas técnicas de preservacion de la fertilidad, no afectaban negativamente al
prondstico de pacientes de cancer de mama y que incluso podrian disminuir las tasas de recurrencia
(Arecco et al., 2021), lo mismo se muestra en el estudio de Kim et al. (2023) que incluso en
pacientes con cancer de mama con receptores hormonales positivos, se ha demostrado que la
estimulacion ovarica controlada (COS, en inglés controlled ovarian stimulation) en las técnicas de
preservacion de fertilidad previa al tratamiento oncoldgico no afecta al estadio del cancer, al riesgo
de recurrencia o a la mortalidad. En ambas técnicas es necesaria la COS, y el protocolo de
antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH, en inglés gonadotropin releasing
hormone) es el mas utilizado durante esta. Para determinar la dosis de antagonista de la GnRH en
cada caso, se determina la funcion ovérica de la paciente en base a determinados factores como la
edad, los niveles de hormona antimulleriana (AMH, en inglés anti-mullerian hormone), de la
hormona foliculo estimulante (FSH, en inglés follicle stimulating hormone) y el recuento de
foliculos antrales (AFC, en inglés antral follicle count) (Chen et al., 2025). La AMH es producida
por los foliculos preantrales y antrales tempranos hasta 8 mm de didmetro, la ventaja de usarla
como marcador es que no depende de la fase del ciclo menstrual y solo se producen pequefias

fluctuaciones a lo largo del mismo, aunque puede verse influenciada por el uso de anticonceptivos
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orales. Es por esto que los niveles de AMH y el AFC son los mejores predictores de la reserva
ovarica (Valsamakis et al., 2022). Lo que se hace es administrar gonadotropinas, como la FSH alfa
recombinante sola o combinada con LH alfa recombinante, la FSH beta recombinante o la
gonadotropina humana menopausica (hMG, en inglés human menopausal gonadotropin) utilizadas
en el estudio de Chen et al. (2025) A continuacion, se administra el antagonista de la GnRH para
inhibir la ovulacién espontanea y una vez que 2 o 3 foliculos han alcanzado un diametro de 17 a 18
mm, se induce la maduracion final administrando gonadotropina coriénica humana (hCG, en inglés
human chorionic gonadotropin) o con andlogos de la GnRH (GnRHa). En pacientes con cancer de
mama suele hacerse cuando el didmetro del foliculo llega a 20 mm (Hong et al., 2023). A
continuacion, al de 34 a 36 horas, se realiza la extraccion de ovocitos gracias a una ecografia
transvaginal (Hong et al., 2023). Finalmente, los ovocitos son decumulados, es decir que se
eliminan las células del camulo, y se criopreservan mediante el uso de crioprotectores, dispositivos
Cryotop y técnicas de vitrificacion, como el protocolo de Kuwayama, utilizado en el estudio de

Chen et al. (2025).

La COS puede realizarse utilizando distintas estrategias, como la estimulacién ovarica
aleatoria (en inglés, random start), en la cual el inicio de la estimulacion no es como de costumbre
al inicio de la fase folicular después de la menstruacion, sino que puede realizarse en cualquier
momento del ciclo menstrual. Esto es posible gracias a la teoria de las multiples oleadas (en inglés
multiple waves theory), que defiende que el reclutamiento de foliculos se realiza varias veces a lo
largo de un tnico ciclo menstrual. Esto presenta un gran avance ya que permite preservar la
fertilidad de pacientes oncologicas sin retrasar su tratamiento contra el cancer (Hong et al., 2023).
Otra estrategia es el doble desencadenamiento. En este caso el desencadenamiento se realiza antes
de la extraccion de los ovocitos para que su maduracion final tenga lugar, para esto se pueden usar
los siguientes desencadenantes, hCG o agonistas de la GnRH, que se pueden utilizar al mismo
tiempo (en inglés dual trigger), o ambos en el mismo intervalo de tiempo (en inglés double trigger).
En este contexto, los agonistas de la GnRH presentan mejores resultados, lo que puede deberse a
que estos estimulan de manera enddgena la produccion de FSH y de hormona luteinizante (LH),
creando de esta manera un medio fisiolégico mas favorable para el crecimiento folicular (Hong
et al., 2023). Sin embargo, en las pacientes que reciben Letrozol se observan menores tasas de
maduracidn de ovocitos, es por ello que el uso de hCG y agonistas de la GnRH en estas pacientes es
una buena opcioén para combatir la tasa insuficiente de maduracion ovocitaria debida a una baja
reserva ovarica. No obstante, la tasa de fallo es mds alta en esta estrategia, lo que puede ser debido a

ciertos factores de riesgo, como bajos niveles endogenos de LH sérica, y en el caso de pacientes
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oncoldgicos, fallos en la técnica de preservacion de fertilidad, puede tener consecuencias nefastas
(Hong et al., 2023). La siguiente estrategia seria la doble estimulacion, que corresponde a realizar
dos ciclos de COS en un tnico ciclo menstrual, uno en cada fase, folicular y lutea, con el objetivo
de conseguir un maximo de ovocitos. Esta es adecuada para pacientes para las que no hay tiempo
para realizar una segunda COS si no se han obtenido suficientes ovocitos, debido al inicio
inminente del tratamiento contra el cancer (Hong et al., 2023). Ademas de disminuir el riesgo de
sindrome de hiperestimulacion ovarico (SHO) y aumentar las tasas de maduracion ovocitaria y
fecundacion, con el uso de agonistas de la GnRH para esta maduracion final de los ovocitos. Por
ultimo, la maduracion in vitro (MIV), consiste en obtener ovocitos inmaduros sin COS para después
hacerlos madurar in vitro, y se puede realizar en cualquier momento del ciclo menstrual. Sin
embargo, esta técnica se considera en fase de experimentacion y presenta peores tasas de embarazo

que el resto de las técnicas (Hong et al., 2023).

La siguiente técnica para la preservacion de la fertilidad es la criopreservacion de tejido ovarico
(OTC, por sus siglas en inglés ovarian tissue criopreservation) que consiste en la extirpacion
quirargica y congelacion del tejido ovarico que contiene ovocitos inmaduros para su futuro uso, sin
necesidad de estimulacion ovdrica (Sachdev et al., 2024). Una vez el tejido ovarico extirpado, debe
ser cortado en porciones mas pequenas, de 1 mm de grosor y 5-10 x 5-10 mm de tamafio (Chen

et al., 2025), antes de la criopreservacion. Tras tratar el tejido ovarico con crioprotectores, se
almacena en nitrogeno liquido mediante congelacion lenta o vitrificacion. Este podra ser
trasplantado después del tratamiento oncologico para restaurar la fertilidad y la funcion hormonal
de la paciente (Sachdev et al., 2024). Es esencial evitar criolesiones durante el proceso de
congelacion y descongelacion del tejido y minimizar la lesion isquémica durante el trasplante, para

asi maximizar las tasas de embarazo tras este procedimiento.

Por ultimo, la supresion ovarica con GnRHa, hay dos tipos que actian mediante vias distintas para
conseguir una disminucion similar de la secrecion de GnRH. En primer lugar, los agonistas, como
la Buserelina, aprovechan la regulacion negativa del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRHR, en inglés gonadotropin releasing hormone receptor) que se produce
cuando se llevan a cabo picos cronicos de GnRH. Ya que en estos casos se produce una
desensibilizacion de la hipofisis que por tltimo acaba produciendo un descenso de los niveles de
LH y FSH (Valsamakis et al., 2022). Los analogos se unen de manera competitiva al GnRHR,
presentando mayor afinidad y menor degradacioén enzimatica que la GnRH. El GnRHR se
desensibiliza tanto a la GnRH exogena, es decir los analogos, como a la enddgena, ya que se acaba

por internalizar mediante endocitosis. Esto se conoce como desensibilizacion homoéloga, ya que es

10
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causada por los agonistas en sus propios receptores (Valsamakis et al., 2022). Con lo cual
inicialmente los agonistas producen una activacion de la funcion hipofisiaria, lo que aumenta la
produccion de gonadotropinas, hasta que la ocupacion temporal de los receptores conduce a la
desensibilizacion de la hipofisis y a su vez la inhibicion completa de la secrecion de gonadotropinas
(Valsamakis et al., 2022). Los analogos agonistas de la GnRH presentan dos diferencias frente a la
GnRH. La primera es que en los decapéptidos la glicina en posicion 6 es sustituida por grupos
hidrofébicos, ya que este es el principal lugar de degradacion. Por otro lado, presentan una delecion
de la glicina en posicioén 10, con un grupo etilamida sustituyendo el extremo C terminal. Estas
modificaciones hacen que la molécula sea més afin al GnRHR que la GnRH enddgena (Valsamakis
et al., 2022). Sin embargo, los agonistas presentan ciertas desventajas como su contraindicacion en
pacientes de cancer de mama con receptores de estrogenos positivo debido a su efecto flare-up,
ademas de reducir la masa 6sea en tratamientos de duracidn superior a 6 meses y que requieren una
administracioén al menos una semana previa al inicio de la terapia oncologica. Estos se administran
cada cuatro semanas, empezando una o dos semanas antes del inicio del tratamiento contra el cancer
y generalmente se administran hasta el final del tratamiento (Valsamakis et al., 2022). En segundo
lugar, tenemos los antagonistas, como Ganirelix, estos se unen al GnRHR impidiendo de manera
inmediata la funcion hipofisiaria y a su vez la liberacion de gonadotropinas. Los antagonistas
presentan un mayor nimero de modificaciones que los agonistas, como sustituciones en las
posiciones 1-3, 6, 8 y 10, permaneciendo como decapéptidos (Valsamakis et al., 2022). Estas
sustituciones aumentan su afinidad y reducen su tasa de degradacién en comparacion con la GnRH
enddgena, sin activar los receptores al contrario de los agonistas. Los agonistas son beneficiosos en
los casos en los que el tiempo es limitado debido al inicio inminente del tratamiento oncolégico,
pero presenta desventajas como su presencia constante en el torrente sanguineo, su baja solubilidad
y sus consecuentes dosis a altas concentraciones (Valsamakis et al., 2022). Esta técnica se lleva a
cabo principalmente en mujeres premenopausicas que vayan a someterse a quimioterapia (Sachdev
et al., 2024). La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM, en inglés American
Society for Reproductive Medicine) y la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia
(ESHRE, en inglés European Society of Human Reproduction and Embriology) recomiendan el uso
de la supresion ovarica con GnRHa unicamente como complementaria a otras técnicas de
preservacion de fertilidad, o como alternativa, si todas las demaés alternativas estan contraindicadas
(Hong et al., 2023), ya que no se conocen completamente los mecanismos responsables de su efecto

protector sobre los ovarios (Arecco et al., 2021).
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Sin embargo, atn no se han determinado con precision las tasas de uso y efectividad de las distintas
técnicas de preservacion de la fertilidad en pacientes con cancer de mama. Todavia existe una falta
de informacion sobre los resultados a largo plazo y los factores que influyen en el éxito de estas
intervenciones. Aunque muchos estudios aporten una vision general del tema, suelen omitir factores
como la edad de la paciente, la funcion ovérica, y el tipo especifico de técnica empleada para

preservar la fertilidad (Chen et al., 2025).
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11/ OBJETIVOS.

El objetivo principal de este trabajo de revision bibliografica es determinar cuéles son las
distintas estrategias actualmente disponibles, asi como aquellas en fase de investigacion, para la
preservacion de la fertilidad en mujeres diagnosticadas con cancer de mama en las que se plantea un
tratamiento gonadotdxico.

En cuanto a los objetivos secundarios, se propone explorar el impacto de los distintos
tratamientos oncoldgicos actuales sobre la funcion ovérica y la fertilidad de las pacientes. Ademas
de identificar las barreras médicas, psicoldgicas, sociales y econdmicas que dificultan el acceso a
las técnicas de preservacion de la fertilidad; y resaltar la importancia del asesoramiento

multidisciplinario y la toma de decisiones informada en pacientes con cancer de mama.
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III/ MATERIALES Y METODOS.

El estudio presentado en este trabajo corresponde a una revision bibliografica cuyo objetivo
fue recopilar y analizar la evidencia cientifica disponible sobre la preservacion de la fertilidad en
mujeres diagnosticadas con cancer de mama.

Para ello se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos Medline y CINAHL. La
seleccion de las palabras clave se realiz6 gracias a la pregunta de investigacion y se utilizaron los
descriptores del vocabulario controlado Medical Subject Headings (MeSH). Las palabras clave

vh 1Y

seleccionadas fueron en este caso: “fertility preservation OR oncofertility”, “cancer patients OR
oncology patients OR patients with cancer”, “women OR female”, “breast cancer” 'y “treatment OR
intervention OR therapy”. Ademas, para obtener resultados mas especificos en el proceso de
busqueda, se emplearon operadores booleanos para vincular las palabras clave, especialmente
“AND”, que permite combinar términos de busqueda para obtener resultados mas especificos. Se
establecieron como criterios de inclusion, que los articulos fuesen publicados entre 2020 y 2025, en
los idiomas inglés, espafiol y francés, y que abordaran técnicas de preservacion de la fertilidad en
mujeres con cancer de mama, con el objetivo de acceder a estudios y articulos recientes.
Inicialmente obtuvimos en Medline 331 articulos y en CINAHL 116 articulos, lo que nos da un
total de 447 articulos. Tras a aplicar los criterios de inclusion y exclusion previamente descritos,
obtuvimos en el caso de Medline 127 articulos y en el caso de CINHAL 36. Posteriormente, se
procedid a aplicar filtros adicionales de relevancia para descartar articulos, realizando una lectura
preliminar de los titulos y resimenes. Como resultado, se seleccionaron en Medline 10 articulos y
en CINHAL 2 articulos. Finalmente, se efectud una lectura critica y exhaustiva de cada articulo,
para verificar que cumplian con los criterios de inclusion. Para resumir el proceso de biisqueda y

seleccion de articulos se presenta a continuacion un diagrama de flujo.

Medline: n=331 CINHAL: N=116

t f
!

Total de articulos: n=447

Articulos excluidos de
acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusién. n=284

|

Articulos: n= 163

Articulos excluidos tras

lectura del titulo. n=150
Articulos: n= 13

Articulos excluidos tras

lectura completa. n=1

Articulos incluidos: n=12

Figura 2. Diagrama de flujo, Fuente: elaboracion propia.
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IV/ RESULTADOS.

Los resultados corresponden a los 12 articulos obtenidos en el proceso de seleccion. En
primer lugar, las pacientes con cancer de mama tienen un 67% menos de probabilidades de concebir
un embarazo después de la quimioterapia en comparacion con la poblacion general (Sachdev et al.,
2024). Segun Hong et al. (2023), los distintos tipos de tratamiento son seleccionados dependiendo
de varios factores como: el subtipo, el estadio, el estatus del gen BRCA de la linea germinal, asi
como la edad y el estado de menopausia de las pacientes oncoldgicas. Los actuales tratamientos
sistémicos para el cancer de mama son: la quimioterapia, la terapia hormonal, la terapia dirigida, la
inmunoterapia y la radioterapia (Sachdev et al., 2024). Primeramente, en las pacientes tratadas con
quimioterapia constatamos que incluso si se recuperan del TRA y recuperan su menstruacion, su
reserva ovarica y fertilidad se puede ver afectada negativamente. La edad es el factor mas relevante
asociado al desarrollo de TRA, ademas del tipo, combinacion y dosis del firmaco utilizado durante
el tratamiento. En resumen, la quimioterapia afecta a los ovocitos, su funcion y el ciclo menstrual
(Sachdev et al., 2024). La terapia hormonal con IA y Tamoxifeno aumenta significativamente el
riesgo de TRA, sobre todo en mujeres mayores de 40 afos, aunque este efecto parece ser reversible
(Sachdev et al., 2024). Las terapias dirigidas como PARPi y los inhibidores de CDK4/CDK6
pueden alterar la reserva ovarica mediante la disminucion de ovocitos foliculares primordiales, la
alteracion de la funcion de las células de la granulosa y de cimulo, aumentando las probabilidades
de aneuploidias en ovocitos, y la alteracion de microambiente ovarico, aunque son necesarios
estudios a largo plazo para confirmar su efecto (Hong et al., 2023; Sachdev et al., 2024). En cuanto
a la inmunoterapia, se utilizan farmacos para el tratamiento del cancer de mama como los ICIs o los
anticuerpos monoclonales. Los ICIs fomentan principalmente el hipogonadismo primario y reducen
la produccion de ovocitos viables, dafiando los ovarios (Sachdev et al., 2024). Ademas, pueden
causar tiroiditis, adrenalitis e hipofisitis, los cuales pueden afectar a la fertilidad mediante la
alteracion del eje hormonal hipotalamo-hipofisiario-ovarico (Hong et al., 2023). Sin embargo, los
anticuerpos monoclonales como tratuzumab o pertuzumab presentan menor toxicidad gonadal
comparada con la quimioterapia (Sachdev et al., 2024). Por ultimo, la radioterapia generalmente
tiene un impacto minimo en la fertilidad, debido a los bajos niveles de radiacion que alcanzan los

ovarios y el utero (Sachdev et al., 2024).
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Figura 3. Consecuencias de los distintos tratamientos de cancer de mama en la fertilidad (Sachdev et al., 2024).

Las técnicas para la preservacion de la fertilidad mas utilizadas son, la criopreservacion de
ovocitos, de embriones y de tejido ovarico. En primer lugar, la criopreservacion de embriones, es
una técnica eficiente para la preservacion de la fertilidad con buenas tasas de embarazo, de recién
nacido vivo y de implantacion (Sachdev et al., 2024). En cuanto a la criopreservacion de ovocitos,
es mas comun que se realice en pacientes sin una pareja masculina, y gracias a los avances en la
técnica de criopreservacion los resultados son comparables a los de la criopreservacion de
embriones. Para llevar a cabo ambas técnicas se realiza la estimulacion ovarica controlada (COS, en
inglés controlled ovarian stimulation), que sirve para maximizar el nimero de ovocitos y embriones
criopreservados, y aumentar de esta manera las probabilidades de embarazo, el objetivo ideal es
conseguir entre 10 y 15 ovocitos. Esta técnica lleva alrededor de 10-12 dias en ser completada y
debe realizarse antes de la terapia contra el cancer, ademas, para minimizar el retraso del inicio de
la terapia se recomienda informar a las pacientes sobre las técnicas de preservacion de fertilidad por
si en un futuro desean ser madres (Hong et al., 2023). Por otra parte, es crucial elegir el protocolo
de estimulacion mas adaptado a la paciente. El mas utilizado es el protocolo con antagonistas de la
GnRH, ya que tiene una duracion relativamente corta y presenta un menor riesgo de SHO (Chen
et al., 2025). En el caso de la criopreservacion de embriones, ademas, se lleva a cabo la
fecundacion. Los estudios analizados resaltan ciertas limitaciones y areas que requieren mas
investigacion, en el caso de la criopreservacion de ovocitos y embriones, observamos una baja tasa
de utilizacion de los ovocitos y embriones previamente criopreservados (Sachdev et al., 2024).
Como podemos observar igualmente en el estudio realizado por Chen et al. (2025), la tasa de

utilizacion de los ovocitos es de 7.69%, mientras que la de los embriones es de 52.94%.
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En un estudio retrospectivo llevado a cabo en una institucién en Corea del Sur, se valoraron los
resultados de preservacion de la fertilidad en 174 pacientes con cancer que fueron sometidas a 182
ciclos de estimulacion ovarica regulada. La media de edad fue de 33 afos, con el diagndstico de
cancer de mama siendo el mas comun (78.16%). La tasa de maduracion de ovocitos en metafase 11
(MII) registré una media general de 83.3%, siendo ligeramente inferior en pacientes con cancer de
mama (81.25%), mientras que la tasa de fecundacion de embriones en estadio de 2 pronucleos
(2PN) llego al 72.07%. Por otra parte, el nimero medio de ovocitos y embriones criopreservados
fue mayor en pacientes con edad inferior a 35 afios que en aquellas con edad superior, ovocitos en
MII: 10 vs 6 y embriones: 8 vs 5, respectivamente (Kim et al., 2023). Del 33.3% de las pacientes
que concluyeron su tratamiento oncologico (n=57), 8 intentaron embarazarse a través de concepcion
natural, con una tasa del 62.5% de éxito, y 11 mediante transferencia de embriones criopreservados,
con una tasa de embarazo clinica del 36.4%. La tasa de retorno total para la utilizacion de gametos

alcanzo el 6.3%, y el 93.7% sigue con los gametos en almacenamiento (Kim et al., 2023).

Hay distintos métodos para la COS en pacientes con cdncer de mama, como la estimulacion
ovdrica aleatoria (en inglés, random start). En comparacion con el método convencional de
estimulacion, la dosis total de gonadotropina tiende a ser algo mayor y la duraciéon de la
estimulacion tiende a ser ligeramente superior, pero no hay diferencias en cuanto al total de
ovocitos maduros extraidos (Hong et al., 2023). Otro método es la combinacion de un IA para la
estimulacion ovarica, esta se utiliza ya que en ciertos subtipos de cancer de mama hormono
dependientes, como en aquellos pacientes con receptores de estrégeno positivos (Sachdev et al.,
2024), los niveles suprafiosiologicos de estradiol (E2) causados por la estimulacion ovarica, pueden
tener efectos negativos en el desarrollo del cancer y su prondstico. Es por ello que la combinacion
con un [A, como puede ser el Letrozol, durante la estimulacién ovarica, inhibe el aumento de los
niveles séricos de E2 y a su vez un posible impacto negativo en la progresion del cancer. Ademas,
en comparacion con aquellos pacientes que no se habian sometido a ninguin tipo de procedimiento
de preservacion de fertilidad, el riesgo de recurrencia y las tasas de super vivencia libre de
enfermedad se mantuvieron similares (Hong et al., 2023). Otra técnica seria el double triggering (en
espafiol doble disparo). En pacientes con cancer de mama, el uso de agonistas de la GnRH como
desencadenante presenta mejores tasas de maduracion ovocitaria, de fecundacion y de embriones
criopreservados, ademas de menores tasas de SHO, en comparacion con el uso de hCG (Hong et al.,
2023). En aquellas que reciben letrozol de manera rutinaria debido al COS, sobre todo, se han
observado menores tasas de maduracion de ovocitos, en comparacion con los resultados del COS

convencional (Hong et al., 2023). Para superar esta barrera, se intentd aumentar la tasa de
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maduracion, gracias a la activacion retardada de los foliculos, cuando estos alcanzan un didmetro de
20 mm, lo que result6é imposible ya que los agonistas de la GnRH tienen una vida media corta, por
lo que se dificultaba la induccion de la maduracion debido a niveles insuficientes de hormona
luteinizante (LH) intrinsecos. Es por esto que el double triggering, uso de hCG y agonistas de la
GnRH, seria una buena opcidn para estas pacientes con cancer de mama sometidas al protocolo de
Letrozol, con riesgo de tasa de maduracion ovocitaria insuficiente, debido a una reserva ovarica
reducida (Hong et al., 2023). Otra técnica seria la doble estimulacion (en inglés double stimulation),
esta técnica es Optima en el caso de pacientes para los que no hemos obtenido un nlimero suficientes
de ovocitos en la COS, y para los que no hay tiempo de esperar al siguiente ciclo menstrual para
realizar una segunda COS debido al comienzo inminente de la terapia contra el cancer (Hong et al.,
2023). Ademas, el uso de agonistas de la GnRH para la maduracioén final de los ovocitos, disminuye
el riesgo del SHO y aumenta las tasas de maduracion ovocitaria y fecundacion (Sachdev et al.,
2024). Otra técnica es la maduracion in vitro (MIV). Sus tasas de embarazo son menores en
comparacion con la criopreservacion de ovocitos y embriones y esta se sigue considerando una

técnica experimental (Hong et al., 2023).

A continuacion, la OTC es apropiada para pacientes prepuberales o adolescentes pre-
menarquicas, diagnosticadas con alguna malignidad. También es conveniente en el caso de
pacientes que no pueden someterse a una COS, debido a la necesidad urgente de iniciar la terapia
contra el cancer (Hong et al., 2023) o en aquellas pacientes con deterioro de la funcidon ovarica
(Sachdev et al., 2024). Esta es un método experimental para la preservacion de la fertilidad y
corresponde a la transposicion de los ovarios fuera de la zona de radiacion. Segun Valsamakis et al.
(2022) la funcién ovarica se conserva entre el 20% y el 100% de las pacientes, aunque no se
dispone de ensayos clinicos definitivos sobre la eficacia y seguridad del tratamiento. El tejido puede
ser reimplantado a posterior, para esto se descongela y se puede tanto colocar de nuevo en la
cavidad pélvica, lo que corresponde a un trasplante ortotdpico, o en otro lugar como la pared
abdominal, lo que corresponde a un trasplante heterotopico (Hong et al., 2023). Seglin la revision de
Hong et al. (2023), el ovario trasplantado empez6 a funcionar después de 1 a 5 meses, y el tejido
trasplantado mantuvo el funcionamiento hasta 15 meses. Aunque, segiin Hong et al. (2023), el
riesgo de transmision de células cancerigenas mediante tejido ovarico trasplantado en cancer de
mama es minimo, la revision de Sachdev et al. (2024), plantea que si que hay cierto riesgo, ya que,
tras un estudio con 285 pacientes, se demostrd que el 33.3% de pacientes con cancer de mama

desarrollaron recurrencia después del trasplante.
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La siguiente técnica es la supresion ovarica con GnRHa. Estos pueden administrarse antes y durante
la quimioterapia para proteger la funcion ovarica, ya que detienen temporalmente su actividad y
reducen su produccion hormonal, dejando los ovarios en un estado latente durante la quimioterapia.
De esta manera previene la insuficiencia ovarica y promueve una mayor tasa de embarazo, aunque
puede causar sofocos, pérdida dsea, sequedad vaginal, disminucién de la libido, cambios de humor,
migrafas y depresion (Sachdev et al., 2024). Esta técnica no sirve de sustituta para las estrategias de
preservacion de fertilidad actualmente establecidas ya que el grado de proteccion de los GnRHa
depende de cada individuo, y no se puede predecir (Hong et al., 2023). En el estudio llevado a cabo
por Valsamakis et al. (2022), muestran que las pacientes que recibieron tratamiento adyuvante con
un GnRHa reanudaron la menstruacion regular y la funcion ovérica normal en aproximadamente el
85% al 90% de los casos, en comparacion con el 40% a 50% en el grupo control que solo recibid
quimioterapia. Ademas, las tasas de embarazo natural en las pacientes que recibieron el co-
tratamiento con GnRHa durante la quimioterapia fluctuaron entre 23% y 88%, en comparacioén con

el 11% al 35% en las pacientes del grupo control.
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Figura 4. Estrategias de preservacion de la fertilidad y su impacto en la fertilidad (Sachdev et al., 2024).

Segun Chen et al. (2025), un estudio present6 los resultados en fertilidad de pacientes con

cancer de mama que recurrieron a métodos de preservacion de la fertilidad y se obtuvo lo siguiente.

En el grupo que optd por la criopreservacion de ovocitos, la tasa combinada de embarazo en cinco

estudios fue del 52.7%, en cuanto a la criopreservacion de embriones, un estudio centrado

especificamente en cancer de mama mostrd una tasa de embarazo del 66.7%. Por otro lado, la

criopreservacion de tejido ovarico mostr6 una tasa de embarazo cercana a 26%, aunque los casos

relacionados con cancer de mama fueron limitados en este. En el estudio retrospectivo llevado a
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cabo en al articulo Chen et al. (2025), se estudiaron 42 pacientes con cancer de mama que llevaron a
cabo técnicas de preservacion de la fertilidad. Las pacientes se clasificaron en dos grupos, embarazo
exitoso, cuando las pacientes conseguian concebir naturalmente, gracias a células o tejidos
descongelados o recurrieron a la reproduccion asistida tras el tratamiento contra el cancer, y el
segundo grupo, sin embarazo. La edad media de las pacientes fue de 33.4 afios, el 81% fueron
sometidas a quimioterapia y el 2.4% a quimioterapia y radioterapia combinadas. E1 100% de las
pacientes que llevaron a cabo la criopreservacion de embriones estaban casadas y el 92% de las que
eligieron criopreservacion de ovocitos no lo estaban. La tasa de recién nacido vivo general fue de
63.2%, siendo esta superior en el grupo de pacientes que llevaron a cabo la criopreservacion de
embriones. Por otra parte, un estudio revisado por Chen et al. (2025), presenta la tasa de recién
nacido vivo en mujeres llevando a cabo la criopreservacion de ovocitos de 30 a 34 afios que fue de
8.2%, bajando hasta 2.5% para mujeres de entre 41 y 42 afios, lo que indica el impacto de la edad en

la TNV.

En cuanto a las barreras existentes en el tratamiento de la preservacion de la fertilidad,
resultan en un acceso limitado y un bajo porcentaje de supervivientes de cancer de mama que llegan
a embarazo. Una de las barreras corresponde a la médica, segun la revision de Hong et al. (2023), el
81% de los pacientes no hablaron de la preservacion de la fertilidad con un especialista, aunque los
médicos intenten maximizar el discutir estos temas. Por otra parte, a pesar de que los médicos
tuvieran una actitud positiva frente a la preservacion de la fertilidad el 27% de los pacientes no
querian discutir el tema, el 47% tuvo problemas con el coste de las técnicas, y el 26% estaban
preocupados por el riesgo de recurrencia. El 77% consideraron que el tratamiento del cancer de
mama era mas importante que la preservacion de la fertilidad (Hong et al., 2023). Ademas, se
propuso que el estadio del cancer de mama no tenia un impacto sobre el nimero de ovocitos
maduros recuperados, pero que un estadio avanzado se relacionaba con un menor AFC y con
necesidad de mayores dosis de gonadotropinas durante COS (Hong et al., 2023). Por otra parte,
tenemos la barrera econémica, ya que como objetado en la revision de Hong et al. (2023), el 47%
de las pacientes asesoradas en la preservacion de su fertilidad tuvieron problemas con los costes de

estas técnicas.
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V/ DISCUSION.

Actualmente, la criopreservacion de ovocitos, embriones y tejido ovarico son las estrategias
estandar para la preservacion de la fertilidad en pacientes oncoldgicas. La criopreservacion de
ovocitos y embriones son técnicas mas accesibles y presentan mejores resultados en cuanto a tasas
de embarazo y de recién nacido vivo en las pacientes oncoldgicas (Chen et al., 2025), aunque el
principal obstaculo de estas técnicas es la limitacion de tiempo antes de iniciar el tratamiento
oncologico (Andersen et al., 2025). Estas opciones deben ofrecerse preferentemente a mujeres
jovenes, con un limite de edad sugerido de 40 afios para la criopreservacion de ovocitos y
embriones y de 36 afios para la de tejido ovarico. Aunque es posible recuperar la funciéon ovarica
tras la OTC, la criopreservacion de ovocitos y embriones no protege contra el riesgo de POI
inducida por el tratamiento oncoldgico (Arecco et al., 2021). Para preservar la funcion ovérica, la
unica estrategia recomendada es la administracion de GnRHa durante el tratamiento contra el
cancer, con el fin de reducir el riesgo de gonadotoxicidad. Esta técnica puede ofrecerse a mujeres
premenopausicas mayores de 40 afos en el momento del diagnostico, incluso si no tienen interés en
preservar su fertilidad. Menos del 20% de las mujeres jovenes diagnosticadas con cancer de mama
antes de los 40 afios optaron por estrategias de criopreservacion, mientras que mas del 90% aceptd
el uso de GnRHa durante la quimioterapia. Ademas, el 90.6% de las pacientes diagnosticadas entre
los 41 y 45 afios también decidi6 recibir GnRHa durante la quimioterapia para reducir los riesgos de

POI (Arecco et al., 2021).

Si profundizamos en las ventajas y limitaciones de las diferentes técnicas disponibles, obtenemos
que la criopreservacion de ovocitos representa una técnica segura y establecida, que permite a las
pacientes sin pareja, principalmente, mantener su autonomia reproductiva. A su vez evita las
implicaciones éticas relacionadas con la criopreservacion de embriones. En cuanto a su TNV, esta
es comparable a la obtenida en criopreservacion de embriones, gracias a la mejora de la técnica
(Hong et al., 2023), con cifras de 32% y 41%, respectivamente (Sachdev et al., 2024). Aunque la
TNV disminuye considerablemente con la edad de la paciente, alcanzando el 2.5% en mujeres de
entre 41 y 42 afios (Chen et al., 2025). Pero para llevar a cabo esta técnica es necesaria la COS y
esta puede retrasar el inicio del tratamiento contra el cancer o incluso estar contraindicada, como en
el caso de canceres hormono dependientes. Sin embargo, el uso de protocolos de COS como el
random start, permite criopreservar ovocitos sin retrasar significativamente el inicio del tratamiento

contra el cancer (Hong et al., 2023), y la combinacion con un IA para la estimulacion ovarica puede
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resultar util en los pacientes con receptores de estrogenos positivos (Sachdev et al., 2024). El
estudio prospectivo llevado a cabo por Dezellus et al. (2024) con un seguimiento de 5 afios, se
centra en el uso del Tamoxifeno como alternativa al Letrozol en protocolos de COS, un modulador
selectivo de los receptores de estrogeno. Esto se recomienda en pacientes con cancer de mama con
receptores hormonales positivos ya que el objetivo de su uso es la modulacion de receptores de
estrogenos y la prevencion del crecimiento excesivo de tumores sensibles a los estrogenos durante
las COS, debido al aumento de los niveles de estrogenos. Este logrd una tasa de éxito 89.5% y una
media de 9.8 ovocitos maduros vitrificados por paciente, sin retrasar de forma significativa el inicio
del tratamiento oncologico. Lo que es comparable a los resultados obtenidos con Letrozol en
protocolos de COS en otros estudios. La supervivencia libre de enfermedad a cinco afios fue del
82% y la supervivencia global del 90%, lo que confirma la seguridad del uso de Tamoxifeno en
protocolos de COS, incluso en tumores hormonodependientes. En cuanto a los resultados
reproductivos, Unicamente el 5.3% de las pacientes regreso a utilizar los ovocitos criopreservados
durante el seguimiento, pero no hubo gestaciones logradas por técnicas de reproduccion asistida.
Sin embargo, el 22.1% de las pacientes logro gestaciones espontaneas, con un intervalo medio de
2.8 afios tras el tratamiento oncoldgico (Dezellus et al., 2024). Esto confirma la eficacia del
Tamoxifeno como alternativa al Letrozol para la COS en términos de produccion de ovocitos en
mujeres jovenes con cancer de mama, ademas de no retrasar el inicio de la terapia oncologica
(Dezellus et al., 2024). En esta linea, un estudio reciente ha comparado diferentes estrategias de
estimulacion ovarica en mujeres con cancer de mama, mostrando la eficacia de cada una de ellas.
Un aspecto muy importante a tener en cuenta en la preservacion de fertilidad en mujeres con cancer
de mama hormono dependiente es la eleccion del protocolo de estimulacion ovarica mas seguro y
eficaz. En el estudio aleatorizado de Balkenende et al. (2022) se compararon tres estrategias
diferentes: la estimulacion convencional, la estimulacion con Tamoxifeno y con Letrozol. Los
resultados mostraron tasas similares de ovocitos maduros recuperados en los tres grupos, sin
diferencias significativas en el nimero medio de ovocitos MII obtenidos, lo que muestra que la
adicion de estos moduladores hormonales no tiene efecto en la eficacia de la COS. Sin embargo, el
uso de Letrozol ayud6 a mantener los niveles de E2 mas bajos, lo que puede ser una ventaja
importante en pacientes con tumores hormono dependientes, esto apoya el uso de IA como

alternativa en este grupo de pacientes (Balkenende et al., 2022).

No obstante, en la criopreservacion de ovocitos también se presentan inconvenientes como podrian
ser el coste econdmico, el bajo porcentaje de mujeres que a posterior utilizan los ovocitos

criopreservados, que resulta inferior que para los embriones criopreservados, con cifras
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respectivamente de 7.69% y 52.94% (Chen et al., 2025), y el riesgo de complicaciones leves como
el SHO (Sachdev et al., 2024). A pesar del buen prondstico reproductivo, comparable al de
pacientes con infertilidad no oncologica, la tasa de uso de los gametos criopreservados sigue siendo
baja (Kim et al., 2023). El estudio de Kim et al. (2023) mostr6 que tinicamente el 6.3% de las
pacientes volvieron a utilizar sus gametos, pese a que el indice total de embarazo clinico en las que
lo intentaron fue del 47.4%. Las razones primordiales para esto fueron la ausencia de pareja (23%),
el deseo de un embarazo natural (19%) y la continuacion de la terapia hormonal contra el cancer
(10%). Estos descubrimientos muestran que, ademas de la efectividad técnica, hay obstaculos
psicosociales y clinicos que dificultan la aplicacion de las técnicas de preservacion, particularmente
en mujeres con cancer de mama que requieren tratamientos oncolédgicos prolongados (Kim et al.,
2023). Por su parte, la criopreservacion de embriones ofrece buenas tasas de embarazo clinico con
cifras alrededor del 65% y una TNV del 45% en ciertos estudios (Sachdev et al., 2024). Sin
embargo, esta técnica requiere contar con una pareja masculina, o recurrir a un banco de donantes,
lo que puede llegar a ser una limitacion en ciertas situaciones. También se presentan limitaciones
éticas y en ciertos casos legales en relacion con los embriones criopreservados, sobre todo en caso
de cambio de la situacion personal de la paciente (Sachdev et al., 2024). En cambio, la OTC ofrece
ventajas a este respecto ya que en este caso no es necesaria la COS, lo que la convierte en una
opcion util para pacientes que no pueden llevar a cabo dicha estimulacion, por el comienzo
inminente del tratamiento contra el cancer. Ademas, de la posibilidad de restauracion hormonal,
aunque sigue siendo una técnica en desarrollo (Hong et al., 2023). Esta técnica representa la unica
alternativa viable para pacientes prepuberales o adolescentes pre-menarquicas diagnosticadas con
alguna malignidad, asi como para pacientes que presentan contraindicacion hormonal. No tiene
contraindicaciones en pacientes con cancer de mama, a no ser que tengan cancer metastasico o altas
probabilidades de recurrencia, aunque, se desaconseja en pacientes mayores de 45 afios, dado que
presentan una reserva folicular pobre. La edad ideal para este procedimiento se ha establecido entre
30 y 40 afos, aproximadamente (Hong et al., 2023). Entre sus ventajas se presenta preservar tanto la
fertilidad, como la produccion hormonal, ademas de no retrasar el inicio de la terapia oncoldgica
(Hong et al., 2023), ya que el procedimiento quirturgico puede realizarse en tan solo 3 a 5 dias, a
diferencia de los 10 a 14 dias necesarios para completar un ciclo de estimulacion ovarica (Andersen
et al., 2025). Se han documentado tasas de embarazo clinico tras el trasplante de tejido ovarico del
26%, incluyendo embarazos tanto espontaneos como mediante FIV (Sachdev et al., 2024). Asi
mismo, se estd explorando la posibilidad de MIV de ovocitos inmaduros extraidos del tejido
ovarico, lo que permitiria obtener ovocitos maduros sin necesidad de COS, abriendo nuevas

posibilidades a pacientes con baja respuesta ovarica (Andersen et al., 2025). Sin embargo, esta
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técnica también presenta desventajas como la necesidad de intervencion quirtirgica, como pueden
ser laparoscopia o laparotomia, dependiendo del estado de salud de la paciente y la experiencia del
cirujano (Sachdev et al., 2024). Para ello es necesario llevar a cabo una anestesia general (Chen
et al., 2025), y conlleva un riesgo, aunque bajo, de reintroduccion de células tumorales, en el caso
de pacientes con tumores agresivos o diseminados. También se ha sefialado que tanto la OTC como
la criopreservacion de ovocitos presentan tasas de utilizacion limitadas, pero equivalentes, lo que
refuerza la necesidad de valorar estas técnicas en funcion de las caracteristicas individuales de cada

paciente (Andersen et al., 2025).

En el caso de la MIV, presenta ciertas ventajas como la posibilidad de obtener ovocitos inmaduros
sin necesidad de COS, lo cual evita la exposicion a altos niveles de estrogenos y es muy util en
pacientes con cancer hormono dependientes, ademas de poder realizarse en cualquier momento del
ciclo menstrual (Hong et al., 2023). Pero esta técnica alin presenta ciertas limitaciones como peores
tasas de embarazo clinico, en comparacion con las de criopreservacion de ovocitos y embriones, ya
que solo se han reportado cuatro casos de nacimientos tras MIV en contexto de preservacion de la
fertilidad (Hong et al., 2023) y que esta se sigue considerando una técnica experimental que
necesita validacion mediante estudios con mayor nimero de pacientes y seguimiento a largo plazo

(Hong et al., 2023).

Por otra parte, la supresion con GnRHa, pueden emplearse como parte de los protocolos de
estimulacion ovarica o como agente quimioprotector para la preservacion de la funcion ovarica
(Valsamakis et al., 2022). Estos reducen el riesgo de POI inducida por la quimioterapia en mujeres
jovenes, mejora la recuperacion de la funcion ovérica, hasta un 85-90%, y la probabilidad de
embarazo natural a posterior (Valsamakis et al., 2022). Atn no se ha aclarado del todo como los
GnRHa protegen al ovario, se cree que su efecto tiene componentes tanto directos como indirectos.
La accidon protectora de los GnRHa se atribuy¢ inicialmente a su capacidad de inducir un estado
hormonal similar al prepuberal. Este estado hipogonadotropico mantiene los foliculos en reposo y
los hace menos vulnerables al dafio causado por la quimioterapia (Arecco et al., 2021). Uno de los
posibles mecanismos de la proteccion indirecta ovarica seria la reduccion del flujo sanguineo hacia
los ovarios, lo que disminuiria la cantidad de agentes quimioterapéuticos que llegan a este 6rgano,
reduciendo asi su exposicion a la toxicidad (Arecco et al., 2021). De hecho, se ha demostrado que el
flujo sanguineo uterino disminuye tras la administraciéon de GnRHa, aunque hay ciertos estudios
que no han mostrado diferencias (Valsamakis et al., 2022). Otros dos posibles mecanismos incluyen
una disminucion de la tasa de proliferacion de las células de la granulosa y a una supresion del

reclutamiento folicular, ya que parecen estimular un entorno hipogondotrdpico prepuberal

24



Universidad IVIRMA

Europea MADRID Clobal
(Valsamakis et al., 2022). En cuanto a los efectos directos, se ha mostrado que los GnRHR estan
presentes en la superficie de las células y que su activacion podria tener un efecto antiapoptdtico
(Arecco et al., 2021). Esta técnica no interfiere con el inicio del tratamiento oncoldgico y no
impacta el prondstico del cancer (Sachdev et al., 2024) (Valsamakis et al., 2022). Puede ademas
combinarse con otras estrategias y se recomienda como opcidon complementaria, no como Unica
técnica, ya que su eficacia es menor y no garantiza la conservacion de la fertilidad (Valsamakis
et al., 2022) (Hong et al., 2023). Esto es debido a que no parece que los cambios hormonales que
producen tengan un efecto protector directo en los ovarios, mas bien parece ser a través de la
supresion de la funcion ovérica (Valsamakis et al., 2022). Cualquier posible beneficio de los
GnRHa como tratamiento complementario dependeria del tipo y estadio de cancer tratado, asi como
el tipo agentes alquilantes utilizados. La edad o la reserva ovarica también podrian ser factores
importantes ya que las pacientes en edad prepuberal parecen estar mas protegidas (Valsamakis
et al., 2022). A su vez, es necesario que los investigadores aclaren los criterios que utilizan para
evaluar la efectividad de los GnRHa. Por otro lado, esta estrategia presenta limitaciones como la
versatilidad de su efecto en distintos pacientes, la incomprension completa de su mecanismo y que
ciertos estudios han mostrado resultados negativos o ambiguos en otras malignidades como la
enfermedad de Hodgkin o en estudios in vitro, lo que limita su generalizacion. Ademas, los GnRHa
no protegen a los ovarios de la gonadotoxicidad inducida por radioterapia, por lo que no se
recomienda su uso en pacientes que vayan a recibir irradiacion pélvica, abdominal o corporal total
(Valsamakis et al., 2022). Los protocolos con antagonistas son los mas seleccionados, ya que
acortan la duracion de la COS, ofrecen la posibilidad de desencadenar la maduracion final de los
ovocitos con un agonista de la GnRH en caso de alta respuesta ovarica y reducen el riesgo de SHO
(Valsamakis et al., 2022). Sin embargo, hay estudios recientes que estudian la eficacia de una
estrategia alternativa que consiste en combinar en un mismo tratamiento, agonistas y antagonistas
de la GnRH. Esto se debe a que por separado ambos presentan desventajas, los agonistas pueden
provocar un efecto de flare-up durante la primera semana de tratamiento, y que, por otro lado,
actualmente no se dispone de antagonistas de accion prolongada, es por ello que esta combinacion
podria solventarlas (Valsamakis et al., 2022). Se han realizado estudios experimentales en animales,
y se han obtenido resultados controversiales. En primer lugar, en un estudio realizado en ratas
hembras en edad adolescente, el uso de antagonistas y agonistas combinados y el uso de agonistas
unicamente preservan la fertilidad en aquellas que recibieron quimioterapia gonadotoxica, lo que
mostrd que el uso combinado no ofrecia un mayor efecto protector (Valsamakis et al., 2022). Por
otra parte, un estudio en ratas de 12 semanas de edad mostré que la combinacion de agonistas y

antagonistas evitd por completo el efecto “flare-up ” y protegiod los foliculos primordiales frente a la
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gonadotoxicidad inducida por el Cisplatino (Valsamakis et al., 2022). La mayoria de los
metaanalisis, excepto dos, estudiados por Arecco et al. (2021) han demostrado que la
administraciéon de GnRHa reduce significativamente el riesgo de POI inducido por la terapia
oncoldgica, especialmente cuando se consideran exclusivamente estudios realizados en pacientes
con cancer de mama. Y aquellos mas amplios y recientes mostraron una mayor tasa de embarazo
posterior al tratamiento en mujeres que recibieron GnRHa durante la quimioterapia (Arecco et al.,
2021). Aunque el uso de GnRHa durante el tratamiento parezca seguro y potencialmente util para
preservar la funcion ovdrica, se necesitan estudios mas amplios, con definiciones estandarizadas y
seguimiento a largo plazo, para confirmar su verdadero impacto en la fertilidad (Arecco et al.,

2021).

En cuanto al momento adecuado para la concepcion tras el tratamiento oncoldgico dependera del
tipo de céncer, el estadio en el momento del diagnostico y los tratamientos anteriores, por lo que se
aconseja un asesoramiento personalizado. Generalmente, se aconseja a las supervivientes de cancer
que no intenten concebir durante los dos afos posteriores al diagndstico, con el fin de poder
monitorizar una posible recaida (Sachdev et al., 2024). La baja tasa de utilizacioén de los ovocitos y
embriones previamente criopreservados obtenida en el estudio de Chen et al. (2025), puede ser
debida a resultados desfavorables en el tratamiento del cancer, recaidas, cambios en la planificacion
familiar y cortos periodos de seguimiento. A esto se le afiade que los embarazos multiples y sus
consecuencias también son un riesgo de las técnicas de reproduccion asistida, ademés de un mayor
namero de cesareas, partos prematuros, bajo peso al nacer y mayores tasas de embarazo ectopico

(Sachdev et al., 2024).

En segundo lugar, el impacto negativo de las terapias anticancerigenas en la funcion ovarica
y la tasa de éxito en las opciones de preservacion de fertilidad dependera de factores como la edad
del paciente y la reserva ovarica. Es importante considerar el riesgo en pacientes tanto de fallo
ovarico debido al tratamiento contra el cancer e infertilidad como de cancer de mama (Hong et al.,
2023). Por ultimo, aspectos éticos como el consentimiento informado, la equidad de acceso, y el
respeto hacia los deseos reproductivos de la paciente deben considerarse en el proceso de toma de
decision (Sachdev et al., 2024). Otro punto esencial es la comunicacion precoz entre oncélogos y
especialistas en fertilidad, y a su vez con la paciente (Hong et al., 2023). Esto es importante ya que
la eleccion de la técnica de preservacion de fertilidad debe ser una decision informada e
individualizada y los factores a tener en cuenta para seleccionar la estrategia dptima en cada caso
son la edad, el estadio de desarrollo del cancer, si hay urgencia del tratamiento oncoldgico, si tiene

pareja o no, el deseo de embarazo futuro, y el intervalo de tiempo méaximo disponible entre la COS
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y el inicio de la terapia contra el cancer (Hong et al., 2023). Sin embargo, todavia existe una falta de
informacion detallada sobre los resultados a largo plazo y los factores que influyen en el éxito de
estas intervenciones. En el estudio realizado por Chen et al. (2025), podemos observar que un
mayor numero de pacientes eligieron la técnica de la criopreservacion de ovocitos, pero en aquellas
pacientes que seleccionaron la técnica de criopreservacion de embriones se obtuvo una mayor tasa
de utilizacion de estos. Ademas de que la gran mayoria de pacientes con ovocitos criopreservados
eran de mujeres no casadas (Sachdev et al., 2024). Por otra parte, en aquellas pacientes mas jovenes
y que tenian mayor cantidad de ovocitos o embriones criopreservados, presentaban mayor
probabilidad de conseguir un recién nacido vivo (Chen et al., 2025). Sin embargo, este estudio
presenta limitaciones, como pueden ser la ausencia de un grupo control, el tamafio de la muestra

limitado, o que los datos pertenezcan a un tnico centro.

Por otra parte, se estudiara el impacto de los distintos tratamientos contra el cancer en la
fertilidad de las pacientes. En primer lugar, la quimioterapia, que afecta activamente a las células
que se dividen, incluyendo las células gonadales (Hong et al., 2023). Hay dos categorias de
medicamentos utilizados en este tratamiento, los no especificos y los especificos al ciclo celular, los
que pertenecen a la categoria de no especificos pueden causar dafios severos en los foliculos
primordiales y a su vez amenorrea ¢ POI, ademds de causar dafio en el ADN de los ovocitos
(Sachdev et al., 2024). En segundo lugar, la terapia hormonal consiste en el uso de medicamentos
para bloquear o disminuir el nivel de hormonas en el cuerpo, para de esta forma inhibir el
crecimiento de tumores hormono-dependientes. Los A, farmacos que incluyen el Letrozol, se
utilizan en mujeres menopausicas para reducir la produccién de estrogenos. En el caso de mujeres
pre-menopausicas se utiliza el Tamoxifeno y ambos farmacos muestran TRA en las pacientes
tratadas (Sachdev et al., 2024). Por otro lado, las terapias dirigidas utilizan drogas dirigidas
especificamente hacia moléculas y proteinas esenciales para el desarrollo del cancer, para disminuir
todo lo posible el dafio hacia las células no tumorales. Como los PARPI, que se utilizan en casos
tempranos y avanzados de cancer de mama, en pacientes que presentan variantes patogénicas en la
linea germinal de los genes BRCA1 o BRCA2 (Arecco et al., 2021). Estos inhiben la enzima PARP,
que es necesaria para la reparacion de ADN, lo que lleva a las células tumorales a acumular dafio en
el ADN y desencadenar la apoptosis, afectando principalmente a los foliculos primordiales. Por otra
parte, tenemos los inhibidores de CDK4/CDK6, moléculas dirigidas hacia las quinasas dependientes
de ciclina (CDK, en inglés cyclin-dependent kinases), que son enzimas que controlan el ciclo
celular, bloqueando de esta forma la division celular. Estos inhibidores de la PARP tienen un

potencial impacto en mujeres premenopausicas, ademas de aumentar las probabilidades de

27



Universidad vl RMA)

Europea MADRID Clobal
aneuploidias en ovocitos y reducir la fertilidad, aunque son necesarios mas estudios para entender la
toxicidad de los inhibidores de CDK4/CDK®6, ya que hay pocos datos sobre sus efectos a largo
plazo (Sachdev et al., 2024). A continuacion, la inmunoterapia consiste en un tratamiento que
aprovecha el sistema inmunitario del cuerpo para identificar y eliminar células cancerigenas. En el
caso de los ICIs bloquean proteinas que suprimen el sistema inmunitario, para mejorarlo, algunos
ejemplos son el Pembrolizumab o la Nivolumab (Sachdev et al., 2024). Estos provocan
hipogonadismo primario principalmente, reduciendo la produccion de ovocitos (Sachdev et al.,
2024), pero también pueden causar hipogonadismo primario mediante desarrollo de tiroiditis,
adrenalitis e hipofisitis, afectando de esta manera al eje hormonal hipotdlamo-hipofisiario-ovarico
(Hong et al., 2023) y a la capacidad reproductiva de la paciente. En el caso de los anticuerpos
monoclonales, son creados en laboratorio y disefiados para dirigirse hacia células tumorales,
marcandolas asi para su destruccion mediante el sistema inmunitario o directamente inhibiendo su
desarrollo. En el caso de Tratuzumab protege la reserva ovarica en combinacidon con quimioterapia
(Sachdev et al., 2024). Por ultimo, la radioterapia usa radiacion de alta energia para destruir células
cancerigenas y reducir los tumores. En el cancer de mama suele emplearse tras cirugia para eliminar
cualquier célula cancerigena residual, con el objetivo de disminuir el riesgo de recurrencia. Sin
embargo, cuando se dirige a la pelvis, abdomen o la cabeza, afectando negativamente el eje
hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal, puede ser gonadotdxica (Valsamakis et al., 2022). Aunque las
tasas de embarazo tras radioterapia presentan buenos datos, sigue existiendo poca informacion
sobre pacientes que requieren tratamiento para preservar la fertilidad después de la radiacion, por lo
que se necesitan mas estudios para entender los riesgos asociados a la radioterapia durante el

tratamiento del cancer de mama (Sachdev et al., 2024).

A continuacion, discutiremos las barreras a considerar que dificultan el acceso a estas
técnicas de preservacion de la fertilidad. En primer lugar, tenemos al paciente, la informacion sobre
la infertilidad es una necesidad insatisfecha entre los adultos jovenes supervivientes de cancer.
Ademas, surgen conflictos de decision sobre planificacion familiar en estos procesos complejos. La
prevalencia de conflicto en la toma de decisiones es mayor en aquellas pacientes que no recibieron
asesoramiento sobre planificacion familiar, lo que demuestra que es fundamental incluir
especialistas reproductivos en el cuidado oncolédgico para personas en edad reproductiva. Una gran
cantidad de pacientes temen retrasar el tratamiento contra el cdncer por procedimientos de
preservacion de la fertilidad, lo que exige abordar estos temas antes de comenzar la terapia (Hong
et al., 2023). Por otra parte, los costes econdmicos presentan una barrera importante para los

pacientes en cuanto a iniciar el tratamiento recomendado por los especialistas, sobre todo en
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mujeres jovenes con cancer de mama (Hong et al., 2023). Otra barrera muy importante es la
limitacion de tiempo para discutir las opciones sobre planificacion familiar, ademas de la falta de
especialistas con quienes consultar y la poca colaboracion de expertos en reproduccion. Estudios
indican que programas institucionales sobre cancer y fertilidad mejoran la satisfaccion del cliente y
la informacioén recibida (Hong et al., 2023). Para superar estas dificultades, se recomienda el uso de
materiales educativos estandarizados y asesoramiento a la hora de tomar decisiones sobre
planificacion familiar, para que los pacientes comprendan los riesgos sobre la fertilidad y tomen
decisiones informadas. Ademads de la importancia de contar con un equipo multidisciplinar con
oncodlogos y especialistas en fertilidad. Esto ultimo también lo confirman algunos estudios que
recogen directamente lo que piensan y experimentan los profesionales sanitarios en su dia a dia. Es
decir que, ademas de las barreras previamente discutidas, es necesario considerar el papel que tiene
el equipo profesional en el acceso a las técnicas de preservacion de fertilidad. En un estudio basado
en entrevistas a personal sanitario, Brown et al. (2022) mostrd que la falta de formacién especifica y
la ausencia de protocolos institucionales claros influyen en la decision de ofrecer, o no,
asesoramiento sobre fertilidad a las pacientes jovenes con cancer de mama. También se observo que
en algunos casos hay sesgos, por ejemplo, se hablaba menos de preservacion a mujeres mayores,
con hijos o de ciertos grupos étnicos. Incluso, algunos profesionales dijeron que evitaban iniciar
conversaciones sobre fertilidad por miedo a generar mas ansiedad en un momento ya de base
complicado, mientras que otros admitieron no sentirse capacitados para proporcionar la informacion
adecuada (Brown et al., 2022). Los hallazgos de este estudio reflejan que todavia hace falta mejorar
la formacion del personal médico y establecer protocolos claros, para que todas las pacientes tengan

las mismas oportunidades de decidir sobre su fertilidad.

La probabilidad de embarazo de las pacientes oncologicas es menor en comparacion con la
poblacion general, lo que es debido en parte al tratamiento oncoldgico, que limita la ventana fértil y
tiene efectos adversos en la reproduccion (Hong et al., 2023). Aunque existe preocupacion por la
recurrencia del cancer debido al aumento de estrogenos durante el embarazo, se ha demostrado que
las pacientes que quedan embarazadas después del cancer tienen mejor supervivencia libre de
enfermedad y una supervivencia general significativamente mejor en comparacion con aquellas
pacientes que no lo hicieron. De todas formas, se recomienda continuar con el tratamiento
antiestrogénico durante al menos dos afios, y si no hay recurrencia, suspender el tratamiento e
intentar conseguir un embarazo. En cuanto a complicaciones obstétricas, las supervivientes de
cancer de mama tienen un riesgo mayor de cesarea, parto prematuro, bajo peso al nacer y bebés

pequetios para la edad gestacional; aunque no hay diferencias en otras complicaciones congénitas
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(Hong et al., 2023). Ademas de las barreras clinicas y personales previamente descritas, también
existen diferencias institucionales y geograficas, que reflejan desigualdad en el acceso al
asesoramiento y a su vez limitan el acceso a la preservacion de la fertilidad (Swain et al., 2023). Un
estudio reciente realizado en Michigan mostr6 que solo el 14.7% de las mujeres con edad inferior o
igual a 40 afios, diagnosticadas con cadncer de mama, recibieron asesoramiento sobre fertilidad, y
que unicamente el 3.27% llevo a cabo alguna estrategia de preservacion de fertilidad, como la
criopreservacion de ovocitos o el uso de analogos de GnRH (Swain et al., 2023). Ademas, factores
como la edad inferior o igual a 30 afios, tener uno o ningun hijo, y residir en zonas con mayor nivel
socioecondmico se asociaron significativamente con una mayor probabilidad de acceso a este
asesoramiento. Por ejemplo, las pacientes menores de 30 afios accedieron a la preservacion de su
fertilidad en un 12.2% de los casos, frente al 1.9% en mujeres entre 31 y 40 afos; y las pacientes
con uno o ningun hijo accedieron en un 8.2% frente al 0.9% en mujeres con dos hijos 0 mas (Swain
et al., 2023). A diferencia de otros estudios, en este caso no se encontraron diferencias significativas
por etnia ni por tipo de seguro médico, lo cual sugiere que las barreras pueden estar relacionadas

con factores institucionales o geogréaficos y no inicamente econdmicos o demograficos.

El deseo de maternidad en mujeres jovenes diagnosticadas con cancer de mama es un aspecto que
debe considerarse desde el momento del diagndstico. En un estudio reciente de Abe et al. (2024),
realizado sobre una cohorte de 146 pacientes menores de 40 afios, se observo que el 23.3% deseaba
un embarazo en el momento del diagnostico, mientras que un 30.8% estaban indecisas, lo que
muestra la importancia de un abordaje temprano. Por otra parte, se mostrd que este deseo de
embarazo se asociaba de forma significativa con factores como edad joven, ausencia de

hijos, estado civil soltera, estadios tempranos de cancer de mama, y presencia de receptores
hormonales positivos (ER+) (Abe et al., 2024). Pero, aunque existiera deseo de embarazo en 23,3%
de las pacientes, solo el 11.3% recibi6 algln tipo de procedimiento para preservar la fertilidad. Uno
de los principales motivos para esta baja tasa fue la indicacion de quimioterapia neoadyuvante (en
inglés neoadjuvant chemotherapy, NAC), ya que esta redujo el margen de tiempo para tomar
decisiones sobre este asunto (Abe et al., 2024). Es mas, el estudio destaca que ninguna paciente en
estadio III de cancer de mama optd por preservar fertilidad, lo que refleja el impacto del pronostico

del cancer sobre las decisiones reproductivas.

Por ultimo, resaltar otro punto relevante, que es la comunicacion y asesoramiento de los
pacientes en la toma de decisiones. La oncofertilidad se refiere a la necesidad urgente e insatisfecha
de pacientes con cancer candidatas para recibir terapias oncologicas que amenazan su fertilidad. El

asesoramiento en oncofertilidad es crucial para informar a los pacientes oncoldgicos el riesgo de
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desarrollar POI e infertilidad inducida por el tratamiento anticancerigeno. Consiste en presentar las
distintas opciones para preservar la funcion ovarica y la fertilidad. Los pacientes con cancer de
mama mas jovenes tienden a padecer tumores con caracteristicas mas agresivas y a su vez a recibir
mayor quimioterapia y terapias endocrinas mas largas, lo que puede afectar su fertilidad de forma
directa, a través de la terapia contra el cancer e indirectamente a través de la disminucion de la
reserva ovdrica, dada por el aumento de la edad mientras se completa el tratamiento oncoldgico
(Hong et al., 2023). Aunque muchas pacientes oncologicas desean ser madres, la preservacion de la
fertilidad sigue siendo poco frecuente, esto es debido a la falta de informacion, tanto por parte de las
pacientes como de los profesionales de la salud (Hong et al., 2023). Para mejorar la toma de
decisiones, es crucial proporcionar un asesoramiento oportuno y materiales educativos, para asi
poder aumentar el conocimiento sobre la preservacion de la fertilidad en las pacientes y reducir el
conflicto sobre la toma de decision sin generar mas ansiedad. La toma de decisiones informada en
pacientes con cancer de mama debe contener los riesgos y beneficios del tratamiento, generar
expectativas realistas y abordar el impacto en la fertilidad, asi como las opciones para preservarla y
coordinar el momento del tratamiento de fertilidad con el tratamiento oncoldgico (Sachdev et al.,
2024). Ademas, se ha demostrado que las intervenciones psicosociales también ayudan a reducir el
estrés. Las pacientes también se enfrentan a obstaculos como el tiempo limitado antes del
tratamiento, el miedo a la recurrencia del cancer, el alto coste del tratamiento, el desconocimiento
del proceso e incluso la falta de implicacion de los profesionales, quienes muchas veces creen que
no es su responsabilidad abordar estos temas (Hong et al., 2023). Las conversaciones sobre la
preservacion de la fertilidad deben tener en cuenta la edad, la situacioén de pareja, las creencias
religiosas o culturales, las limitaciones econdémicas y el estadio de la enfermedad o el plan de
tratamiento (Sachdev et al., 2024). Ante todo, se recomienda un enfoque multidisciplinar que
incluya oncdlogos, ginec6logos, endocrindlogos, psicélogos y otros especialistas para ofrecer una
informacion completa y apoyo emocional al paciente. Las entrevistas psicoldgicas también pueden
ser utiles para explorar el malestar psicologico y ayudar a las pacientes a expresar sus emociones y

tomar decisiones informadas (Hong et al., 2023).
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VI/ CONCLUSIONES.

En conclusion, el impacto de los tratamientos para el cancer de mama en la fertilidad es una
preocupacion importante para las mujeres jovenes especialmente, porque la incidencia en este grupo
ha aumentado debido al retraso en la maternidad. Esto es debido a que algunos tratamientos pueden
dafar las gonadas y afectar gravemente la capacidad reproductiva de las pacientes. Por otra parte, se
ha demostrado que el embarazo no tiene un efecto negativo sobre el prondstico del cancer de mama.
Es por esto por lo que es fundamental recomendar y considerar el integrar la preservacion de la
fertilidad dentro del plan oncolodgico, permitiendo a las pacientes tomar decisiones informadas.
Dado el avance en los tratamientos oncoldgicos, el aumento en las tasas de supervivencia y la
mayor demanda de calidad de vida, se debe fomentar la preservacion de la fertilidad antes del inicio
del tratamiento contra el cancer. Existen distintas opciones, cada una con sus respectivos beneficios
y limitaciones. En primer lugar, la supresion ovarica con agonistas de la GnRH durante la terapia
oncoldgica puede ayudar a proteger la funcioén ovarica y preservar la fertilidad sin afectar
negativamente el pronostico oncoldgico, incluso en pacientes con cancer de mama que presentan
receptores hormonales positivos. Por otra parte, la criopreservacion de ovocitos o embriones
requiere estimulacion ovdrica, pero gracias a protocolos de COS como random start se puede
minimizar el tiempo de inicio del tratamiento oncoldgico. Sin embargo, la criopreservacion de
tejido ovarico es util cuando no se puede retrasar el inicio del tratamiento anticancerigeno, ya que
permite conservar tejido ovarico mediante cirugia para un futuro trasplante, sin necesidad de COS.
Ademas, es util en el caso de pacientes premenarquicas o aquellas con cancer hormono
dependientes en las que no es posible realizar una COS. No obstante, es importante tener en cuenta
factores como la edad, el estadio y el tipo de cancer, el tratamiento utilizado y los criterios
empleados para evaluar la preservacion de la fertilidad. Aunque las tasas de utilizacion de los
gametos criopreservados son bajas, los resultados clinicos muestran que la preservacion de
fertilidad mediante vitrificacion de ovocitos o embriones ofrece oportunidades reales de embarazo,
con tasas similares a las observadas en poblacion infértil no oncoldgica. El valor psicoldgico de
conservar gametos, incluso sin utilizarlos de forma inmediata, debe considerarse como un

componente del beneficio global que estas estrategias pueden aportar a las pacientes oncoldgicas

Sin embargo, existen barreras relacionadas con los médicos, pacientes, aspectos psicoldgicos
y el apoyo econdmico, por lo que deberia priorizarse eliminarlas y facilitar una decisién conjunta
con un equipo multidisciplinar. Para tomar la decision adecuada de cara al futuro, es fundamental

proporcionar informacién apropiada en el momento oportuno y derivar tempranamente a las
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pacientes a un especialista en fertilidad. Es esencial ofrecer apoyo integral a las pacientes, abordar
aspectos psicologicos, éticos y respetar su autonomia. De cara al futuro, mas investigaciones son
necesarias para mejor las técnicas de preservacion de la fertilidad actuales, la individualizacion de
los protocolos adaptandose a cada paciente, nuevos avances en medicina reproductiva e investigar

nuevas formas de reducir la toxicidad gonadal con el fin de optimizar atin mas la calidad de vida de

las pacientes supervivientes de cancer de mama.
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