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Preservacion de fertilidad con analogos agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropinas hipofisiarias (GnRH)
en pacientes sometidas a tratamiento médico oncologico*

Dra. Paula Cortifias de Sdnchez

Clinica Santa Sofia y Salud Chacao, Caracas

RESUMEN
Objetivo: Evaluar el potencial que tiene la utilizacion de los andlogos de GnRH en la conservacion de la
funcion ovdrica a mediano y largo plazo en pacientes sometidas a quimioterapia.
Meétodos: Se evalud larecuperacion de la funcion ovdrica de 6 pacientes sometidas a tratamiento oncologico
que fueron tratadas concomitantemente con andlogo de GnRH, mediante la medicion de FSH, estradiol
sérico y presencia de menstruaciones.
Ambiente: Clinica Santa Sofia y Salud Chacao, Caracas.
Resultados: Cinco de las seis pacientes evaluadas (83,3 %), recuperaron su funcion ovdrica posterior al
tratamiento oncoldgico y con andlogo de GnRH.
Conclusiones: El uso de andlogos de GnRH durante el tratamiento médico oncologico pareciera ser una
alternativa vdlida para la proteccion de la funcion ovdrica.
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SUMMARY
Objective: To evaluate the potential of GnRH analogs use during chemotherapy in the preservation of
short and long term ovarian function.
Methods: Evaluation of ovarian function by measuring FSH, seric estradiol and menses, in six patient
after use of GnRH analogs during chemotherapy.
Setting: Clinica Santa Sofia y Salud Chacao, Caracas
Results: Five of six patients (83,3 %) reassumed their ovarian function after chemotherapy plus GnRH analog.
Conclusion: The use of GnRH seems to be a good alternative to protect ovary function during chemotherapy.
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INTRODUCCION

El avance obtenido en el tratamiento del cancer,
sobre todo en pacientes jovenes, ha dado lugar a
una mayor supervivencia y, por ende, a la necesidad
de obtener una calidad de vida adecuada, con el
minimo de secuelas producto de estos tratamientos.
Lasupervivencia alos 5 afios posterior al tratamiento
de la enfermedad de Hodgkin es de 90 %, leucemia
aguda linfocitica del 67 %, tumor de Wilms del 77 %
y carcinoma de mama del 70 % al 75 % (1). La
enfermedad de Hodgkin es la afeccién neoplésica
maligna mas frecuente en la poblacién entre 15 y
24 afios, ademas, el 25 % de los casos de cancer de
mama ocurren en mujeres en edad reproductiva (2).
El tratamiento con farmacos antineopldsicos trae
como consecuencia la disminucién de la reserva

*  Trabajo de incorporacién como Miembro Titular de la SOGV
el 28 de octubre de 2010.
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folicular, es decir, de la cantidad de ovocitos que
tiene una mujer en el momento de la pubertad, por
lo que, como consecuencia, hay una disminucién o
cese total de laactividad ovdrica. Los efectos sobre la
funcién ovdrica pueden ser totales,como se apreciaen
las pacientes que presentan falla ovarica después del
tratamiento con quimioterapia,o parciales,donde se ve
disminuidalareservafolicular delapaciente y,aunque
la funcién ovdrica se recupera de forma temporal
posterior a la quimioterapia, puede haber una falla
ovdrica prematura. El andlisis anatomopatolégico de
los ovarios posterior al efecto quimico y radiolégico
producido por el tratamiento oncolégico se caracteriza
por atrofia ovdrica y disminucién de la reserva
ovocitaria (3). Este proceso de atrofia se inicia
con inflamacién de la célula de la pregranulosa y
disrupcion de los foliculos primordiales con pérdida
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del lumen y del oocito. Se induce apoptosis de las
células de la pregranulosa y luego en los foliculos
primordiales, que no son viables debido a la falta de
soporte de las células que lo rodean.

La edad de la paciente y la dosis acumulada, asi
como el tipo de agentes antineopldsicos, son los
factores mas importantes que inciden enel tipo de falla
gonadal (4). Los agentes alquilantes son reconocidos
ampliamente como altamente gonadotéxicos debido a
que estos no son ciclo especificos y pueden dafiar los
foliculos primordiales en reposo, mientras que agentes
ciclo especificos, como 5 fluoracilo y metotrexate
no tienen efecto en la reserva ovdrica. En estudios
realizados en ratones, la ciclofosfamida ha producido
falla gonadal en las mds bajas dosis del agente y
con cada dosis adicional la pérdida de foliculos
primordiales aumenta, asi como la incidencia de falla
ovérica. Pacientes que reciben este agente tienen un
porcentaje de falla ovarica de 4 a 9,3 veces mayor
que en los controles sanos.

Los agentes alquilantes forman parte de los
esquemas usuales de tratamiento en pacientes con
linfomas, leucemias y cancer de mama y el rango de
edades de estas patologias incluye a las pacientes con
potencial pérdida de fertilidad a una edad temprana.
En general, se observa falla ovarica prematura en
aproximadamente el 34 % de las pacientes sometidas
aquimioterapia (5). La infertilidad femenina, aunque
no afecta la supervivencia de estas pacientes,
impacta significativamente su calidad de vida. La
supervivencia a los 5 afios en pacientes jovenes con
cancer (linfoma, leucemiay mama) es cada vez mayor
debido a los avances en los tratamientos utilizados,
como se mencionod anteriormente. En vista de esto,
se ha traido a la discusiéon médica la necesidad de
preservar la funcién ovdrica y garantizar la fertilidad
futura de estas pacientes.

Debido a que las células en divisién son mads
sensibles a la quimioterapia, tedricamente, la
utilizacién de andlogos de GnRH con el fin de evitar
lamaduracién ovocitaria, podria prevenir el dafio que
el tratamiento oncolégico producira sobre los ovocitos
en todas sus fases de maduracion (6). En un trabajo
realizado en pacientes con linfoma, se utiliz6 andlogos
de GnRH durante la quimioterapia y se encontrd que
las pacientes que recibieron el tratamiento oncolégico
mas el andlogo de GnRH, tuvieron un porcentaje
de falla ovarica del 7 %, comparado con el grupo
control, que tuvo un porcentaje de falla ovarica del
50 % (5). Estudios preliminares han dado resultados
similares con respecto a los antagonistas de GnRH
(6,7). El efecto protector de los andlogos de GnRH es
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mads acentuado en pacientes jovenes, probablemente
debido a que poseen una reserva folicular mayor (3).
Un estudio realizado en pacientes premenopausicas
con cancer de mama en estadios II y III, se utiliz6
goserelina en combinacién con quimioterapia
dependiendo del perfil de cada una de las pacientes,
obteniéndose conservacionde lafunciénovaricaenel
100 % de las pacientes menores de 40 afios y del 56 %
en pacientes mayores de 40 afios, ademas de ventajas
adicionales en la supervivencia (8). Similar resultado
se obtuvo en pacientes con estadios tempranos de
cancer de mama que utilizaron goserelina durante la
quimioterapia (9).

Los mecanismos fisiopatolégicos que explicarian
los beneficios de los andlogos de GnRH en pacientes
sometidas a tratamiento médico oncolégico son los
siguientes (10,11): disminuciéon de la FSH a nivel
hipofisiario, que da lugar a un menor reclutamiento
ovocitario a nivel ovarico, por lo que evita la
exposicion de foliculos en crecimiento (momento
en el cual son mas sensibles debido a las mitosis que
se producen en las células que rodean al foliculo) al
farmaco antineoplasico; disminucién de la perfusion
Utero-ovdrica con menor penetracion de farmacos a
ese nivel; efecto directo sobre el ovario, activando
los receptores de GnRH que inhiben la apoptosis;
disminuciéon de la produccién de aromatasa y
hormona anti-miilleriana a nivel ovarico; aumento
de la esfingosina-1-fosfato, que protege contra los
efectos del farmaco antineopldsico (inhibicién de
apoptosis); proteccion de células indiferenciadas de
la linea germinal que parecieran tener la capacidad
de generar foliculos primordiales de novo.

En Venezuela (12) la incidencia de linfoma no
Hodgkin en mujeres para 2008 fue de 476 casos y de
136 casos para linfoma Hodgkin, de los cuales 262
(55 %) y 131 (47 %) respectivamente, eran menores
de 45 anos. La incidencia de leucemias fue de 748,
de las cuales 544 (72 %) eran menores de 45 afos.
La incidencia de cdncer de mama para ese mismo
ano fue de 3 564 casos, de los cuales 1 078 (30 %)
eran pacientes menores de 45 afios. Es decir, que una
proporcién importante de las pacientes que presentan
estas patologias, tendran una falla ovarica prematura
después del tratamiento por encontrarse en edad
fértil y se verd afectada su fertilidad en el mediano
y/o largo plazo.

El objetivo de esta investigacién es evaluar el
potencial que tiene la utilizacién de los andlogos
de GnRH en la conservacion de la funcién ovérica
a mediano y largo plazo. Es un estudio piloto que
incluye 6 pacientes.
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METODOS

Este es un estudio piloto, no controlado, no
aleatorizado, realizado en Caracas, Venezuela, en
diferentes centros asistenciales (Clinica Santa Sofia
y Salud Chacao). Previo consentimiento informado
por parte de las pacientes o sus representantes, se
incluyeron aquellas pacientes menores de 45 afios que
iban a ser sometidas a tratamiento con medicamentos
antineopldsicos que afectaban la funcién ovarica,que
manifestaron sus deseos de conservar su fertilidad.

Criterios de inclusion:

1. Diagnéstico confirmado de neoplasia con
indicacién de quimioterapia.

2. Edad entre la posmenarquia y 45 afos.

3. Escalade valoracién funcional de Karnofsky 80 %
-100 %,y Zubrod O-1.

4. Valores hematimétricos y bioquimicos de
funcionalidad por sistemas que permitan el uso
de quimioterdpicos combinados con intervencién
hormonal.

Las pacientes fueron evaluadas de la siguiente
manera:

Historia clinica y examen fisico, ultrasonido
ginecolégico con mediciéon de volumen ovérico previo
al tratamiento. En cualquier dia del ciclo y al menos
15 dias previo al tratamiento antineopldsico, se inicié
tratamiento con andlogos de GnRH (goserelina 10,8
mg subcutaneo o leuprolide 11,25 mg intramuscular)
cada 3 meses durante el tiempo que duré el tratamiento

oncolégico y hasta 1 mes después de su culminacion.
En pacientes menores de 16 afios y en las que
presentaron sintomas climatéricos, se indic6 TRH
concomitante o terapia hormonal add-back (tibolona
2,5 mg/d ocombinaciones de estrégeno-progestageno)
y suplemento de calcio. Las pacientes con neoplasias
hormonodependientes tales como cancer de mama,
no recibieron el tratamiento de reemplazo hormonal.
Se realiz6 medicién de FSH, LH y estradiol séricos
enfase proliferativaal reiniciarse las menstruaciones,
posterior al tratamiento oncoldgico.

Se consider6 el diagnéstico de falla ovarica
postratamiento en aquellas pacientes cuyos examenes
delaboratorio y ultrasonido pélvico sean compatibles
con hipogonadismo hipergonadotrépico un afio
después de culminar la quimioterapia.

En vista de ser un estudio piloto y debido al poco
tiempo de seguimiento de las pacientes incluidas,
se presentan los resultados a corto plazo que estan
relacionados conlarecuperaciéondelafuncién ovarica
posterior al tratamiento oncoldgico.

Los resultados finales y alargo plazo estableceran
el nimero de embarazos obtenidos por las pacientes
incluidas en el presente estudio.

RESULTADOS

Hasta el momento, se han evaluado 6 pacientes
sometidas a quimioterapia por diversas patologias,
que expresaron su deseo de conservar su fertilidad y
de participaren este estudio (Cuadro 1). Dos pacientes

Cuadro 1
Paciente Edad' Diagnéstico Tratamiento Menstruaciones  Andlogo FSH2 E23
1 15 Linfoma Hodgkin ABVD?® Si Leuprolide 2,6 62
2 23 Linfoma Hodgkin ABVD> Si Goserelina 2,7 18
3 35 Cancer de mama Adriamicina,
docetaxel,
gemcitabina Si Goserelina 6 47
4 42 Cancer de mama Adriamicina,
docetaxel,
gemcitabina Si Goserelina 5 45
5 25 Linfoma no Hodgkin =~ CHOP* Si Leuprolide 2,1 29
6 40 Linfoma Hodgkin CHOP* No Leuprolide 39 10
1. afios
2. UI/mL
3. Estradiol sérico (Ul/ml).
4. Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona.
5. Adriamicina, dacarbacina, bleomicina y vinblastina.
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(cuatro y cinco), recibieron el tratamiento luego de
iniciarse la quimioterapia y no 15 dias antes, debido
a que su condicién fisica asi lo ameritaba. Dos
pacientes (cinco y seis) fueron sometidas a trasplante
de médula 6sea. De las seis pacientes que recibieron
tratamiento con andlogos durante la quimioterapia,
cinco (83,3 %) reasumieron su funcidén ovdrica,
como lo demuestra la presencia de menstruaciones
y los valores de FSH y estradiol compatibles con
funcién ovarica adecuada. Hasta el momento, no se
ha informado de la presencia de embarazos en este
grupo de pacientes; sin embargo, solo una paciente
(cuatro) tiene pareja y esta asistiendo actualmente a
un centro de fertilizacion asistida.

DISCUSION

En este estudio se evalud la eficacia del uso de
analogos agonistas de GnRH en la conservacién de
funcién ovdrica en pacientes sometidas a agentes
quimioterdapicos por una patologia oncolégica. Es
la presentacién de resultados preliminares, debido
a que, por el breve tiempo de seguimiento de las
pacientes, asi como la decision personal de algunas
de ellas, no ha sido posible establecer el porcentaje
de embarazos del grupo evaluado. Sin embargo,
los resultados son alentadores, ya que la mayoria
de las pacientes (83,3 %), posterior al tratamiento
oncoldgico, retomaron su funcién ovarica normal.

El primer caso publicado en Venezuela,
corresponde a una paciente de 18 afios con linfoma
no Hodgkin, que recibi6é leuprolide durante la
quimioterapia y retorné su funcién ovdrica a la
normalidad después del tratamiento (13).

Los resultados obtenidos en el presente estudio,
son similares a los de otras series cuyos porcentajes
de recuperaciéon de funcién ovdrica oscilan entre
86 % y 96 % posterior a tratamiento con andlogos de
GnRH durante la quimioterapia (6,8,9,14-16). Existen
varios agentes quimioterapicos que han demostrado
ser gonadotéxicos (17): ciclofosfamida, ifosfamida,
nitrosoureas, clorambucil, melfalan, busulfan,
vinblastina, citarabina, cisplatino y procarbacina,
entre otros. Es importante destacar, que todas las
pacientes fueron sometidas a una combinacién de
farmacos que incluia algunos de los mencionados
anteriormente,agentes quimioterapicos que afectan la
funcién ovérica. Ninguna de las pacientes evaluadas
present6 trastornos menstruales que pudieran hacer
sospechar algin trastorno hormonal posterior al
tratamiento y los valores de FSH y estradiol, se han
mantenido dentro de los rangos normales durante el
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tiempo que estas pacientes han sido evaluadas (hasta
4 afios). Este estudio presenta algunas limitaciones,
como lo es no disponer de los valores previos de FSH,
LH y estradiol de las pacientes, asi como la medicion
previa y posterior de la hormona anti-miilleriana,
como marcadores de reserva ovdrica, debido a que
este marcador es mas sensible y especifico que las
hormonas hipofisiarias (18,19). Esto se debe a que
el disefio del estudio ha ido variando en funcién
de la disponibilidad de tiempo y recursos para las
evaluaciones antes mencionadas.

Esimportante destacar,que otros estudios no avalan
laideade quelos andlogos de GnRH protegen al ovario
del dafio inducido por quimioterdpicos: el reporte de
un caso (20), que evalud el ovario de una paciente
sometidaaquimioterapiay proteccién con triptorelina
concomitante, donde se evidencié la presencia de
ovocitos en estadio de vesicula germinal, los cuales,
si el tratamiento hubiera inhibido el desarrollo de
foliculos primordiales, no estarian presentes. Otro
estudio (21), compard dos grupos de pacientes, 9
sometidas a quimioterapia con andlogos de GnRH y
13 pacientes sometidas solo a quimioterapia y no se
observé diferencia entre ambos, por lo que este grupo
de investigadores concluye que el uso concomitante
de andlogos durante la quimioterapia tiene poco o
ningdn efecto sobre la funcién ovarica ulterior. Un
estudio reciente (22), no encontro diferencia en la
disminucién de la hormona antimiilleriana, antes y
después de la quimioterapia, en pacientes con y sin
tratamiento con andlogos GnRH, sin embargo, se
evalué un grupo de 23 pacientes.

La American Society of Clinical Oncology (23),
dentro de las pautas para conservacién de fertilidad
en pacientes sometidas a tratamiento oncolégico,
considerala supresiéon ovéricacon analogos de GnRH
como método experimental, sin embargo, afirma
que las pacientes deben ser invitadas a participar en
protocolos de investigacion para poder evaluar de
forma contundente la utilidad de esta medida. La
ventajadelautilizacién de los andlogos de GnRH,ala
esperaderesultados que consideren lainclusion de este
recurso como parte de los protocolos de tratamiento,
es que no interfiere con el tratamiento oncolégico,
sirve como anticonceptivo, evita sangrados por
alteraciones hematolégicas producto del tratamiento
oncolégico y los efectos secundarios descritos no son
graves y pueden ser manejados farmacolégicamente
sin ninguna complicacion.

En conclusién, el uso de andlogos de GnRH
durante el tratamiento médico oncolégico pareciera
ser una alternativa vélida para la proteccién de la
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funcién ovarica. Se hace necesario estructurar,debido
a los resultados alentadores de este estudio piloto,
una investigacién que involucre un nimero mayor
de participantes, con mediciones que nos permitan
comparar la funcién ovérica antes y después del
tratamiento y su evaluacién en el tiempo.

10.

11.
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