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El Instituto Nacional del Cáncer define como tu-
mor horm o n o s e n s i ble aquel que responde en su cre c i-
miento y desarrollo a las hormonas séricas. Refe ri rn o s
a cáncer horm o n o s e n s i ble en la mujer es hablar funda-
mentalmente de cáncer de mama y de endometri o .

CÁNCER DE MAMA

M agnitud del pro bl e m a

Las tasas de superv ivencia en mu j e res en edad fér-
til con cáncer están aumentando. Se estima que en la
p o blación mundial hay ap roximadamente 25.000.000
de personas que han sobrev ivido a un cáncer (1).

Si nos fijamos en la mujer joven (24-44 años), el
cáncer de mama es el cáncer inva s ivo más común,
d i agnosticándose más de 215.000 nu evos casos
a nualmente en Estados Unidos, lo que corresponde al
32% de todos los cánceres diagnosticados en mu j e-
res. El 25% ocurre antes de la menopausia, Ap ro-
ximadamente el 2% de los casos de cáncer de mama
ap a recen en mu j e res menores de 34 años y un 11%
más en mu j e res de entre 35-45 años Se sabe que una
de cada 228 mu j e res padecerá un cáncer de mama an-
tes de los 40 años, lo que unido al re t raso en la edad
en las que las mu j e res quedan embarazadas, determ i-
na una pro p o rción importante de mu j e res con cáncer
de mama en edad rep ro d u c t iva que sufrirán pro bl e-
mas de esterilidad secundarios a los trat a m i e n t o s
f rente al cáncer (1). Tras la aplicación de la terap i a
adecuada el 88% de las pacientes tratadas de cáncer
de mama están vivas a los 5 años, y parte de estas pa-
cientes (8-10%) intentarán quedar ge s t a n t e s .

En el tratamiento del cáncer siempre se ha tendido
a seleccionar tratamientos con la intención curat iva ,

olvidando los deseos rep ro d u c t ivos de la paciente y la
autonomía que tiene para decidir la terapia que desea
una vez que sea info rmada corre c t a m e n t e. La ev i d e n-
cia disponible en este momento sugi e re que la pre s e r-
vación de la fe rtilidad es de gran importancia para las
pacientes diagnosticadas de cáncer, y que la infe rt i l i-
dad consecuente al tratamiento oncológico se asocia a
un aumento de estrés psicosocial (2). Por eso, entre la
i n fo rmación que el especialista debe pro p o rcionar es-
tán los efectos secundarios inmediatos de la ciru g í a ,
la quimioterapia o la ra d i o t e rapia, pero también las
secuelas que pueden ap a recer a largo plazo, como es
la pérdida de fe rtilidad por el daño gonadal que oca-
sionan algunas veces (1).

Pa ra brindar una info rmación adecuada a la pa-
c i e n t e, es fundamental que el especialista sea conoce-
dor de las altern at ivas que se pueden ofrecer a estas
mu j e res para conservar su fe rt i l i d a d, en qué condicio-
nes y con qué ri e s gos (2).

Estimación del ri e s go de esterilidad después del
t ratamiento oncológi c o

Las tasas de infe rtilidad permanente y fe rt i l i d a d
c o m p rometida después de un tratamiento oncológi c o
d ependen de mu chos fa c t o res, sobretodo del quimio-
terápico usado, dosis, edad de la paciente y la cap a c i-
dad reproductiva previa de la paciente (2). Es probable
la alteración de la fe rtilidad ante cualquier trat a m i e n-
to que disminu ya el número de folículos pri m o rd i a-
les, afecte al estado hormonal de la mujer o interfi e ra
con la funcionalidad del ova ri o .
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El tratamiento quimioterápico estándar en cáncer
de mama implica cicl o fo s famida, ex t re m a d a m e n t e
gonadotóxica, que provoca tasas de amenorrea en
mu j e res jóvenes (<40 años) que oscilan entre el 18%
y el 61%, aumentando estos porcentajes en función
de la dosis total utilizada. La edad de la paciente in-
fl u ye en el pronóstico ya que a menor edad menor
ri e s go de amenorrea permanente postratamiento. La
re a nudación de la menstruación tras el tratamiento ci-
tostático no significa que los ova rios no estén daña-
dos, pueden haber quedado con una dotación fo l i c u l a r
más baja, incrementándose el fallo ov á rico pre m at u ro
(2). Este pro blema aumenta por el re t raso en la bús-
queda de gestación tras el tratamiento oncológi c o ,
que en mu j e res con re c ep t o res de estrógenos positi-
vos puede llegar a cinco años, provocando una perd i-
da mayor de la re s e rva ov á rica en el caso de que no
se haya producido el fallo ov á rico completo.

Métodos de pre s e rvación de la fe rt i l i d a d

Desde el diagnóstico de un cáncer de mama hasta
el inicio de su tratamiento, tra n s c u rre un tiempo que
suele permitir plantear alguna estrat egia con objeto
de pre s e rvar la fe rtilidad futura .

Las dife rentes opciones para pre s e rvar la fe rt i l i d a d
en mu j e res con cáncer tendrán que ser analizadas consi-
d e rando el tipo de tumor que se va a tratar y el ri e s go
potencial de metástasis (2), la edad de la paciente y su
fe rtilidad previa, la existencia o no de pareja, así como
el tiempo disponible hasta iniciar el tratamiento oncoló-
gico, que siempre deberá considera rse como su pro c e s o
p rincipal. A pesar de esto, es importante pensar en la
posibilidad de pre s e rvar la fe rtilidad futura, pues solo
así podrán plantearse medidas orientadas a este fi n .

C ri o p re s e rvación de embri o n e s

La ventaja de esta técnica es la ex p e riencia ex i s t e n t e
en cri o p re s e rvación de embriones y los excelentes re s u l t a-
dos obtenidos, con buenas tasas de gestación que igualan
en la actualidad a la obtenida con embriones frescos (34%

de gestación por tra n s fe rencia en nu e s t ro hospital). Los
i n c o nvenientes fundamentales son la necesidad de pare j a
o aceptar semen de donante, establecer cual sería el futuro
de los embriones en caso de que la relación mujer fa l l e z c a
(3), la necesidad de estimulación ov á rica que puede per-
judicar en casos de cánceres con re c ep t o res horm o n a l e s
p o s i t ivos, dilatar el inicio del tratamiento quimioterápico
y la posibilidad en casos con mutaciones BRCA de tra n s-
mitir a la descendencia dicha mutación. Pa ra la Sociedad
A m e ricana de Oncología Médica la congelación de em-
b riones es la única técnica aconsejabl e, considerando el
resto de las técnicas como ex p e rimentales, que deb e r í a n
estar sujetas a ensayos clínicos (2).

No hay que olvidar que el cáncer es un pro c e s o
grave y que puede costar la vida a la paciente. El al-
macenamiento de embriones puede crear un pro bl e m a
ético y social al plantearse dudas sobre el futuro in-
c i e rto de estos embriones. Por otro lado la legi s l a c i ó n
española no contempla la posibilidad de utilización
de estos embriones si la paciente fa l l e c e, ya que la su-
b rogación uterina no está permitida en nu e s t ro país.
Esta situación puede lleva rnos a la siguiente preg u n t a
¿tendría sentido cri o p re s e rvar embriones si es posibl e
y con buenas ex p e c t at ivas de superv ivencia la cri o-
p re s e rvación de ovo c i t o s ?

C ri o p re s e rvación de ovo c i t o s

La vitri ficación de ovocitos ha demostrado bu e n o s
resultados, obteniendo excelentes tasas de superv ive n c i a
t ras desvitri ficación, con una tasa adecuada de fe rt i l i z a-
ción (4). Oktay y cols. publ i c a ron que el porcentaje de
nacidos vivos por ovocito vitificado descongelado es del
2%, por ovocito inyectado del 6,6% y un 60,4% por
t ra n s fe rencia embri o n a ria (Tabla 1) (5, 6).

La ventaja de esta técnica es no necesitar pareja y
eliminar el pro blema ético de los embriones sobra n t e s .
Los inconvenientes son similares a los que tiene la
c o n gelación de embriones: necesidad de estimu l a c i ó n
ov á rica, dilatar el inicio del tratamiento quimioterápi-
co y la posibilidad en casos con mutaciones BRCA de
t ransmitir a la descendencia dicha mu t a c i ó n .
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Tabla 1
Resultados de la cri o p re s e rvación de ovocitos (5)

C R I O P R E S E RVACIÓN DE OVO C I TO S C o n gelación lenta Vi t ri fi c a c i ó n

Recién nacido vivo por ovocito desconge l a d o 1 , 9 % 2 , 0 %

Recién nacido vivo por ovocito inye c t a d o 3 , 4 % 6 , 6 %

Recién nacido vivo por embri o t ra n s fe re n c i a 2 1 , 6 % 6 0 , 4 %



El éxito de la vitri ficación ovo c i t a ria tiene re l a c i ó n
con el número de ovocitos recuperados en el único in-
tento de estimulación, que probablemente va a tener la
paciente antes de la quimioterapia (por debajo de 10
ovocitos cri o p re s e rvados disminu yen las posibilidades
de gestación) (6). La estimulación ovárica en el cáncer
h o rmono dep e n d i e n t e, ya sea para cri o p re s e rvar em-
b riones u ovocitos, implica niveles altos de estróge n o s
que podrían tener efectos adve rsos en estos tumore s
(7). Esta circunstancia conlleva el desarrollo de pro t o-
colos de estimulación con inhibidores de la aro m at a s a
( L e t ro zol) más go n a d o t ropinas y antagonistas de la
GnRH, que consiguen re c u p e rar un adecuado número
de ovocitos con unos niveles de estradiol similares a
los de un ciclo natural y por tanto muy inferiores a los
que producen los protocolos habituales. Klock y col.
c o m p a ra ron los resultados de TRA en mu j e res con y
sin cáncer y observó cómo se obtenían menor nivel de
estrógenos y menor número de ovocitos (10 vs.14), pe-
ro sin existir diferencias en el número de embriones fi-
nal entre los dos grupos (6,62 vs. 8,25) (8). No se ha
encontrado mayor tasa de recidivas a los dos años entre
pacientes estimuladas con este protocolo ve rsus pa-
cientes que eligieron no estimularse (1, 8, 9), así como
tampoco se ha demostrado que el uso de trat a m i e n t o s
de fe rtilidad aumente el ri e s go de cáncer de mama en
pacientes portadoras de mutaciones en el BRCA (10).

En estos protocolos, una vez conseguida mens-
t ruación o niveles de estradiol menores de 50 pg/ml,
se comenzará a administrar Letro zol en el día 2º de
c i clo a una dosis continua de 5mg hasta día de la pun-
ción fo l i c u l a r. El día 4º se comienza con FSH a dosis
de 112-225 UI (150 UI) y se añade un antagonista de
la GnRH cuando el estradiol sérico sea mayor de 300
pg/ml o haya un folículo mayor de 13 mm. La ov u l a-
ción se desencadena con hCG en el momento que ha-
ya folículos de 18-21 mm., ese día se suspende el
L e t ro zol, que deberá re i n i c i a rse postpunción hasta
c o n s eguir niveles de estradiol infe ri o res a 50 pg/ml.

C ri o p re s e rvación de corteza ov á ri c a

El tiempo re q u e rido para estimular los folículos y
realizar la re c u p e ración de los ovocitos puede plante-
ar un pro blema para las mu j e res y oncólogos, que ve-
lan por comenzar el tratamiento quimioterápico lo an-
tes posible. Una forma de ganar tiempo sería rec u p e ra r
la corteza ov á rica por lap a roscopia y así permitir que
el paciente proceda con la terapia contra el cáncer sin
d e m o ra (11). Cuando el tumor se considere curado se
p rocederá al trasplante del tejido.

Aunque la cri o c o n s e rvación del ova rio humano ha
d e m o s t rado ser difícil debido a su gran tamaño, hete-

rogeneidad celular y la susceptibilidad al daño isqué-
mico, se ha conseguido re s t a u rar la función horm o n a l
y conseguir gestaciones tras trasplante del tejido pre-
viamente congelado (9). Dive rsas publicaciones re fi e-
ren gestaciones espontáneas y nacimientos de niños
t ras la realización de esta técnica con trasplante ort o-
tópico (12). También se ha descrito la re c u p e ración y
c o n gelación de embriones obtenidos tras re c u p e ra c i ó n
de ovocitos mediante TRA tras trasplante hetero t o p i c o
(13). Nuestro país ha sido el pri m e ro en comunicar el
p rimer embara zo tras congelación de corteza ov á ri c a ,
t rasplante ortotópico y estimulación, consiguiendo
ovocitos que fueron vitri ficados para posterior re a l i z a-
ción de técnicas FIV. El pasado mes de agosto nacie-
ron en Valencia los pri m e ros niños conseguidos con
una combinación de estas dos técnicas de cri o t e rap i a
en una paciente tratada de cáncer de mama.

El inconveniente de esta técnica es la existencia de
t rabajos, tanto en modelo animal como humano que
ponen de manifiesto la persistencia de células malig-
nas en el tejido cri o p re s e rvado y trasplantado, lo que
hace que esta técnica deba considera rse ex p e ri m e n t a l
y deba ser aplicada con cautela y bajo estrictos con-
t roles de seg u ri d a d, hasta que se desarrollen métodos
de screening del tejido a congelar (2, 11, 14). Además
en casos con mutaciones BRCA existe el ri e s go de
t ransmitir a la descendencia dicha mutación. Otro
p ro blema es que aunque el transplante consiga ade-
cuada funcionalidad, su vida media es limitada. Pa ra
algunos autores solo estaría indicada en aquellas mu-
j e res que por edad o por no disponibilidad de tiempo,
no pueden someterse a una estimulación ov á rica antes
de iniciar el tratamiento oncológi c o .

M a d u ración in Vi t ro de ovo c i t o s

Las ventajas de la maduración in vitro de ovo c i t o s
es evitar la estimulación ov á rica en pacientes con ele-
vado ri e s go de hipere s t i mulación, o bien en aquellas
en que ésta no es posible o recomendable, como en al-
gunas pacientes oncológicas. Tiene el inconve n i e n t e
d e rivado de la dificultad para obtener un número fi n a l
adecuado de ovocitos maduros, así como de las posi-
bilidades de su deteri o ro durante el proceso de madu-
ración (2), lo cual conlleva a un incremento del nú-
m e ro de embriones aneuploides. No obstante, se han
c o n s eguido unos 120 recién nacidos con este pro c e d i-
m i e n t o .

Actualmente es una técnica utilizada en casos de
s í n d rome de ova rio poliquístico (SOP) con eleva d o
ri e s go de síndrome de hipere s t i mulación ov á ri c a
(SHEO), pero podría considera rse como una altern at iva
en pre s e rvación de la fe rt i l i d a d. La maduración in vitro
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de ovocitos en casos de pre s e rvación de la fe rtilidad de-
be ser una técnica complementaria a las anteri o rm e n t e
d e s c ritas y la Sociedad Americana de Oncolog í a
Clínica la propone como opción en aquellas pacientes
en que, por tiempo o por horm o n o d ependencia, no se-
ría aconsejable la estimulación ov á rica, o bien en pa-
cientes sin pareja, o en aquellas con objeción re l i gi o s a
a la congelación de embriones (2). Sería interesante el
d e s a rrollo de esta técnica para poder conseguir en un
f u t u ro desarrollo in vitro de ovocitos a partir de mu e s-
t ras de corteza ov á rica previamente conge l a d a .

S u p resión ov á rica con Agonistas o Antagonistas de
la GnRH:

El tratamiento supresor ov á rico puede ocasionar sin-
t o m at o l ogía menopáusica derivada del hipoestroge n i s-
mo, pero podría disminuir los efectos tóxicos de la qui-
m i o t e rapia sobre los folículos y adicionalmente puede
p ro t eger al ova rio disminu yendo la perfusión ov á rica o
inhibiendo la apoptosis de las células de la gra nu l o s a .

Los estudios sobre su utilidad son contra d i c t o ri o s .
M i e n t ras que en pacientes con linfoma de Hodgking no
h abía evidencia de la utilidad de esta terapia al no ex i s t i r
d i fe rencias en la tasa de amenorrea a los 3 años de se-
guimiento entre mu j e res tratadas con análogos o no tra-
tadas, otros estudios más recientes re fi e ren más ciclos y
ovulaciones espontáneas en mu j e res tratadas con análo-
gos de la GnRH  durante la administración de la qui-
m i o t e rapia. Así Blumenfeld (15) en 55 pacientes con
l i n foma describe un porcentaje de fallo ov á rico pre c o z
(FOP) del 5% en las pacientes tratadas con GnRH, fre n-
te al 55% en el grupo que recibió quimioterapia sola.

En cuanto al cáncer de mama, en contradicción con
las hipótesis teóricas de que los agonistas de la GnRH
podrían reducir el efecto de la quimioterapia en las cé-
lulas malignas (16), los equipos de Recchia (17) y del
M a e s t ro (18), observa ron que las tasas de superv ive n-
cia sin re c u rrencia y de superv ivencia global a los 5 y
10 años mejoraban en el grupo con análogos y un re-
ciente metaanálisis publicado en The Lancet (19) en
2007 concluye, basándose en datos de 11.906 mujeres
p remenopáusicas con cáncer de mama procedentes de
16 ensayos aleat o rizados, que los agonistas de la
GnRH unidos al Ta m ox i feno, a la quimioterapia o a
ambos, redujeron la recurrencia en un 12,7% (p<0,02)
y la muerte tras recurrencia en un 15,1% (p<0,03).

Hacen falta, por tanto más ensayos clínicos ra n d o-
mizados que valoren la utilidad de este tratamiento (2).
La Sociedad Americana de Oncología Clínica y la últi-
ma revisión Cochrane en 2009 (20) sobre este tema, no
e n c u e n t ran una evidencia suficiente para re c o m e n d a r
los análogos de la GnRH como ady u vantes de la qui-
mioterapia  con objeto de preservar la fertilidad.

Aspectos genéticos del cáncer de mama

El 70% de los casos de cáncer de mama son de
ap a rición espontánea y el 15-20% corresponden a ca-
sos de agregación familiar, que puede ser debida a fac-
t o res ambientales, a alteraciones genéticas de baja pe-
n e t rancia (familia de glutat i o n - S - t ra n s fe rasa, del
citocromo P450, etc.) o incluso al azar. Sólo el 5-10%
se consideran cánceres here d i t a rios propiamente di-
chos, debido a la mutación en un gen de alta penetran-
cia (Tabla 2).

Antes de realizar un proceso de conservación de la
fe rtilidad (congelación de ovocitos o corteza ov á ri c a ) ,
sería prudente analizar el riesgo de cáncer de mama de
las poblaciones futuras. Sabemos que el cáncer de ma-
ma hereditario se ha relacionado con la mutación de 2
genes fundamentalmente: BRCA 1 y 2 (re c i e n t e m e n t e
se ha publicado la influencia de las mutaciones en el
gen BRCA 3 en este tipo de cánceres), aunque también
pueden influir mutaciones en los genes P53, PTEN,
ATM, NBS1 y LKB1. En las mu j e res que corre s p o n-
dan a este tipo de familias, el riesgo de padecer cáncer
de mama u ova rio varía según la fuente considera d a ,
p e ro puede oscilar entre 30-80%. La agregación de
cánceres de mama muestra un patrón de herencia auto-
sómica dominante, que se cara c t e riza por la tra n s m i-
sión de la susceptibilidad al cáncer de ge n e ración en
ge n e ración, con ap roximadamente el 50% de indiv i-
duos port a d o res de la alteración genética (21). Dich a
susceptibilidad puede ser heredada, tanto del padre co-
mo de la madre. Cabe mencionar que en mu j e res por-
t a d o ras de mutaciones en genes BRCA se ha observa-
do un aumento en la incidencia de cánceres en otra s
localizaciones (el cáncer de estómago, el de páncreas y
el de colon son los más frecuentes).

Estas circunstancias deben ser explicadas a la pa-
ciente joven con cáncer de mama, va l o rando cuidado-
samente su historia fa m i l i a r. Además sería lógico re a-
lizar estudios genéticos (22) de estas pacientes
p revios a la utilización futura del mat e rial cri o p re s e r-
vado, ya que la ap a rición temprana de esta neoplasia
c o nv i e rte a la mujer en paciente de ri e s go de ser por-
t a d o ra de una mutación genética. Además hay que
c o n s i d e rar el ri e s go aumentado de cáncer de mama
existente en las pacientes port a d o ras de BRCA2 me-
n o res de 50 años que quedan embarazadas, ya que se
ha descrito que las mu j e res con dos o más hijos tiene
ap roximadamente 1,5 veces más ri e s go de cáncer de
mama comparadas con las nu l í p a ras (OR 1,53 IC95%
1,01-2,32, p<0,05), cosa que no ocurre con las port a-
d o ras de BRCA1, en las que el embara zo parece que
no empeora el pronóstico e incluso ejerce un efe c t o
p rotector en los dos años siguientes (OR 0,72 IC95%
0,53-0,99, p=0,04) (23).



En caso de ser port a d o ras de mutaciones, las im-
plicaciones éticas del caso deberían discutirse en pro-
f u n d i d a d, adv i rtiendo a la paciente, por ejemplo, que
si es port a d o ra de la mutación de BRCA2, el ri e s go
de cáncer de mama aumenta un 17% por cada emba-
ra zo que tenga, sobretodo en los dos años siguientes
(23). En casos de alta penetrancia podría plantearse el
DGP y estudio de la presencia de la mutación en el
e m b ri ó n .

Gestación tras cáncer de mama

No hay estudios pro s p e c t ivos que investiguen si
tener un embara zo después de un cáncer cambia el
p ronóstico de la enfe rm e d a d, aunque algunos estu-
dios de casos caso-control y de cohortes no mu e s t ra n
una menor superv ivencia y no hay dife rencias en el
ri e s go de re c i d i c iva (2). Por lo tanto, no se ha demos-
t rado ningún efecto deletéreo sobre la enfe rm e d a d
o n c o l ó gica en las mu j e res que quedan gestantes tra s
cáncer de mama, sobre todo en estadios precoces de
la enfe rm e d a d. Incluso hay trabajos que describen un
e fecto beneficioso de la gestación sobre la superv i-
vencia en mu j e res tratadas de cáncer de mama (24).

La re c u rrencia a corto plazo del cáncer de mama
en mu j e res que han sido sometidas a una estimu l a-
ción ov á rica incl u yendo Letro zol o Ta m ox i feno junto
con FSH, se han comparado con controles no ra n d o-
mizados y por el momento parece que el ri e s go no es
m ayor (2, 8).

A pesar de lo descrito, el cáncer de mama es una
e n fe rmedad grave con una tasa de re c u rrencias del
13% en los dos años postcirugía, por lo que existe cier-
to consenso que recomienda en casos de re c ep t o re s

hormonales negativos esperar al menos 2-3 años tras el
t ratamiento para buscar gestación, mientras que si los
receptores hormonales son positivos, es prudente espe-
rar al menos 5 años. No obstante hay estudios que afir-
man que en casos de cáncer de mama localizado en el
momento del diagnóstico no hay por qué esperar para
c o n c ebir más de 6 meses tras haber acabado el trat a-
miento, ya que es impro b able que empeore su pro n ó s-
tico, e incluso se dice que puede pro t eger de una re c i-
diva (Odds Ratio 0,59, IC95% 0,37-0,95) (24).

Una vez permitida la gestación si el ciclo mens-
t rual es normal, esperaríamos una gestación espontá-
nea y si esta no se consigue debemos re c u rrir a TRA,
va l o rando en función de parámetros como la edad y
la re s e rva fo l i c u l a r, la utilización del mat e rial biológi-
co congelado o de ovocitos obtenidos tras la cura c i ó n
del proceso oncológico. Si la paciente está en ameno-
rrea, podría utilizarse el mat e rial cri o p re s e rvado pre-
viamente y en caso de no disponer de él, la única op-
ción terapéutica sería la donación de ovo c i t o s .

Resultados neonatales tras cri o p re s e rvación de la
fe rt i l i d a d

La ex p e riencia con la congelación lenta de em-
b riones es amplia y se sabe que los recién nacidos
(RN) después de esta técnica tienen un pronóstico si-
milar al de los RN tras concepción espontánea o tra s
t ra n s fe rencia sin congelación prev i a .

La vitri ficación es un método de reciente ex p a n-
sión y en el caso de los ovocitos es una técnica toda-
vía poco extendida y por ello a la hora de analizar los
resultados neonatales que de ella se derivan, son po-
cos los datos disponibles. Algunos estudios han eva-
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S Í N D RO M E M A N I F E S TACIÓN CLÍNICA G E N

S D. DE CÁNCER DE MAMA/ BRCA 1
OVARIO HEREDITA R I O S

Cáncer de mama y ova ri o
BRCA 2

CÁNCER COLO-RECTA L MSH 2, MSH6
H E R E D I TARIO NO POLIPÓSICO

Cáncer colo-rectal, de tracto intestinal, de tra c t o
MLH 1

( S D. DE LY N C H )
u ri n a rio, endometrio, ova rio y mama

PMS 1, PMS 2

E N F E R M E DAD DE COW D E N
Lesiones hamart o m atosas en piel y mu c o s a s , P T E N

cáncer de mama y tiro i d e s N M AC 1

S D. DE PEUTZ-JEGHERS Pigmentación macular de labios, pólipos, STK 11
cáncer intestinal, mama y ova ri o

S D. DE LI-FRAU M E N I S a rcoma, cáncer cereb ral y de mama P T 5 3

ATAXIA TELANGIECTA S I A Ataxia cereb ral progre s iva, hipersensibilidad a AT M
radiaciones, ri e s go incrementado de cáncer

Tabla 2
Mutaciones genéticas relacionadas con cáncer de mama



luado el pronóstico de estos niños y la mayoría con-
cluyen diciendo que no se ha visto un efecto del e t é re o
en el recién nacido tras vitri ficación de embri o n e s ,
medido por peso medio al nacimiento, tasa de part o
p re m at u ro, recién nacidos pequeños para la edad ge s-
tacional o malfo rmaciones congénitas (25).

H ay documentados 144 niños nacidos tras conge-
lación lenta de ovocitos y 221 tras vitri ficación, con
unas tasas de pre m at u ridad (<37SG) del 26%, lo que
s i g n i fica más del doble para la congelación de ovo c i-
tos comparada con la congelación lenta de embri o n e s .
Los estudios disponibles son en su mayoría observa-
cionales y casos clínicos, por lo que hay que analizar-
los con cautela, sabiendo a día de hoy es lo único de
que disponemos hasta aumenten los niños nacidos
t ras esta técnica y así se puedan refutar los re s u l t a d o s .

CÁNCER DE ENDOMETRIO

Aunque el cáncer de endometrio ocurre típica-
mente en mu j e res postmenopáusicas, el 2-14% de los
casos se diagnostican en pacientes menores de 45
años, normalmente asociados a hipere s t roge n i s m o ,
como ocurre en el SOP (11).

A fo rt u n a d a m e n t e, en edades jóvenes estos tumore s
tienden a ser bien dife renciados, sin invasión miome-
t rial y asociados con un pronóstico favo rabl e. El trat a-
miento de elección es la histerectomía total ab d o m i n a l
y doble anexectomía junto con linfadenectomía pélvi-
ca, con un índice de curación a los 5 años que supera
el 90% en el estadio I. Sin embargo es una terapia de-
masiado radical para aquellas mu j e res que desean
c o n s e rvar su fe rtilidad (26, 27). Hoy en día, las re c o-
mendaciones para el tratamiento conservador del cán-
cer de endometrio están basadas en el buen pro n ó s t i c o
del tumor, re fe rido en pequeñas series y casos cl í n i-
cos, pero no por estudios pro s p e c t ivos (26, 28, 29).

En la actualidad la evaluación de una mujer joven con
cáncer de endometrio incl u ye: un examen físico comple-
to, analítica ge n e ral, RMN, medición de CA-125, histe-
roscopia y una ex p l o ración pélvica mediante lap a ro t o m í a
o lap a roscopia. Hay autores que recomiendan la ex p l o ra-
ción lap a roscópica con citología peritoneal, mu e s t reo de
ganglios pélvicos y evaluación anexial (30, 31).

Existen dive rsas propuestas para el tratamiento con-
s e rvador del cáncer de endometrio, sin existir consenso
s o b re el agente proge s t á geno, dosis a usar, duración del
t ratamiento y vigilancia a largo plazo. Entre los más
usados destacan: acetato de medrox i p roge s t e rona oral, a
dosis de 100-800 mg/día durante 4-14 meses y acetat o
de mege s t rol, a dosis de 40-160 mg/día. El índice inicial
de respuesta a dicha terapia hormonal oscila entre un

57%-75% para el carcinoma endometrial bien dife re n-
ciado, con un índice de re c u rrencia de 11%-50% (26).
Recientes trabajos han suge rido que el Ta m ox i feno o los
a n á l ogos de la GnRH más proge s t á genos son tan efe c t i-
vos como la proge s t e rona sola (11). Montz et al (32)
p resenta un caso exitoso de tratamiento con un dispositi-
vo intra u t e rino liberador de proge s t e rona (Mirena®) en
un estadio Ia, grado 1 en una paciente con alto ri e s go de
morbilidad peri o p e rat o ria. En caso de ser necesaria una
técnica de rep roducción asistida para una de estas pa-
cientes, se ha comunicado recientemente que la estimu-
lación ov á rica estándar junto con la aplicación de DIU
l i b e rador de proge s t e rona permite la conservación de
e m b riones en pacientes con cáncer endometrial (2).

El tratamiento médico de esta pat o l ogía no está
exento de ri e s gos: invasión miometrial (9%), cambio
de grado histológico, metástasis linfáticas pélvicas
(3%), para - a ó rticas (1,7%) o en otras localizaciones y
e n fe rmedad maligna anexial concomitante (pri m a ri a
o metastásica). En mu j e res en edad rep ro d u c t iva, la
ap a rición de metástasis en ova rio con un estadio I de
cáncer de endometrio ocurre en un 5% de los casos.
El ri e s go de progresión de la enfe rmedad durante el
t ratamiento conservador del carcinoma endometri a l
estadio I oscila entre un 5-6% (33, 34, 35).

Este tipo de conducta permite at rasar el trat a m i e n-
to quirúrgico hasta conseguir los deseos de fe rt i l i d a d,
p e ro no lo sustituye. Por tanto, la decisión de ofre c e r
el tratamiento médico a una mujer en edad rep ro d u c-
t iva re q u i e re un diagnóstico inequívoco de la pat o l o-
gía y cumplir una serie de cri t e rios (26, 28): carc i n o-
ma bien dife renciado, mínima invasión miometri a l ,
no extensión ex t ra u t e rina, seguimiento a largo plazo y
consentimiento de la paciente.

En los casos con tumores localizados en útero y
con buen pronóstico podría plantearse un trat a m i e n t o
conservador y seguimiento durante el tratamiento cada
3 meses con muestreo endometrial hasta documentar la
completa regresión del tumor. A partir de este momen-
to, la mujer que no desee gestación deberá continu a r
con un tratamiento de mantenimiento con anticoncepti-
vos orales o Acetato de Medrox i p roge s t e rona 150
mg/IM cada 12 semanas, con evaluación peri ó d i c a
e c ogr á fica del endometrio. En aquellas pacientes con
deseos genésicos, se planteará la concepción espontá-
nea (en caso de no tener historia de infertilidad) o me-
diante técnicas de reproducción asistida (29).

Aunque los resultados de técnicas de rep ro d u c c i ó n
asistida (TRA) en el tratamiento conservador del cán-
cer de endometrio son escasos, no parece que empeo-
ren el pronóstico. Una vez que la paciente finaliza sus
planes genésicos, se debe considerar la opción de la
histerectomía para evitar un aumento de la morbi-mor-
talidad al retrasar la detección de recurrencias (36).
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C O N C L U S I O N E S

La prevención de la esterilidad en la mujer onco-
l ó gica debe ser tenida en cuenta en las consultas de
o n c o l ogía y en las de rep roducción. Incluso en el du-
ro momento que supone asumir una enfe rmedad co-
mo el cáncer, mu chas mu j e res piensan en sus posibi-
lidades como madres una vez superada la enferm e d a d.
La pre s e rvación de la fe rtilidad puede darles una re s-
p u e s t a .

No es fácil decidir sin disponer de datos objetivo s
y ex p e rimentales que confi rmen que las técnicas de
las que disponemos son seg u ras, pero hay estudios
con resultados pro m e t e d o res que deberían ser conoci-
dos por médicos y pacientes. Todo ello debería lleva r
a determinados centros con equipos mu l t i d i s c i p l i n a-
res de oncólogos, hemat ó l ogos, ra d i o t e rapeutas, ciru-
janos y gi n e c ó l ogos a trabajar de fo rma pro t o c o l i z a d a
en los próximos años para conseguir dar ev i d e n c i a
c i e n t í fica a lo que hoy es una espera n z a .
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