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INTRODUCCION



Aproximadamente el 5% de todos los canceres ocurren en personas menores de
35 anos, ademas, cada ano se producen nuevos casos que afectan a personas
en edad reproductiva. Se estima que una de cada mil personas menores de 20

afnos habra padecido cancer en edad pediatrica o en la adolescencia (1).

En el tratamiento del cancer estan involucradas una serie de disciplinas como la
cirugia y la radioterapia, pero es indudable que el esquema sistémico,
particularmente la quimioterapia, ha revolucionado estos tratamientos, ya que
torno curables ciertas neoplasias y en determinados estadios.

La era moderna de la quimioterapia naci6 en la Universidad de Yale hace mas de
50 afios; los primeros estudios clinicos fueron realizados por Goodman y Gilman
aplicando mostaza nitrogenada en pacientes con linfomas. Ya en 1948, Spitz
demostré los efectos de esta sustancia en los tejidos, incluyendo las génadas (2).
A partir de estos descubrimientos, y gracias a continuos avances, han surgido
gran cantidad de farmacos antineoplasicos, con sus efectos positivos y negativos,
entre estos ultimos los mas comunes son los tempranos, como vomitos,
mielosupresion, mucositis, alopecia, hasta los tardios, que pueden ser tan graves

como la produccién de segundas neoplasias.

Aun en nuestros dias, se presta poca atencion a las necesidades reproductivas
de los pacientes oncoldgicos y pone de manifiesto la necesidad de una mayor
comunicacién entre los oncologos y reproductélogos, para poder ofrecer a los
pacientes la informacion oportuna sobre sus posibilidades reproductivas actuales

y futuras.



Los pacientes que con mas frecuencia suelen plantear su problema reproductivo
como secuela de los tratamientos oncolégicos como cirugia, radiacién o
quimioterapia, son pacientes con linfomas de Hodgkin, linfomas no Hodgkin,
leucemias y cancer de mama, ya que un numero importante de ellos se producen

en edad reproductiva.

Las células germinales en division son altamente sensibles a la accion citotoxica
de los agentes quimioterapicos dando lugar a alteraciones seminales en el varén
y a irregularidades menstruales y amenorrea en la mujer por alteracién de su

reserva ovarica (RO).

Como una posible expresion de RO en mujeres menores de 40 afios y tratadas
con quimioterapia por cancer de mama, el 30 al 40% entran en amenorrea y de
estas el 70 al 90% vuelve a menstruar. Por otro lado, de las mayores de 40 afios,
el 70% entra en amenorrea y el 90% de las veces es irreversible. Cabe
consignar que alrededor del 15 al 20% de las pacientes con cancer de mama
tienen menos de 40 afos de edad, y la mayoria padece la enfermedad en
estadios tempranos. Se ha observado ademas que, dependiendo del esquema,

dosis, edad y duracion, la quimioterapia puede alterar la RO.

Lamentablemente, en el grupo de pacientes menores de 35 afos el prondstico es
desfavorable dado que la enfermedad puede ser mas agresiva biolégicamente,
sumado a la ausencia de un método eficaz de tamizaje, produciendo detecciones
mas tardias. De todos modos al ser el cancer de mama una enfermedad curable
en ciertos casos, es importante tener en cuenta los factores sexuales,

hormonales y reproductivos en este grupo de pacientes. Se debe considerar que



por edad y estilo de vida en nuestro medio, es mayor el nimero de pacientes
jévenes sin embarazos al momento del diagnéstico y con deseos de fertilidad.
Por todo lo antedicho, se considera la RO de pacientes oncoldgicas jovenes, una
informacion sumamente valiosa para el médico tratante quien debe poseer un
certero conocimiento de la misma, para aconsejar a las pacientes que tengan
deseos reproductivos.

Esto consideramos, redundara en beneficio de nuestras pacientes.

EFECTOS DE LOS TRATAMIENTOS QUIMOTERAPICOS SOBRE LA

FERTILIDAD

Aunque no pone en riesgo la vida del paciente, la disfuncion gonadal posterior a
la quimioterapia es uno de los efectos tdxicos tardios mas frecuentes y produce
graves alteraciones psicosociales y familiares: desintegracion del nucleo familiar,
divorcios y alteraciones sexuales; es decir que al impacto emocional que produce
el cancer, se agrega el de la infertilidad. Debido a diagndsticos cada vez mas
tempranos y a avances terapéuticos, en la actualidad un importante porcentaje de
pacientes jovenes con cancer sobreviviran. Es por ello que una de las metas en

la terapéutica actual, es intentar preservar la fertilidad en estas mujeres.

Como se menciond anteriormente, los efectos de la terapéutica oncoldgica sobre
la fertilidad dependen de diversos factores: tipo de farmaco, dosis, edad, duracion
del tratamiento y forma de administracion (mono o poli quimioterapia) (3, 4). El
fallo ovarico puede ocurrir durante el tratamiento, inmediatamente luego del

mismo o ser postergado por un periodo variable de tiempo.



Se ha demostrado disminucién de células germinales con agentes como
ciclofosfamida, clorambucilo, melfalan y busulfan. Se piensa que el efecto
citotoxico gonadal es menor para agentes como vinblastina, cisplatino y
tamoxifeno.

Los agentes con menos toxicidad gonadal son el metrotexato y el 5-fluorouracilo.
Se informa de efectos raros en células germinales por vincristina, doxorrubicina y

bleomicina (5).

Puntualmente en cancer de mama, los agentes alquilantes como la
ciclofosfamida, producen alteraciones importantes en la gbnada femenina siendo
relevante no solo la dosis del agente sino la edad de la paciente, de manera que
la dosis total con la que ocurre amenorrea en las mujeres de 40 afios en adelante
es de 5.2 gr. mientras que en las mujeres entre 20 y 30 afos las dosis que
producen amenorrea son muy superiores (mas de 20 gr.) (6). La gonada
prepuberal es mas resistente a la acciodn citotdéxica porque posee mayor
contenido de foliculos primordiales que las de mayor edad, es decir mayor RO
(7).

También se ha intentado minimizar los efectos de la quimioterapia sobre la
gonada suprimiendo la funcién ovarica con Analogos de GnRH durante el

tratamiento quimioterapico pero con escasos resultados (8, 9).

No han sido confirmados los posibles efectos de los agentes citostaticos
provocando mutaciones a nivel del material genético de las células germinales en
proceso de division (10, 11).

Uno de los esquemas quimioterapicos adyuvantes mas utilizados para el cancer

de mama es el CMF (ciclofosfamida, metrotrexato y 5 fluoruracilo), aunque



presenta la misma toxicidad ovarica que la esperable con ciclofosfamida como
monodroga, como se remarco anteriormente la edad y la dosis son factores
decisivos en la produccion de amenorrea y disminucién de la RO. Otra de las
combinaciones utilizadas es el FAC (5 fluoruracilo, adriamicina y ciclofosfamida),
y al igual que con CMF es la ciclofosfamida la que produce las alteraciones
gonadales con amenorrea en las mujeres mayores de 34 afios hasta del 100%
cuando se administré durante 12 ciclos o mas. Con el actual conocimiento y
avalado por multiples publicaciones que afirman que 6 ciclos de quimioterapia
adyuvante, comparado con 12 o0 24, son igualmente eficaces, se ha logrado que
la amenorrea también disminuya en forma considerable, con la consecuente
mejoria en la calidad de vida al disminuir las posibilidades de sindrome

climatérico precoz.

A pesar de la conocida toxicidad de los diferentes agentes, no ha sido posible
predecir el riesgo individual de afectacién de la reserva ovarica. Actualmente con
la llegada de esquemas con multiples agentes, es probable que el riesgo de

afectacion de los foliculos primordiales sea mayor.

En relacion al tratamiento hormonal administrado en cancer de mama, y en
particular con tamoxifeno en mujeres premenopausicas, se asumiria la posibilidad
de una menopausia prematura por tratarse de un SERM (modulador selectivo de
los receptores de estrégenos); sin embargo, si bien puede producir
menstruaciones irregulares en mujeres menores de 45 afos, la amenorrea
irreversible es muy rara. La probabilidad estimada de menopausia en el primer
afno del diagnéstico de cancer de mama y tratadas sélo con tamoxifeno, es de 0.2

después de los 45 afos; mientras que las recibieron quimioterapia, que es de 0.6
9
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a los 40 afios (12). Una dificultad que se plantea, es la determinaciéon de RO con
dosajes de FSH y E2 en mujeres que son tratadas con tamoxifeno (13). Los
niveles de E2 pueden ser 4 a 5 veces mayores en mujeres bajo tratamiento
prolongado con tamoxifeno, con niveles de FSH disminuidos debido a la
retroalimentacion negativa (14). Al respecto, en un estudio de Petrek y cols.,
concluyeron que por la estimulacion cronica por tamoxifeno, los ovarios de
mujeres con cancer de mama usualmente se vuelven disfuncionales produciendo

anormalidades menstruales temporarias (15).

Es en el cancer de mama donde ocurre el impacto mas importante con respecto
al potencial de embarazo, es por ello que un gran grupo de pacientes tiene
deseos reproductivos al finalizar el tratamiento oncoldgico.

De las primeras series que demostraron la posibilidad de embarazo posterior a la
quimioterapia es la de Sutton, de 25 pacientes, en la que se obtuvieron 33
embarazos (10 abortos espontaneos y 2 electivos); todas las mujeres con deseos
de continuar con el embarazo lograron neonatos saludables y sin complicaciones

durante el parto (16).

Teniendo en cuenta el potencial reproductivo en estas pacientes, la terminacion
de los ciclos menstruales es el sintoma final de la falla ovarica y por lo tanto de
infertilidad, debidos a la accién de la edad y/o quimioterapia. Sin embargo, la
infertilidad debido al envejecimiento ovarico, suele preceder entre 5 a 10 afios la
presentacion de la amenorrea. Aunque las mujeres habitualmente contintan
menstruando hasta fines de los 40 y principios de los 50 afios, las tasas de
fertilidad disminuyen ostensiblemente luego de cumplidos los 40, con tasas de

fertilidad a los 45 cercanas a 0 (17). En el articulo ya mencionado de Petrek (15),
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se ha demostrado el impacto de la quimioterapia adyuvante sobre la
menstruacion, dependiendo del régimen quimioterapico utilizado y la edad de la
paciente. Sin embargo su estudio, al igual que otros anteriores, queda limitado
solo al impacto menstrual y no a una evaluacién completa del estado
reproductivo. Es por ello que para un certero diagndstico de las posibilidades de
embarazo en las pacientes oncoldgicas jovenes, la presencia o no del sangrado
menstrual es insuficiente, por lo cual se considera necesario el estudio de RO en

dichas pacientes.

ESTUDIO DE LA RESERVA OVARICA

El concepto de RO se utiliza para describir la calidad y cantidad de la poblacién
de ovocitos y su relacién con el resultado reproductivo, y ha adquirido mayor
importancia en las mujeres que seran sometidas a técnicas de reproduccion
asistida. La base fisioldgica de la disminucion de la RO en la mujer, es la pérdida
progresiva y constante del capital de foliculos ovaricos y por ende de ovocitos,

por medio del mecanismo de atresia y apoptosis (18, 19).

El comienzo de la ovogénesis en el ovario fetal se produce entre las semanas 11
y 12 de edad gestacional, cuando comienza la meiosis. La primera division
meiodtica del ovocito primario se completa poco tiempo después de la ovulacion,
con la formacion del ovocito secundario y el primer cuerpo polar. Si el ovocito es
fertilizado se produce la segunda division meidtica, cuando se forma el ovocito
maduro (évulo) y el segundo cuerpo polar. A las 20 semanas de gestacion, el
ovario del feto femenino contiene el mayor numero de foliculos, estimado en 7

millones. La mayor deplecion ocurre desde este momento y hasta el nacimiento
11
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probablemente por migracién hacia la cavidad abdominal. Al nacimiento restan 1
a 2 millones y luego, por un proceso constante de atresia y apoptosis, el numero
disminuye de acuerdo a la edad. En la menarca quedan 400000 y continuan
evolucionando a atresia a un ritmo de 30 por dia, restando aproximadamente
25000 a los 37 anos. A partir de esta edad el proceso atrésico se aceleray la
mujer llega a la menopausia aproximadamente a los 50 afios, con un numero

cercano a los 1000 foliculos.

La atresia folicular tiene un ritmo adaptativo condicionado por factores genéticos,
inmunoldgicos, ambientales, toxicos y traumaticos.

Si bien los eventos ovaricos signan la declinacion reproductiva, otros eslabones
participan de este proceso: alteraciones genéticas ovocitarias que incorporan la
variable de la calidad (tanto o mas importante que la cantidad que determina la
atresia), modificacion en la secrecion de gonadotropinas y alteraciones

endometriales que dificultan la implantacion (20).

En 2003, Nikolau y Templeton (18), plantean una hipétesis sobre la pérdida
precoz de reserva ovarica, a la que proponen asignarle la categoria de entidad
clinica. Esta hipétesis propone que la subfertilidad de la mujer comienza
aproximadamente 13 afnos antes de la menopausia, cuando los ovarios tienen un
numero de 25000 foliculos. Es en este momento cuando se disocian las
funciones del ovario: se acelera la atresia, disminuye la calidad ovocitaria y se
mantiene la secrecion hormonal, la ovulacion y los ciclos menstruales son
regulares (19). Desde ese momento la mujer tendra una ventana de 4 afios para
asegurar un embarazo. Asi, para una mujer de 51 afos este proceso se inicia a

los 38 anos, mientras que para otra que tenga su menopausia a los 45 anos (el
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10% de la poblacion general) comenzara a los 32 afios de manera silenciosa e
indetectable. Se proponen estrategias para la deteccion precoz de esta condicion
de envejecimiento ovarico prematuro, para aconsejar el embarazo en la ventana
de 4 afos. A su vez, se establece un perfil del grupo de riesgo: historia familiar de
menopausia temprana, exposicion a quimioterapia o radioterapia, antecedentes
de cirugia pelviana ovarica, enfermedad inflamatoria pélvica, patologia tubaria,
endometriosis y habito de fumar (21, 22, 23). A todo ello se le debe agregar la
incidencia importante de los factores genéticos en la edad de aparicion de la
menopausia. Con estos elementos, se fundamenta la necesidad del estudio de

RO en cada caso en particular.

Petrek y cols., confirmaron que la edad es un determinante de falla ovarica luego
de quimioterapia y encontraron que la menstruacion se mantenia en mujeres
menores de 35 afos luego de tres afios de seguimiento, dependiendo el régimen
quimioterapico (15). Cada curso de quimioterapia conteniendo ciclofosfamida,
resultara en la pérdida de un porcentaje de RO dependiendo de la edad de las
paciente (61, 62). Debido a que las pacientes mas jovenes poseen un mayor
numero de foliculos, es decir un mayor respaldo para tolerar pérdidas, pueden no
presentar falla ovarica importante en el corto plazo luego de quimioterapia. Sin
embargo, sufriran infertilidad y por lo tanto menopausia mucho mas temprano que

en pacientes no tratadas (63).
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Los métodos para la evaluacion de RO son:

Tests endocrinos estaticos

FOLICULO ESTIMULANTE (FSH)

El marcador mas precoz del inicio de la disminucion de la reserva ovarica ha sido
histéricamente el incremento de FSH en la fase folicular temprana, debido a la
disminucién del retrocontrol negativo de inhibina B como consecuencia de la
disminucién de los foliculos preantrales y antrales pequefos. Esta elevacion de
FSH interactuando con activina acelera el reclutamiento folicular y actuaria como
mecanismo compensatorio para lograr el desarrollo de un foliculo dominante en
un pool disminuido de foliculos primordiales (24). La elevacion de FSH ocurre
con ciclos regulares y comienza hasta 6 o0 mas afos antes de la menopausia.
Niveles elevados de FSH a cualquier edad se correlacionan con menos cantidad
de ovocitos. La FSH debe ser medida el 3° dia del ciclo menstrual (25, 26) y
niveles superiores de 15 mUIl/ml indican compromiso de la reserva ovarica con

respuesta pobre a la estimulacidén ovarica y bajas tasas de embarazo (27).

ESTRADIOL (E>)

Los niveles elevados de E; en la fase folicular temprana (>50 pg/ml) también
predicen disminucion de la reserva ovarica y pueden ocurrir con niveles normales
de FSH. La elevacion de E; se produce por el reclutamiento temprano de foliculos
en fase lutea por la elevacion de FSH. El reclutamiento luteal prematuro ocurre
cuando hay una cohorte folicular disminuida que producen niveles bajos de
inhibina. Los niveles basales de E; superiores a 50 pg/ml, marcan un compromiso
de la reserva ovarica que se traduce en bajas tasas de embarazo. La medicion

simultanea de FSH y E, es mejor en predecir dificultad reproductiva que el dosaje

14



de ambos por separado. Por otro lado, las mujeres que tienen valores basales
elevados de E,, raramente muestran simultaneamente niveles elevados de FSH

(presumiblemente por el impacto del feed back negativo sobre FSH).

INHIBINA B

Es una glicoproteina producida por células de la granulosa del foliculo que ejerce
acciones de retrocontrol negativo sobre la secrecion de FSH. Los niveles bajos
de Inhibina B (<45pg/ml) en fase folicular temprana, se asocian a reserva ovarica
disminuida y menores tasas de embarazo en reproduccion asistida (16, 17) y
parecen preceder al incremento de los niveles de FSH (26-28).

La combinacion de niveles basales normales de FSH y elevados de inhibina B y
valores altos de inhibina Ay B durante la estimulacion de la ovulacién en ciclos de

FIV se asocian a mayores tasas de embarazo.

HORMONA ANTIMULLERIANA (HAM)

La proteina dimérica hormona antimilleriana, es uno de los miembros de la
superfamilia del factor de crecimiento B (TGFp) (30-32). La HAM, descripta por
Alfred Jost en 1947, reprime el crecimiento de los conductos miullerianos y es
producida por las células de Sertoli inmaduras en el testiculo fetal. El ovario
también produce la HAM en bajos niveles, sintetizada por las células de la
granulosa pero solo luego del nacimiento o al final de la vida fetal intrauterina. En
el ovario, la HAM regula la foliculogenesis y la esteroidogenesis inhibiendo el
reclutamiento inicial de foliculos por inhibicion de FSH (21). En la mujer, los
mayores niveles de HAM son alcanzados luego de la pubertad. Su produccién es
a partir de los foliculos preantrales y antrales tempranos y su secrecion finaliza

cuando un foliculo es seleccionado.
15
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La HAM estéa implicada en la regulacién negativa de la aromatasa y los genes de
los receptores de LH aumentando la produccién de andrégenos por las células
de la teca. Ademas, en el tejido ovarico postnatal, la HAM inhibe el reclutamiento
inicial de foliculos, a partir del momento en que la HAM inhibe los efectos
estimulantes de la FSH en el crecimiento de los foliculos pequefios y preantrales.
Las sefales de la HAM a través de dos receptores de serina/treonina tipo I,
requerido como proteina ligadora, y tipo | para senal de transduccion (34-37).
Recientes reportes clinicos han demostrado que los niveles de AMH en el periodo
folicular temprano, estan fuertemente asociados con el estado folicular del ovario
y con el numero de oocitos recolectados luego de la estimulacion ovarica para

ciclos de reproduccién asistida de alta complejidad (29).

Hazout y col. (2005), obtuvo valores promedio en el 3° dia del ciclo para
embarazo clinico, una HAM de 2.4 ng/ml en comparacion con 1,1 ng/ml en las
pacientes que no arribaron a embarazo (p<0.002). No se encontraron diferencias
entre ambos grupos en cuanto a FSH, E; o inhibina B. Se arrib6 a la conclusion que
la HAM de manera independiente, es el mejor indicador para predecir probabilidad
de embarazo y por lo tanto mejor valor pronéstico para respuesta a las técnicas de

reproduccion asistida (37).

En tanto, Blazar y col. (2005), arribaron a la conclusién que el nivel de HAM se
correlaciona de manera significativa con un mayor numero de embriones de 6
células y mejor niveles de embriomorfologia, mientras que los niveles basales de
FSH no se correlacionan con estas variables. Los niveles de HAM por encima de

2.7 ng/ml predicen mejora en la calidad ovocitaria, lo que se ve reflejado en una
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mayor tasa de implantacion (p=0.001) y una tendencia a una mejor tasa de

embarazos clinicos (p=0.084) (36).

La HAM ha demostrado tener correlacion con el grado de RO sin objetivar
cambios en sus niveles serolégicos de acuerdo a la etapa del ciclo menstrual. Por
lo anterior, es de utilidad en pacientes con oligo 0 amenorrea; siendo frecuentes

estos sintomas luego del tratamiento quimioterapico.

Tests endocrinos dinamicos

ESTIMULACION CON CLOMIFENO

Consiste en medir FSH sérica el 3° y el 10° dia del ciclo, luego de la administracién
de 100mg/dia de citrato de clomifeno desde el 5° dia hasta el 9°. Un test anormal es
predictivo de reserva ovarica disminuida en ciclos naturales y en induccion de la
ovulacion (38), aunque pierde valor predictivo en mujeres mayores de 40 afos en
términos de respuesta a la superovulacion y a las tasas de embarazo en

reproduccion asistida.

ESTIMULACION CON GONADOTROFINAS

La medicion de la respuesta clinica de los ovarios a la estimulacion con
gonadotrofinas es uno de los tests mas sensibles para evaluar reserva ovarica (39).
La baja respuesta a la induccion de ovulacion con gonadotrofinas parece ser un
signo temprano de reserva ovarica alterada ya que precede a la elevacion

perimenopausica de FSH (40-43).

17
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Tests ecograficos

La evaluacion ecografica de ambos ovarios realizada entre el dia 5° al 7° del ciclo,
representa un método de buen valor predictivo y facil implementacion (43, 44). Los
parametros a evaluar son: medicion del volumen ovarico, conteo de foliculos antrales
(CFA), diametro folicular maximo y medicién del area de superficie folicular. Los
ovarios adultos miden3a5cmpor1,5a3cmpor0,5a1,5cmypesanentre5a8
grs. Durante la ecografia transvaginal, los ovarios son medidos en tres planos y el
volumen ovarico se calcula empleando la férmula siguiente: V=D1xD2xD3x0, 5 (D:

diametro; V: volumen) (46-47).

Van Rooij y col. describen como mejores predictores de reserva ovarica la medicion
de los parametros ecograficos mas los niveles de HAM, la que esta altamente
relacionada con el numero de foliculos antrales y el numero de ovocitos capturados
para FIV. A su vez, describe como unicos patrones correlacionados de manera

significativa con la edad a los antedichos (p<0,001) (34).

Biopsia ovarica

Se sabe que la distribucion folicular en la corteza ovarica es muy heterogénea, lo
que implica que la biopsia ovarica no sea representativa del pool de foliculos, siendo
ademas, un procedimiento invasivo. Se considera que la biopsia ovarica no agrega

informacion adicional a los test de reserva ovarica descriptos (48).

USO DE LOS TESTS DE RESERVA OVARICA EN PACIENTES ONCOLOGICAS

18



Como se ha enunciado previamente, se utilizan ampliamente como marcadores
de RO la FSH y E, dosadas entre el 3° y 5° dia del ciclo menstrual. Mientras que
dos mediciones de FSH de 40 mlU/mL confirman valores menopausicos en
mujeres que menstruan, niveles de FSH mayores a 20 mlU/mL indican severo
compromiso reproductivo (49, 50). A pesar de ser el marcador mas utilizado en la
practica diaria, su confiabilidad se ve disminuida por grandes variaciones
interciclo.

Asimismo, niveles elevados de E, mayores a 50 pg/mL también se asocian con
fertilidad disminuida o ausente. Aunque parece paraddjico, la aceleracién de la
pérdida folicular, se evidencia primariamente por niveles elevados de E, por
incremento previo de FSH (51).

Los mayores niveles de FSH resultan en una estimulacién ovarica endégena
precoz, causando ovulaciones mas tempranas, en algunos casos a los pocos
dias de concluido el sangrado menstrual. Ademas, debido a la retroalimentacion
negativa del E,, los niveles de FSH son disminuidos y pueden ser medianamente
normales. Es asi que los niveles elevados de estas dos hormonas, indican
disminucién en la fertilidad a pesar de la continuacién y periodicidad de los ciclos

menstruales (49).

En un estudio reciente de Oktay y cols, se analizaron los niveles de FSHy E2 en
ocho mujeres que continuaban menstruando luego de de haber recibido
doxorubicina y ciclofosfamida (AC por 4) o AC seguido por paclitaxel (por 4) luego
de una media de seguimiento de 38 meses. El promedio de edad fue de 40.9

afnos. Dos de cuatro pacientes que recibieron AC mas paclitaxel, y todos los
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pacientes que recibieron AC, presentaron niveles anormalmente elevados de
FSH y/o E2 en el 3° dia del ciclo (50).

Un elemento no tenido en cuenta en algunos estudios (15) es la frecuencia de los
ciclos menstruales luego del tratamiento quimioterapico.

En mujeres con RO disminuida, los ciclos suelen volverse mas cortos y menos
variables debido al desarrollo folicular acelerado (51). Esto explicaria, el hallazgo
por diferentes autores de un “efecto paraddjico” de persistencia de la
menstruacion en el corto plazo luego de recibir los regimenes mas gonadotoxicos

como CMF (52, 53).

Mientras que no hay estudios prospectivos sobre reserva ovarica en
sobrevivientes adultos con cancer, si hay reportes sobre su uso en sobrevivientes
adolescentes. Un estudio ha reportado que, a pesar de la regularidad en sus
ciclos menstruales, los sobrevivientes adolescentes tienen menor volumen
ovarico y disminucion del CFA y niveles de inhibina B disminuidos comparados
con controles (54). Los mismos autores mostraron que en la cohorte de los
supervivientes de cancer a pesar de los niveles normales de FSH, la reserva
ovarica se continua encontrando reducida, como evidencia el menor volumen
ovarico y el menor CFA comparado con los controles influenciados por la edad
(55). En una cohorte similar de sobrevivientes con cancer, los investigadores
encontraron diferencias en los niveles de HAM y FSH comparados con los
controles (56). Estos reportes preeliminares afirman que existen marcadores
certeros de reserva ovarica en pacientes con cancer, mas sensibles que el dosaje
aislado de FSH, como son HAM, Inhibina B y CFA. Oktay vy cols (50) midieron
niveles de HAM en tres pacientes con cancer de mama antes de la quimioterapia.

En todas las pacientes, los niveles de HAM disminuyeron luego de cada ciclo de
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quimioterapia. En dos pacientes de 36 afios (recibieron FAC ) y 34 afios (recibid
dosis densa de AC), los niveles de HAM disminuyeron hasta ser indetectables y
estas pacientes permanecieron amenorreicas. En pacientes mas jévenes (30

anos) bajo tratamiento con AC, los niveles disminuyeron mas del 75% luego del

ultimo curso de quimioterapia y las mismas retomaron sus ciclos menstruales.

Concluyendo, diremos que los niveles basales de FSH y E2 no determinan la RO
remanente previa al comienzo de la infertilidad, a su vez son marcadores muy
variables y se requiere dosarlas en la fase folicular precoz, siendo imposible en
pacientes amenorreicas luego del tratamiento con quimioterapicos. Para suplir
esta necesidad, se utilizan marcadores como inhibina-B y la HAM, que junto con
el CFA, pueden ser mas sensibles para determinar la reserva ovarica remanente
(57-59). A su vez, la HAM puede ser un certero marcador para determinar la
reserva ovarica en estas pacientes, ya que los niveles de esta hormona no son
influenciados por el momento del ciclo menstrual (60), inclusive en amenorrea

presenta valores estables.

Se considera que es parte de la tarea del equipo tratante, informar a las
pacientes jovenes que su vida fértil puede verse reducida o acortada, pudiendo
planear el nacimiento de sus hijos mas precozmente. A su vez, las pacientes que
no deseen procrear proximamente, pueden verse beneficiadas con métodos de

preservacion de la fertilidad (64).

OBJETIVOS
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Objetivo General
» Estudiar la reserva ovarica en mujeres jévenes luego de tratamiento

oncoldgico con quimioterapia.

Objetivos especificos

» Determinar los sintomas que puedan indicar un deterioro de la
reserva ovarica.
» Individualizar la accion sobre la funcién ovarica de los esquemas

utilizados
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MATERIALES Y METODOS
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Pacientes
Se obtuvieron de dos Instituciones:

» |l Catedra de Ginecologia del Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia: Servicio de Asistencia a la Reproduccién. Universidad
Nacional de Cérdoba, Argentina.

* Instituto Modelo Privado de Ginecologia y Obstetricia, Departamento de

Oncologia Clinica. Cordoba, Argentina.

» Consultorio de Ginecologia General de ambas instituciones.

Criterios de inclusion:

* Pacientes en edad reproductiva menores de 40 afos de edad.

» Sexo femenino.

» Diagnostico de cancer de mama que haya realizado tratamiento sistémico
dentro de los 2 afios anteriores.

» Consentimiento informado firmado.

* Pacientes sin trastornos hormonales reproductivos.

Criterios de exclusion:

Mayores de 40 afnos.
» Alteraciones hipofisarias previas.

» Desordenes hormonales previos asociados con funcién ovarica.
24



» Ooforectomia.

* Quistectomia ovarica por endometriosis.

» Radioterapia abdominopélvica.

* Medicacién hormonal indicada para control reproductivo.
» Sospecha clinica de falla ovarica prematura.

» Cualquier patologia asociada que pueda disminuir la reserva ovarica, que

no se haya mencionado.

Variables evaluadas

Los parametros evaluados en estas pacientes fueron: edad, diagndstico,
receptores hormonales del tumor, caracteristicas de los ciclos menstruales
previos y posteriores a la quimioterapia, caracteristicas menstruales durante el
tratamiento, gestas y paras, lactancia, tratamientos instituidos, sintomas
climatéricos. Toda paciente participante ha brindado su consentimiento por

escrito.

Grupos de Estudio

Grupo Problema: pacientes que ya recibieron tratamiento quimioterapico en las

cuales se evalud la reserva ovarica con hormona antimulleriana.

Grupo Control: pacientes menores de 40 afios con fertilidad comprobada, en las

cuales se evalud la RO con HAM.
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Protocolo de Estudio

Se obtuvo muestra de sangre para dosaje de HAM en suero de las pacientes
problema, dentro de los primeros 24 meses de comenzado el tratamiento
adyuvante con quimioterapia. Debido a la inalterabilidad de este parametro con
respecto al ciclo menstrual, no se tuvo en cuenta si las mujeres se encontraban
en amenorrea. En el momento de la extraccién, se realiz6 el interrogatorio

pertinente para evaluar las variables del estudio.

Glosario

RO: reserva ovarica.

HAM: hormona antimulleriana.

FSH: hormona foliculoestimulante.

E2: hormona 17 [ estradiol.

CFA: conteo de foliculos antrales.

CMF: ciclofosfamida, metrotrexate y 5-fluoruracilo.
FAC: 5 fluoruracilo, antraciclinas y ciclofosfamida.

AC: antraciclinas y ciclofosfamida.
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RESULTADOS
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Se reclutaron 40 pacientes menores de 40 afios que realizaron tratamiento
quimioterapico por cancer de mama entre julio de 2007 y mayo de 2009. Por
criterios de exclusion, restaron como grupo problema de estudio 12 casos. En
cuanto a los casos controles, se incluyeron 11 casos. En la Tabla 1 se detallan los

datos recolectados en los casos problema (P) y controles (C).

Tabla 1: datos recolectados en los casos problema y control.

Maximo

Minimo

Variable

EDAD problema 12 127,00 40,00 33,8333 | 4,34497
EDAD control 11 125,00 37,00 30,8182 | 3,81623
HAM problema 12,01 1,50 ,3165 ,46728
HAM control 11 ,40 13,00 3,2273 3,51968
LACTANCIA problema |12 |,00 1,00 ,0833 ,91493
LACTANCIA control 11 ,00 1,00 ,9455 ,02223
GESTAS problema 121,00 5,00 1,2500 1,54479
GESTAS control 11 ,00 3,00 ,9091 ,94388
PARAS problema 121,00 4,00 1,0833 1,37895
PARAS control 11 ,00 3,00 ,9091 ,94388

EDAD: se obtuvo un promedio de 33,83 afnos en el grupo problema, con un rango

de 27-40 afios. En cuanto al grupo control, el promedio de edad fue de 30,81

afnos con un rango de 25-37 afos. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p 0,183).
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Figura 1: comparacion de edad entre los casos problema y controles.

LACTANCIA: el 58% (7) de las mujeres problema y 58 % (6) de las controles,
tuvieron antecedentes de lactancia. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa.

Figura 2: lactancia en mujeres problema.

Figura 3: comparacion de la variable lactancia entre los problemas y controles.

CARACTERISTICAS MENSTRUALES POSTQUIMIOTERAPIA: luego del
tratamiento adyuvante, la regularidad de los sintomas menstruales fueron las
siguientes: 4 eumenorreicas, 4 oligomenorreicas, 1 hipermenorreica 'y 3

amenorreicas.
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Figura 4: caracteristicas menstruales post quimioterapia.

GESTAS Y PARAS: de las 12 paciente problema, 5 son nuligestas y 6 son
nuliparas (1 caso de embarazo ectdpico). De los 11 controles, 4 son nuligestas y

nuliparas.

Figura 5: gestas pre-tratamiento en los casos problema.

HAM: se objetivd una disminucién de los niveles de HAM entre el grupo problema
(0,3165 poner) VS grupo control (3,2273). Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p 0,024), representando una disminucion de 10,3 veces de la

reserva ovarica en las mujeres expuestas a quimioterapia (Figura 6).

Figura 6: niveles de HAM.

Figura 7: comparacion entre niveles de HAM problema VS HAM control.
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SINTOMAS CLIMATERICOS: a partir del cuestionario realizado, se objetivaron
sintomas climatéricos en 4 de las pacientes del grupo problema (Figura 7), siendo
el sintoma dominante el sofoco. En tanto, en el grupo control no se evidenciaron

sintomas climatéricos.

Figura 8: presencia de sintomas climatéricos en el grupo problema.

DESEOS GESTACIONALES: solo 1 de las pacientes pertenecientes al grupo
problema, presentd deseos gestacionales. No se presentaron embarazos luego
del tratamiento quimioterapico en las pacientes estudiadas.

TRATAMIENTO EFECTUADO:

Quimioterapia: el 50% de las pacientes recibié FAC por 6 ciclos, mientras que el
restante 50% recibié AC por 4 ciclos completado por Paclitaxel por 4 ciclos

(Figura 9).

Figura 9: esquema quimioterapico recibido por los casos problema.
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Hormonoterapia: el 58,33% de las pacientes del grupo problema (7), se

encontraron al momento del estudio bajo tratamiento con Tamoxifeno (Figura 10).

Figura 10: pacientes que se encuentran bajo tratamiento con Tamoxifeno.

MENSTRUACION POST QUIMIOTERAPIA: el 83% de las pacientes problema
(10), presentaron ciclos menstruales nuevamente (Figura 11). En tanto que el
promedio de retorno del ciclo menstrual en las pacientes que no menstruaron
durante el tratamiento fue de 4,71 meses, con un rango de 2-8 meses. En 3
casos, la menstruacion persistio durante el tratamiento, modificando solo su

perioricidad.

Figura 11: presencia de menstruacién post quimioterapia.
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CICLOS MENSTRUALES DE ACUERDO AL USO DE TAMOXIFENO: de las
pacientes tratadas con, solo 1 caso permanecio en amenorrea, presentando 3

casos eumenorrea, 2 casos hipermenorrea y el restante oligomenorrea (Figura

12).

Figura 12: ciclos menstruales en pacientes bajo tamoxifeno
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Como hemos mencionado anteriormente, aproximadamente el 2.7% de los
canceres de mama ocurre en mujeres que se encuentran en el pico de su edad
reproductiva (25-35 anos) (67). Por otro lado, la nueva tendencia imperante en
los paises desarrollados de retrasar la maternidad, ha llevado al aumento de
porcentaje de mujeres que reciben tratamientos oncoldgicos por cancer de
mama, antes de lograr su primer embarazo.

Ademas de la posibilidad de disminuir la capacidad reproductiva de estas
pacientes, las mismas deben a su vez enfrentarse a multiples dilemas: deseos
gestacionales, anticoncepcion, proyeccion de vida futura, sexualidad, entre otros
(68). El cancer de mama afecta la reproduccion por dos aspectos: el tratamiento
quimioterapico per se, el cual produce una disminucién en el pool de foliculos
ovaricos, y la indicacion o consejo habitual por parte del equipo tratante de
retrasar el embarazo por al menos 2 anos. Esto ultimo hace que la disminucion
de la RO producida por los quimioterapicos, se vea acrecentada por la edad
como factor fisioldgico. No debe dejarse de tener en cuenta la utilizacion en gran
cantidad de casos de hormonoterapia, generalmente tamoxifeno, el cual se
administra por el lapso de 5 anos. En ciertos casos se llega a indicar de manera
terapéutica, y sobre todo en mujeres jévenes con cancer de mama, la ablacién

ovarica como parte del tratamiento en carcinomas hormono sensibles (69, 70).

La disfuncion ovarica luego de la quimioterapia por cancer de mama, se relaciona
a la edad de la paciente, a la funcién ovarica previa al comienzo del tratamiento y
a los agentes a utilizar en el mismo (71). Los efectos de la quimioterapia sobre la
funcién ovarica incluyen: amenorrea temporaria debido a la pérdida de la cohorte

de foliculos en desarrollo o amenorrea permanente debido a la pérdida de los
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foliculos remanentes (50). La quimioterapia causa la deplecion del pool de

foliculos primordiales, siendo este efecto droga y dosis dependiente (62).

Edad

Como podria esperarse, las mujeres mas jovenes suelen presentar menor tasa
de amenorrea que las mayores. En nuestra serie, el grupo problema presenté
mayor edad promedio que el grupo control (33,83 vs 30,81, respectivamente), sin
embargo este resultado no fue estadisticamente significativo (p 0,183). Este dato
no es irrelevante, ya que es fundamental la homogeneidad de las dos muestras
comparadas, siendo la edad un factor modificador fundamental de la RO. Como
regla general, la quimioterapia por cancer de mama, suele agregar 10 afios al
envejecimiento ovarico términos reproductivos.

Lamentablemente, gran cantidad de mujeres jévenes que van a iniciar su
tratamiento, no son informadas al respecto o no comprenden acabadamente los

efectos del tratamiento sobre su fertilidad futura (72).

Amenorrea y sintomas climatéricos

Las tasa de amenorrea permanente o temporaria varian debido a los diferentes
esquemas y, como hemos mencionado, a la RO base con la cual una paciente
recibe tratamiento. Debe tenerse en cuenta que la presencia o ausencia de ciclos
menstruales, no siempre es un verdadero reflejo del estado reproductivo. En la
mayoria de los casos, y teniendo en cuenta los esquemas habituales utilizados
en cancer de mama, la fertilidad se ve disminuida, lo cual conlleva a su vez un
adelanto en la edad de menopausia (50, 68).

Las tasas de amenorrea oscilan entre 21 a 71% en mujeres menores de 40 afos,

y de 40 a 100% en mayores de 40 afios (73), sin embargo este esquema es
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utilizando mas esporadicamente en la actualidad. En la mayoria de las series, los
esquemas basados en antraciclinas, aparentan producir una menor tasa de
amenorrea en las pacientes tratadas. Esto podria deberse a la menor dosis de
ciclofosfamida utilizada en FAC o AC que en CMF.

Por otro lado, el impacto de los taxanos sobre los ciclos menstruales es incierto.
Algunos estudios sugieren que no produce efectos relevantes

(74), mientras que otros comunican que las tasas de amenorrea se incrementan
(15). Podria también establecerse una diferencia entre el placlitaxel y el
docetaxel, pero aun no hay evidencias suficientes al respecto (75).

En nuestra serie 4 pacientes entraron en amenorrea, representando el 34% del
grupo problema. A su vez esas mismas pacientes presentaron sintomas
climatéricos, siendo el mas relevante el sofoco. En el resto de las pacientes no se
presentaron sintomas climatéricos. Cabe consignar que 2 de las 4 pacientes que
entraron en amenorrea, menstruaron nuevamente, un caso a los 8 y el restante a

los 6 meses.

Endocrinoterapia

Aproximadamente el 60% de las pacientes premenopausicas tratadas por cancer
de mama reciben hormonoterapia. Esta varia de acuerdo al paciente y a las
caracteristicas tumorales, pero generalmente varia entre tamoxifeno, supresion
ovarica farmacoldgica o ablacién quirurgica. Los inhibidores de aromatasa,
suelen utilizarse preferentemente en mujeres postmenopausicas y su efecto, al

igual que el de los analogos de GnRh, aun se encuentra bajo estudio.

El tamoxifeno es un agonista-antagonista estrogénico, que comunmente induce

tuforadas o sofocos de calor, secrecion y/o sequedad vaginal. Frecuentemente,
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se ha relacionado a esta droga como causa de alteraciones menstruales en las
pacientes tratadas, sin embargo no existe informacion concluyente al respecto.
Es relevante que las pacientes bajo tratamiento con tamoxifeno comprendan que
no es anticonceptivo, sino que por el contrario puede producir ovulaciones
multiples y por lo tanto, embarazos multiples. En pacientes postmenopausicas,
incrementa el riesgo de hiperplasia, polipos y cancer de endometrio; sin embargo
esta asociacion no se ha confirmado en mujeres premenopausicas.

En nuestra casuistica, 2 pacientes recibieron anexohisterectomia total, luego de
cerrado el periodo de reclutamiento del presente estudio; en ambos casos por
hipermenorrea. En anatomia patolégica no se informaron hallazgos relevantes.
En cuanto a las caracteristicas menstruales de las pacientes que se encuentran
bajo tratamiento con Tamoxifeno, el 43% de los casos permanecen
eumenorreicas (3), 29% (2) presentaron hipermenorrea (actualmente ambos
casos en amenorrea post-histerectomia), 14% amenorrea (1 caso) y otro 14% (1

caso) en oligomenorrea.

Estudio de RO post quimioterapia

La falta de estudios prospectivos del efecto de cada esquema quimioterapico
sobre la reserva ovarica, hace dificil establecer conclusiones definitivas al
respecto y brindar un prondstico certero del futuro reproductivo de estas
pacientes. Como se ha mencionado anteriormente, la mayoria de los estudios
han utilizado la amenorrea o irregularidad menstrual como objetivo de estudio,
pero no siempre estos sintomas se relacionan al estado de la RO.

Estudios recientes han utilizado dosajes de FSH, E;, Inhibina B y HAM entre el 2°

y 5° dia del ciclo para medir respuesta a técnicas de reproduccioén asistida (TRA).
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La declinacion de la reserva ovarica se manifiesta como niveles disminuidos de
E., Inhibina B y HAM, producidas por células de la granulosa del foliculo ovarico y
un numero reducido de foliculos antrales. Estos parametros han demostrado
efectividad para predecir respuesta a induccion de ovulacién (76), edad de

menopausia temprana, sin embargo no han sido utiles para predecir embarazo.

La validez de estos estudios luego de quimioterapia por cancer de mama aun no
se ha demostrado y su disponibilidad en practica clinica no es habitual.

Estudios prospectivos en pacientes con cancer de mama, indican que la RO
disminuye durante el tratamiento quimioterapico, con regimenes incluyendo

taxanos en adicion a ciclofosfamida mostrando importante gonadotoxicidad.

En un estudio actual se evaluaron los “nuevos” marcadores de RO en mujeres
tratadas con quimioterapia por cancer de mama: inhibina B, HAM y CFA por
ecografia (77). En nuestro caso, realizamos solo el dosaje de HAM debido a la
estabilidad de sus niveles independientemente del momento del ciclo, amenorrea
o tratamiento hormonal. En 2007 se publicé un estudio realizando la evaluacion
dinamica en estas pacientes, sin embargos estos tests son utiles preferentemente
para evaluar respuesta a estimulacion (65).

En el primero de los estudios mencionados, la HAM fue particularmente util como
un indicador precoz de envejecimiento ovarico, representando la pérdida de
foliculos ovaricos inducida por quimioterapia (77). En este estudio, la edad de las
pacientes fue significativamente mayor que en el presente trabajo: rango 28-52

afnos VS 27-40 afios y 41,3 afios promedio VS 33,83 afos respectivamente.
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Estudios anteriores en cancer de mama, se basaron sobre todo en la presencia
de amenorrea y en la menopausia prematura (12). Otras investigaciones que
evaluaron las consecuencias endocrinas de la quimioterapia, lo hicieron teniendo
en cuenta la alteracion de FSH Y E,. Cabe consignar que estos estudios son
anteriores al concepto de reserva ovarica. Debido a las limitaciones técnicas de
estos ensayos, no arrojaron conclusiones relevantes en la practica clinica (78).
Los agentes alquilantes como la ciclofosfamida, que es no ciclo celular
especifico, son mas téxicos para el tejido ovarico que los agentes ciclo celular
especifico como metotrexato y fluor uracilo. Sin embargo, aun no es clara la
afectacion de la poliquimioterapia sobre la reserva ovarica, teniendo ademas en
cuenta la aparicién de nuevos agentes (79).

La HAM es considerada un marcador directo de RO y es producida por foliculos
antrales pequenos, sensibles a FSH.

Segun estudios actuales, la HAM puede ser el preeditor mas sensible de RO que
otros marcadores, como el conteo ecografico folicular y la inhibina B, que
detectan foliculos primordiales maduros (60, 80). En un estudio actual arribaron a
la conclusiéon que la HAM se redujo de manera dramatica luego de la
quimioterapia. En nuestro estudio, se objetivd una disminucion de 10,3 veces en
el grupo problema vs el grupo control, siendo el valor promedio de HAM en las
pacientes que recibieron quimioterapia de 0,3165, mientras que fue de 3,2273 en
los controles; esta diferencia fue estadisticamente significativa (p0,024). Sin
embargo, consideramos necesario un mayor universo de estudio para establecer

conclusiones mas relevantes sobre el problema.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio, se evaluaron una serie de factores acompanantes del

tratamiento quimioterapico por cancer de mama: funcion reproductiva, sintomas
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menstruales y menopausicos y deseos gestacionales luego del tratamiento
oncoldgico.

Como se ha mencionado, y debido al retraso en la busqueda de embarazo, se
esta viendo un incremento de mujeres tratadas con quimioterapia por cancer de
mama sin fertilidad cumplida.

Con respecto a este punto, se objetivo en las pacientes estudiadas, una alta
incidencia de amenorrea con respecto a los casos controles. Sin embargo no
siempre es este ultimo sintoma un reflejo directo de la reserva ovarica; al
respecto se presentd en este trabajo, un alto indice de retorno de los ciclos

menstruales (y de los ciclos ovulatorios) tras la quimioterapia.

En cuanto a la reserva ovarica, el dosaje de la hormona antimulleriana (HAM),
presentd una disminucion importante en los casos problema con respecto a los
controles. Estos resultados arrojan un futuro reproductivo incierto en las
pacientes tratadas con quimioterapia por cancer de mama, debiendo ser
evaluada cada paciente de manera individual, teniendo en cuenta la edad y
reserva ovarica de inicio del tratamiento. Es por ello que los resultados del
presente estudio, pueden ser de utilidad para aconsejar o informar a pacientes
jévenes con deseos gestacionales. Sin embargo, cabe consignar que solo una de

las pacientes problema, manifesté tras la quimioterapia.

Se debe concluir también que la HAM, es un marcador util en la practica clinica,

ya que sus valores son inalterables con respecto al ciclo menstrual, siendo de

indicacidon en mujeres en amenorrea.
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Las evidencias actuales sugieren que el embarazo no actua en detrimento de la
curacion de pacientes tratadas por cancer de mama. En cuanto a deseos
gestacionales se refiere, cada caso debe ser tomado en particular teniendo en
cuenta el prondstico y riesgos de recurrencia basados en la edad, histologia y
respuesta al tratamiento. Con esta informacién junto con un certero diagnéstico
del potencial reproductivo (RO), el facultativo puede aconsejar a sus pacientes

sobre sus posibilidades reproductivas.
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