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Supervivencia en los pacientes oncológicos

 10-14% en edad reproductiva (<45 años)

 80 y 90 % de los pacientes con linfoma 
Hogdkin y  ca. de mama sobreviven al 
cáncer 

 Un 70% de ellos en la vida adulta 
desearían tener hijos.



Fallo ovárico tras tratamiento

Grado de gonadotoxicidad del tratamiento

Edad de la paciente

Variabilidad individual

Continuar con ciclos regulares no significa 
que no se haya producido una lesión 
irreversible sobre el pool ovocitario de la 
mujer.



Respuesta a la estimulación en pacientes oncológicas

Significativamente menor en pacientes con enfermedad maligna:
--niveles de AMH  (Anderson 2013)
-- recuento de folículos antrales (Ebbel2011)

Las pacientes candidatas a preservación deben ser informadas que 
el número esperado de ovocitos recuperados tras estimulación 
ovárica  puede ser menor en comparación con pacientes de edad 
similar.

Otros estudios no encontraron diferencia en la 
respuesta ovárica de las pacientes con afectación local 
en comparación  con enfermedad sistémica
(Robertson 2011).

Ovarian response to stimulation for fertility 
preservation in women with malignant disease: a 
systematic review and meta-analysis .  Friedler. 

Fertility and Sterility 2012. . 97



Particularidades en  la paciente oncológica

Cuidado en neoplasias malignas 
hematológicas. Puede haber incremento 

del riesgo trombótico o hemorrágico

Profilaxis con 
heparina en el ciclo 

Transfusión de 
plasma fresco 

congelado antes de 
la punción 



Pacientes con neutropenia  secundaria 
a infiltración de médula osea

Valorar tto con factor 
estimulante de 

colonias de 
granulocitos

Obligada profilaxis 
antibiótica 
prepunción

Particularidades en la paciente oncológica



1. Obtener el número máximo de ovocitos sin causar 
hiperestimulación ovárica

2. Hacerlo en el menor tiempo posible para no 
demorar el tratamiento oncológico posterior

Objetivos de la estim. ovárica para preservar la fertilidad



• Estimulación convencional
• Letrozol

• Trigger con análogo de la GnRH

• Estimulación aleatoria: en fase folicular tardía, 
periovulatoria o en  fase lútea

• Doble estimulación

Protocolos de estimulación



Estimulación convencional

Letrozol 2.5-5 mg, máximo 10 mg diarios. 
Trigger con análogo GnRH

E2<50pg/ml

Tripto 3.75 IM



El aumento de los andrógenos intraovaricos mejora el 
crecimiento folicular temprano y los  resultados en FIV

7  ideas sobreLetrozol

1

2 La estimulación con letrozol y FSH  produce :
• niveles de estradiol más bajos 
•una reducción del 44% en la necesidad de gonadotropinas

Uptodate. Oktay 2017



La duración de la estimulación, número de embriones 
obtenidos y  tasa de fertilización fueron similares.

Uptodate. Oktay 2017

Mejor letrozol que tamoxifeno . Niveles de estradiol menores
Oktay 2005. Kasum 2014

3

5

4

7 ideas sobre Letrozol

El letrozol es un fármaco de elección para el tratamiento en 
mujeres con ca. de mama



911 nacidos de  madres expuestas a letrozol o citrato de 
clomifeno . Similar % de malformaciones mayores  y 
menores. Tulandi 2006

CONCLUSIÓN REVISIÓN COCHRANE 2013
Ningún ensayo controlado aleatorio apoya la idea de que la 

estimulación ovárica añadiendo letrozol o tamoxifeno sea 
superior a la estimulación convencional

7

6

7 ideas sobre Letrozol

Cochrane database syst. 2013. Dahhan T
Tamoxifen or letrozole versus standard methods for women with
estrogen-receptor positive breast cancer undergoing oocyte or

embryo cryopreservation in assisted reproduction. 



Estimulación aleatoria

Baerward A. . Hum Reprod 2011

 Teoría : durante el ciclo 
ovárico existen dos o tres 
oleadas de reclutamiento 
folicular. 

 Cuestiona la teoría 
tradicional que una sola cohorte 
de los folículos antrales se 
desarrolla durante la fase 
folicular del ciclo menstrual.



Cakman 2015 y Rashidi 2014

Estimulación en fase folicular tardía 1

 Inician estim sin antag si ff por detrás del dominante < de 12 mm
 Inician antagonista junto con las gonadotropinas si  el segundo ff es >12 mm 

2º ff<12

GnRH antag si 2º ff>12



• ESTIMULACIÓN 
CONVENCIONAL

• SE AÑADE ANTES 
ANTAGONISTA 

FOLICULO 
<14 MM

• SE ROMPE CON HCG

• DESPUÉS ESTIM COMO EN 
FASE FOLICULAR

FOLICULO

≥14 MM

Von Wolff 2016 

Estimulación en fase folicular tardía 2



Estimulación en fase folicular tardía 3

Checa. International Journal of Women’s Health 2015



Cakman 2013 Fertil Steril y 2015

Estimulación en fase periovulatoria

Si el ff tiene 18 mm se induce ovulación con hcg o agonista  y  en 2-3 días  se 
inicia la  estimulación
Se añade después antagonista  con ff de 12 mm



Cakman 2015

Estimulación en fase lútea 1

Antag 2-4 días para inducir regresión del CL, se produce la regla  y justo 
después se inicia estim convencional.  
Se añade  antag con ff superiores a 12 mm



Estimulación en fase lútea 2

Checa. International Journal of Women’s Health 2015



Luteolisis con antagonista en fase lútea 

FASE LUTEA 
TEMPRANA 4 DÍAS

FASE LÚTEA 
MEDIA 2 DÍAS

Von Wolf 2016



Estimulación en fase lútea 3

Inicio directo de la estimulación como en fase folicular.
Antagonista con ff de 12 mm

Cakman 2015

El aumento prematuro de la LH puede ocurrir con niveles muy 
bajos de E2 cuando el diámetro del folículo es superior a 13 
mm  en estimulación durante la fase lútea.



ANTAGONISTA

FSH-R
HCG

Estimulación en fase lútea 4

Inician antagonista y estimulación al mismo tiempo en
la fase lútea. 
Menor duración del ciclo

Von Wolf .Fertil Steril 2009 y  European 
Journal of Obstetrics & Gynecology and 
Reproductive Biology 2016



En ningún caso hubo  un aumento prematuro de LH.

225 U HMG 

LETROZOL 2.5

OVULACIÓN
ESPONTÁNEA

DECAPEPTYL

P
CONGELACIÓN
EMBRIONES +3

SIN ANTAGONISTA

Kuang. Fertil Steril 2014
Hong Chen. Fertil Steril 2015

Estimulación en fase lútea 5

MedroxiP 10 mg
Ibuprofeno 600



Estimulación en  
Fase lútea

Alta 
concentración 

de progesterona 

Reduce  la 
frecuencia del 

pulso de  GnRH

Inhibe pico de 
LH

Concentraciones 
séricas de LH 

más bajas el día 
de la ovulación

Kuang. Fertil Steril 2014 y Cai. Brazilian Journal 
of Medical and Biological Research 2016

Estimulación en fase lútea



El alto nivel de P4 existente no tuvo repercusión negativa
en la calidad de ovocitos / embriones. 

Kuang . Fertil Steril 2014

Niveles de progesterona en fase lútea



Resultados estimulación aleatoria

Von Wolf 2016 

 684 pacientes  oncológicas antes del tto gonadotóxico
 Retrospectivo 85 centros. 



Cakmak. Random-start ovarian stimulation. Fertil Steril 2013.

Resultados estimulación aleatoria
Retrospect.  138 ciclos  mujeres  ca mama



↑ Dosis por miedo a 
estimulación ovárica 

inadecuada

La dosis media de HMG 
por ovocito recuperado 

fue 2 veces > en la 
estimulación en fase 

lútea (Buendgen 2013)

Mayor consumo de gonadotropinas en fase lútea



Cakman 2015

Resultados estimulación aleatoria

212 oncológicas. Retrosp.



• Inicio aleatorio: 

0,25 mg antagonista GnRH/ diario



E2 < 60 pg/mL

Ant-GnRH

FSH (150-300 UI/día)

Triptorelina

Folículos 14 mm 

Estradiol  500 pg/mL

Ant-GnRH

272 ciclos (167 estim FF, 105 aleatorio)

Letrozol 5 mg diario

Dra Ceballos. Htal Gregorio Marañón 

El inicio del ciclo de estimulación para preservación 
de la fertilidad en fase  aleatoria NO implica:

 Aumento en el consumo de gonadotropinas
 Aumento en la duración de la estimulación
 Disminución en el  nº ovocitos totales y 
maduros

Resultados estimulación aleatoria



Boobts. Metanálisis. Journal of assist
reproduct and genetic. 2016

Journal of Assisted Reproduction and GeneticsJournal of Assisted Reproduction and Genetics

Resultados estimulación fase lútea

 Mayor duración del ciclo y consumo de 
gonadotropinas no significativo

 No compromete calidad y cantidad de ovocitos
recuperados en comparación con fase folicular

https://link.springer.com/journal/10815
https://link.springer.com/journal/10815


Resultados  gestacionales estimulación aleatoria

No hay  estudios publicados sobre resultados 
gestacionales en paciente oncológica tras 
vitrificación de ovocitos obtenidos de 
estimulación  en fase aleatoria.



Resultados  gestacionales estimulación aleatoriaChen 2015

Pacientes infértiles. Retrosp. 2060 NACIDOS



Resultados  gestacionales estimulación aleatoria

Chen 2015

Hasta ahora no hay datos que indiquen un incremento de malformaciones 
después de la estimulación en fase lútea.



150-300 U FSH R 

ANTAGONISTA

15

Análogo 
GnRH

:8:12

Resultados en estimulación fase lútea 

F. Martinez. Fertil Steril 2014 Vitrifican  ovocitos



F. Martinez. Fertil Steril 2014

Resultados  gestacionales en estimulación fase lútea 



ESTIM FASE LÚTEA.CHECA 2015

Checa. International Journal of Women’s Health 2015 11 Donantes
 Transfer en fresco de las receptoras tras estimulación  
de la donante en fase folicular  o aleatoria.



Checa. International Journal of Women’s Health 2015

Resultados  gestacionales en estimulación fase lútea 



Kuang. Shanghai protocol
Reproductive biomedicine online 2014

Doble estimulación 

Sin antagonista 

 En la primera punción no se aspiraban todos los ff <10 mm
 Segunda estim. si había al menos 2 ff entre 2-8 mm

Congelan
embriones +3

BAJA RESPONDEDORA 



Kuang 2014. Shanghai protocol. 
DOBLE ESTIMULACIÓN

El pico de FSH y LH inducido con la misma dosis de agonista  antes de la 
recuperación ovocitaria fue mayor en el primer trigger que en el segundo



Kuang 2014. Shanghai protocol

Doble estimulación 



300 U FSH 300 U FSH

CETROT 0.25 CETROT 0.25

6º 6º

0.2 mg TRIPTO 0.2 mg TRIPTO

P P

Duplex protocol
RESPUESTA SIMILAR EN FASE FOLICULAR Y LÚTEA
Duración menor a 30 días. Bien tolerado. 

Moffat R. RBM Online 2014

Doble estimulación 



Ubaldi 2016 DuoStim

Doble estimulación 

 Retrospectivo 43 pac baja respondedoras
 Biopsian trofoectodermo y congelan



Ubaldi 2016 DuoStim

Doble estimulación 



Ubaldi 2016 DuoStim

Doble estimulación 



 Evalúan supervivencia haciendo 1 ó 2 estimulaciónes

La tasa de recurrencia después de un intervalo de 
seguimiento medio de 59 meses fue similar en los dos grupos 

Seguridad en ca . de mama tras la estimulación ovárica 

Turán 2013

No se han evidenciado  diferencias en la supervivencia y 
recurrencia del cáncer de mama  durante 5 años en las 
pacientes que se sometieron a estimulación ovárica con 
letrozol en comparación  con las que no lo hicieron                                                                                   

Azemi 2008. Kim 2016



Durante la estimulación en fase lútea, presencia del cuerpo 
lúteo y los  niveles elevados  de progesterona, no afectan  al 
desarrollo folicular, número de ovocitos recuperados  o 
tasas de fertilización.

La estimulación  ovárica  puede iniciarse  en cualquier 
momento del ciclo menstrual sin comprometer la  calidad  
ovocitaria, ni los resultados gestacionales posteriores.

Conclusiones
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