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Resumen

Introduccién: el 6 % de las mujeres con cancer de mama es diagnosticado en edad fértil, antes de los 40
anos. Los avances en las metodologias que permiten la deteccién temprana y los tratamientos aplicados
a distintos tipos de cancer hacen que muchas mujeres diagnosticadas y tratadas a edades tempranas de
la vida sean sobrevivientes de los mismos. Hay mdiltiples mecanismos propuestos sobre cémo la quimio-
terapia afecta los foliculos ovaricos, que incluyen tanto mecanismos directos como indirectos. El grado de
dafio producido y el riesgo de infertilidad dependen de la dosis y del tipo de agente quimioterapico utilizados.
También esta relacionado con la edad en |a que se comienza el tratamiento, con mayor riesgo de infertilidad
cuanto mayor sea la edad reproductiva de la paciente. Materiales y métodos: se utilizaron distintas bases de
datos en linea: PubMed, SciELO. Los términos de busqueda fueron “hormona antimdilleriana”, “marcadores de
reserva ovarica”, “tratamiento oncolégico y fertilidad” combinados con “diagnostico” y “pronéstico”. Conclu-
siones: la hormona antimdilleriana se considera un marcador prondstico de la reserva ovarica en pacientes
con cancer que se someten a quimioterapia. Se evidencid que en mujeres con concentraciones de hormona
antimilleriana detectable (de al menos 0,16 ng/ml] y edad menor a 40 afios es probable que recuperen su
funcién ovarica posquimioterapia. En contraste, las mujeres mayores en peripremenopausia, con niveles
muy bajos de hormona antimdilleriana, podrian predecir una falla ovarica permanente luego del tratamiento.
Palabras clave: hormona antimdlleriana, reserva ovérica disminuida, marcador de reserva ovarica, cancer de
mama.

Usefulness of the anti-Mdllerian hormone in patients with breast cancer undergoing cancer

treatment.
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Introduction: Six percent of women with breast cancer are diagnosed at a childbearing age, before
age 40. Advances in methodologies that allow early detection and treatments applied to different
types of cancer in women diagnosed at early ages of life can survive cancer. Multiple direct and in-
direct mechanisms regarding how chemotherapy affects ovarian follicles have been proposed. The
degree of damage produced and the risk of infertility depend on the dose and type of chemotherapeu-
tic agent used, as well as on the age at which the treatment begin (the higher the reproductive age of
the patient, the higher the risk of infertility]). Materials and methods: Different online databases were
used: PubMed, SciELO, etc. The search terms were “anti-Mullerian hormone”, “Ovarian reserve mark-
ers”, “oncological treatment and fertility”, combined with “diagnosis” and “prognosis”. Conclusions:
Anti-Mullerian hormone is considered a prognostic marker of ovarian reserve in cancer patients under-
going chemotherapy. Women with detectable anti-Millerian hormone concentrations (of at least 0.16
mg/ml) and age less than 40 years are likely to recover their ovarian function after chemotherapy. In
contrast, older women in pre-menopause with very low levels of anti-Miillerian hormone could predict
a permanent ovarian failure after treatment.

Key words: anti-Mdllerian hormone; decreased ovarian reserve; ovarian reserve biomarker, breast
cancer.
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Introduccién

El cancer de mama es la patologia mas prevalente en
mujeres en edad reproductiva. Se estima que un 25 % de pa-
cientes con cancer de mama se encuentra en etapa preme-
nopdusica, al momento del diagndstico, y un 15 % de todos
los casos ocurre en mujeres menores de 40 afios [1]. Los
avances en las metodologias, que permiten la deteccién
temprana, y los tratamientos aplicados a distintos tipos de
cancer hacen que muchas mujeres sean diagnosticadas y
tratadas a edades tempranas de la vida: infancia, pubertad,
edad reproductiva, peri y premenopausia, permitiendo que
sean sobrevivientes de los mismos. Sumado a esto, los cam-
bios en el estilo de vida, nivel educativo y una mayor parti-
cipacién de la mujer en los diferentes roles social y laboral
hacen que éstas posterguen su maternidad. Por ello, cobra
importancia determinar las posibilidades de conservacion
de la funcién ovérica al momento de eleccién y comienzo del
tratamiento con quimioterapia y asi, aconsejar en cuanto a
metodologias de preservacion de la fertilidad, segin sean
los casos y edades de las pacientes. Diversos autores han
demostrado que la pérdida potencial de la capacidad repro-
ductiva impacta negativamente en la calidad de vida de las
pacientes jovenes sobrevivientes a los tumores [2].

Elimpacto del tratamiento del cadncer sobre la funcién go-
nadal es bien conocido, pero no esta totalmente claro si la
malignidad del tumor tiene accion directa sobre la reserva
ovarica. Antes de aconsejar a las pacientes sobre la preser-
vacion de la fertilidad, deberia considerarse silareserva ova-
rica esta afectada por el cancer. Diversos estudios demos-
traron que el cancer de mama no parece tener un impacto
negativo en la funcidn ovarica antes de iniciar el tratamiento
y que laamenorreainducida por quimioterapia se asocia con
niveles bajos de hormona antimiilleriana (HAM) [3,4].

La HAM es una glicoproteina producida en las células de
la granulosa de los foliculos preantrales en crecimiento. Su
concentracién se ha correlacionado con el nimero de folicu-
los disponibles, que demuestra ser un buen marcador endé-
crino y proveer informacién mas confiable que la proporcio-
nada por las mediciones de FSH, estradiol e inhibina B. Una
caracteristica valorada de la HAM es ser independiente del
sistema de retroalimentacién del eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal, dado que presenta pocas variaciones en su con-
centracién durante las diferentes etapas del ciclo menstrual
[5,6]. Se considera la HAM como el marcador de eleccion de
la reserva ovdrica y fertilidad en pacientes posquimiotera-
pia. Se evidencié que dicho tratamiento afecta directamente
la disponibilidad de los foliculos ovaricos causando toxicidad
cuyo grado depende del agente quimioterapico utilizado [7].

Elobjetivo de este estudio es larevision bibliografica cien-
tifica respecto de cémo la accién de los agentes quimiotera-
picos influye en la reserva ovarica de las mujeres con cancer
de mama sometidas a tratamiento oncolégico, usando como
marcador la HAM, y, ademas, realizar una revisién de las me-
todologias usadas para la medicién de esta hormona.

Materiales y métodos
Se utilizaron distintas bases de datos en linea, PubMed y
SciELO. Los términos de blsqueda fueron “marcadores de re-
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serva ovarica’, “tratamiento oncoldgico y fertilidad” y “cancer de
mama” combinados con “diagnéstico”, “prondstico” y “hormona
antimilleriana”.

Para cumplir este objetivo se inicié una revisién sobre el
diagnéstico de cancer de mama en los distintos grupos etarios
y coémo la accién de los agentes quimioterapicos influye en la
reserva ovarica, usando la HAM como marcador para evaluarla.
Serealizé unarevision de las metodologias usadas para su diag-
néstico.

Se incluyeron los trabajos cientificos realizados en pacien-
tes de sexo femenino, en edad reproductiva, con diagndstico de
cancer de mama bajo tratamiento con quimioterapia.

Se excluyeron los trabajos realizados en pacientes con diag-
néstico de cancer de mama posmenopausia, pacientes con
cancer en la infancia y prepubertad, y pacientes en edad fértil
conotra clase de cancer.

Diagndstico de cancer en los distintos grupos etarios y su rela-
cion con la reserva ovérica.

EI 6 % de las mujeres con cancer de mama es diagnosticado
en edad fértil, antes de los 40 afos. El creciente nimero de diag-
nosticos precoces y la terapia adyuvante aumenta el nimero de
sobrevivientes de cancer. En mujeres jévenes, la quimioterapia
puede inducir amenorrea y el grado de dafio ovarico depende,
en gran medida, de la edad, tratamiento y dosis [8,9]. Hacer pre-
valecer la calidad de vida de las sobrevivientes al cancer plantea
como un componente clave del tratamiento la preservacion de
la fertilidad. Es necesario contar con biomarcadores sensibles
para determinar la reserva ovarica y definir sus condiciones de
fertilidad, a fin de poder sugerir el tratamiento mas adecuado.

El riesgo de gonadotoxicidad se clasificé como bajo, medio o
alto basado en el agente quimioterapéutico utilizado y la dosis
acumulativa, considerando de alto riesgo a los agentes alqui-
lantes (ciclofosfamida, cisplatin, etc, principalmente, cuando
se usan combinados). Con respecto a las dosis, son las estable-
cidas por las guias estandar de quimioterapia, que rigen dosis
por kg de peso corporal y edad del paciente. Con respecto a ra-
dioterapia, se tienen en cuenta las dosis recibidas, el esquema
de aplicacién y el campo irradiado. La recuperacién de la funcién
ovarica depende de la toxicidad del régimen utilizado no sélo en
el cadncer de mujeres jévenes sino también en las nifas prepu-
beres [10,11].

Accion de los agentes quimioterapicos. Mecanismos propues-
tos sobre la funcion ovarica.

Hay muiltiples mecanismos propuestos sobre cémo la qui-
mioterapia afecta los foliculos ovaricos, que incluyen tanto me-
canismos directos como indirectos, los cuales también depen-
den del agente quimioterapico que se vaya a utilizar. La muerte
por apoptosis del ovocito fue identificada como el mecanismo
responsable de |a perdida de las células germinales y del foliculo
ovarico. Como es sumamente dificil estudiar esta condicion in
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vivo, se realizaron estudios en roedores y en modelos xerografi-
cos de ovarios humanos [12]. La amenorrea que ocurre duran-
te el tratamiento es secundaria a la pérdida de los foliculos en
crecimiento. Los agentes quimioterapicos pueden causar apop-
tosis de los foliculos de manera directa, siendo las células de
la granulosa particularmente susceptibles al dafio. La pérdida
directa de los foliculos en crecimiento causa un reclutamiento
acelerado de los foliculos primordiales y un decaimientoenlare-
serva folicular ovarica. Esto resulta en una deplecion del pool de
los foliculos primordiales y, como consecuencia, en una dismi-
nucion de la fertilidad. Por otra parte, los cambios en el estroma
ovarico son evidentes luego de la exposicién a quimioterapia,
puesto que se produce fibrosis del estroma y dafo a los vasos
sanguineos de la zona. Esta isquemia resultante contribuye, a
suvez, a la deplecién de la mayoria de los foliculos [13].

En cuanto a los diferentes tratamientos, se sabe que aque-
llos que utilizan agentes alquilantes son los mas gonadotdxicos.
Laciclofosfamida produce, en una Unica dosis, 4 veces mas ries-
go de sufrir amenorrea en comparacion con otros agentes [ 14].

Aunque la mayor parte de las pérdidas de los foliculos ocu-
rrenalas 48 horas de administrada lainyeccion de ciclofosfami-
da, se evidencid, por la técnica de biologia molecular TUNEL, que
apenasalas 12 horas de administrada la droga, aparece el pico,
indicando que el dafio a los foliculos primordiales se inicia casi
inmediatamente luego de la administracién de la droga.

Elimpacto que tiene la quimioterapia en el ovario varia desde
ninguno hasta diferente nivel de dafio parcial, desde una reduc-
cién de la fertilidad hasta el dafio total donde se produce la pér-
dida de los foliculos primordiales. El grado de dafio producidoy el
riesgo de infertilidad dependen de la dosis y del tipo de quimio-
terapia utilizada. También estan relacionados con la edad en la
que se comienza el tratamiento, con mayor riesgo de infertilidad
cuanto mayor sea la edad reproductiva de la paciente (Tabla 1).

La disminucion en el nimero de foliculos luego de la quimio-
terapia puede desencadenar una reduccién en el potencial re-
productivo, insuficiencia ovarica y menopausia a edades mas
tempranas que la convencional y varios afios después del trata-
miento, incluso en pacientes que fueron sometidas a quimiote-
rapia durante la nifiez [12].

Existen métodos para preservar la fertilidad como, por ejem-
plo, la vitrificacion ovocitaria (que se realiza antes de la quimio-
terapia), trasplante de tejido ovarico, transposiciones ovaricas,
etc., los cuales, ademas de costosas, requieren de un tiempo
previo, muchas veces no autorizado por el oncélogo.

Algunos estudios sugieren que la supresién hormonal del eje
hipotalamo — hipéfisis -ovario podria minimizar elimpacto de los
agentes citotdxicos sobre la funcién ovarica. Se evalug la acti-
vidad del LHRH/GnRHa, como terapia adyuvante, en prevencién
de la funcién ovarica frente a la exposicién a estos agentes. Se
ha demostrado que el uso de GnRHa durante la quimioterapia ha
mantenido la funcién ovarica después del tratamiento en 72-96
% de pacientes. Sin embargo, el rol del GnRHa en la prevencién
del fracaso ovarico deja preguntas no resueltas. La terapia com-
plementaria con GnRHa sigue siendo experimental, aunque hay
datos que sugieren seguridad y eficacia [ 15].

La quimioterapia causa atresia folicular, lo que resulta de
niveles bajos de estrégenos que provocan un feedback para el
aumento de concentracién de hormonas y que causan la secre-
cién de factores de crecimiento como TGFB, BMP, GDF9, activi-
nas y otros y producen el reclutamiento de foliculos primarios
y primordiales para entrar en diferenciacion y apoptosis [16].

HAM como marcador de reserva ovarica

En la practica clinica, ademas de la medicién de HAM, la eva-
luacién de la reserva ovarica incluye las siguientes pruebas:
¢ Medicién de FSH en el 3° dia del ciclo: la medicién unica de

FSH se caracteriza por una baja fiabilidad, debido a su signi-

ficativa variabilidad intra e interciclo. Los niveles de FSH> 10

Ul/lindicarian una reserva ovarica reducida.

* Medicion de los niveles de FSH y estradiol (E2] en 3° dia del
ciclo.

¢ Determinacidn ultrasonografica del nimero de foliculos an-
trales (AFC) de 2 a 10 mm de didmetro, durante la fase foli-
culartemprana.

¢ Medicién del volumen ovérico [17].

HAM se considera un buen parametro, fiable en la evaluacion
de la reserva ovarica y el mejor de los mencionados anterior-
mente. Sus niveles pueden indicar una reduccién de la reserva
ovarica, incluso si la mujer tiene ciclos menstruales regulares y
los niveles de FSH y E2 siguen siendo normales. Se ha encon-
trado una buena correlacion entre los niveles de HAM y la edad
y también, entre los niveles de HAM y el nimero de foliculos an-
trales. La interpretacién del resultado y los valores de corte se
deben determinar individualmente para cada prueba. Normal-
mente, se supone que los valores de HAM de 1 ng/ml e inferiores
pueden traducirse en una reserva ovarica reducida [ 18].

Recientes trabajos intentan contribuir a una mejor predic-
cién de la reserva ovarica en mujeres jévenes en edad fértil que
sufren cancer de mama y van a ser sometidas a quimioterapia.
Se ha realizado el conteo de foliculos antrales (CFA), HAM, FSH,
LH, E2, PRL y TO, ademas de ecograffa, midiendo volumen ova-
rico en distintos tiempos: visita anterior a la instauracion del
tratamiento, a los 6 meses, al afio y a los 2 afos de iniciado el
mismo. Se evaluaron pacientes con tratamientos, que sélo con-
templaban el agente quimioterapico, respecto de aquellas pa-
cientes que presentaban receptores de estrégenos positivos,
las cuales recibian ademas taxanos y otras, agonistas de GnRH.
Todos los trabajos concluyen en laimportancia de la HAM, AFC y
edad como predictores de lareserva ovdrica en estas pacientes.
Adicionalmente, se vi6 que el acto de fumar intratratamiento era
un marcador significativo de disminucién en la actividad y reser-
va del ovario [19].

Métodos de medicién de HAM

La necesidad de un método cada vez mas sensible para la
medicién de HAM permitid que los ensayos evolucionaran enun
lapso breve de tiempo. Los primeros ELISA utilizados (primera
generacién) fueron 10T (Immunotech) y DSL Diagnostics Sys-
tems Laboratory), que se usaron hasta el 2010. 10T utilizaba
dos anticuerpos monoclonales, uno dirigido a la regién pro de la
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Tabla I. Impacto de los distintos agentes quimioterapicos sobre la fertilidad.

Riesgo de
Agente Ejemplos Mecanismo de accién . -
& Jemp infertilidad
- Ciclofosfamida Los metabolitos activos forman enlaces cruzados con el
Agentes alquilantes - Metcloretamina ADN inhibiendo la sintesis y funcién. Se rompe la cadena Alto
- Busulfan del ADN y la célula muere por apoptosis.
. . Se unen covalentes al ADN formando enlaces cruzados, los
Compuestos a base - Cisplatina . e .
. ) cuales llevan a la rotura del material genético durante la Intermedio
de platino - Carboplatina L . o -
replicacién. Inhiben la transcripcién, sintesis y funcion del ADN.
. . Inhibicién de la sintesis de ADN, ARN, timidina y purinas. .
Antimetabolitos - Metotrexato B | Bajo
No hay dafio en el ADN de los foliculos.
Vincristina Inhibicién de la polimerizacién de tubulina y microtdbulos
. ) - Vincristin L . .
Alcaloides Vinca . . durante la mitosis. Muerte celular. No hay dafio del ADN Bajo
-Vinblastina .
folicular.
Inhibicién de la sintesis y funcién del ADN; interfieren con
. - Danorubicina su transcripcion. Inhiben a la topoisomerasa Il, llevando
Antibiéticos de . . . . .
antraciclina - Bleomicina a la ruptura celular. Se forman radicales libres de oxigeno Bajo
ntraciclin L N, A
- Adriamicina que producen ruptura del ADN, inhibiendo su sintesis y

funcion.

hormona (region N-terminal] y otro a la region madura (region
C-terminal) de los dos mondmeros idénticos que conforman
la molécula de HAM. En cambio, DSL utilizaba dos anticuerpos
dirigidos a la regién madura para minimizar la protedlisis de la
hormona, ya que se vio que la regién madura es mas estable
por tener mltiples residuos de cistina [21]. En estos ELISA, se
usaron distintos calibradores y la concentracién de HAM en sue-
ro informada fue especifica del método; con el DSL los valores
fueron 3 a 4 veces mas bajos que los informados por el inmu-
noensayo I0T [22]. Posteriormente, se cred un ELISA, el AMH
GEN I, desarrollado por Beckman Coulter, hibrido de los dos en-
sayos anteriores, ya que combina los anticuerpos usados en el
método DSL con los estandares de calibracion de 10T [21-23].
En el 2013, este ELISA se sometié a una modificacién para lo-
grar eliminar interferencias, debido a la unién del componente
del complemento C3b al anticuerpo de captura, que daba lugara
valores falsamente bajos [22].

En el afio 2012, se lanza US AMH y en el 2013, pico AMH, de
ANSH LABS, con anticuerpos dirigidos a regién pro y regién ma-
dura de lahormona, con alta afinidad y especificidad, calibrados
con preparados purificados de la regién C-terminal de la HAM. Se
determiné que los resultados de muestras de suero obtenidos
usando US AMH y AMH GEN Il MODIFICADO eran comparables
[22,24],ambos, con una sensibilidad de 0.08 ng/ml [25,26].

El aumento significativo de pedidos para la medicién de HAM
como marcador de reserva ovarica permitié generar un mercado
donde fue necesaria la implementacién de métodos mas rapi-
dos, robustos y automatizados. Actualmente, se encuentran
disponibles ensayos automatizados desarrollados por Roche,
Cobas AMH, y por Beckman Coulter, ACCESS AMH, ambos con
amplio rango de medicion (0,15a 22,5 ng/ml paraAccess AMH Yy

0,01 a 23 ng/mlpara Roche AMH]. Varios autores han demostra-
do buena correlacién de estos inmunoensayos automatizados
con los resultados obtenidos por el método manual Gen Il [27-
29]. Si bien algunos autores plantean en ambos métodos poca
variabilidad entre pacientes y baja variabilidad de laboratorio a
laboratorio, cuando se usa el mismo ensayo, se debe recono-
cer variabilidad de los resultados, a pesar de que se utilizan los
mismos anticuerpos: los resultados de Access son sistematica-
mente mas altos que los de Roche [24, 25, 30].

Las discrepancias observadas entre distintos ensayos han
dado lugar a la solicitud de un estandar internacional para HAM.
Con este fin, la OMS aprobd una propuesta del Instituto Nacional
de Patrones y Control Bioldgico (NIBSC Reino Unido) [31]. Es ne-
cesario acordar un estandar internacional de HAM recombinan-
te humana, parala medicién de ésta, con el fin de facilitar rangos
de referencia uniformes. El desarrollo de este tipo de estandar
para HAM presenta desafios. En primer lugar, requiere que la
hormona esté purificada para preparar 2000 a 3000 ampollas
para lograr un lote homogéneo que contenga una cantidad su-
ficiente de HAM y garantizar una recuperacion constante por
parte del usuario. Requiere de la identificacién de un proceso de
formulacién y liofilizacién que conserve lainmunorreactividad y
cumplalosrequisitos de estabilidad a largo plazo de un estandar
internacional de la OMS. Por Ultimo, requiere una estrategia para
definir el contenido de la hormona en las ampollas. Con este fin,
se ha preparado un lote de 3600 ampollas codificadas 16/190
que se evaluaran en un estudio colaborativo internacional [22].

Aunque, en general, no es una Unica medicion la que define
la reserva ovarica de una mujer, consideramos que la estanda-
rizacién que esta en marcha proporcionard menos discordan-
cias entre los ensayos que se encuentran en el mercado. Los
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Tabla Il. Comparaci6n de ensayos para la hormona antimulleriana [24].

Caracteristicas GENI Ansh Labs Elecsys Access

Tipo de ensayo Manual Manual Automatico Automatico

Imprecision <8 <b 1,8-2,0 2,87-4,34

Limite de deteccidon (ng/ml) 0,08 0,023 0,01 <0,02

Limite de cuantificacién (mg/ml] 0,16 0,06 0,03 <0,08

Rango de medicién (ng/ml) 0,16-22,5 0,06-11,6 0,01-23,0 0,02-24
limites de corte considerados para definir una reserva ovarica  Discusién

disminuida deberan ser recalculados, no solo por la nueva es-
tandarizacion sino también por la incorporacién de metodologia
automatizada [32].

Utilidad de HAM en pacientes oncoldgicas

La HAM se considera un marcador prondstico de la reserva
ovarica en pacientes con cancer que se someten a quimiote-
rapia. El aumento en la dosis de agentes alquilantes se asocid
con mayores niveles de FSH y disminucién de HAM. La me-
nor concentracion de ésta puede indicar una reduccion de la
reserva ovarica y una mayor falla ovdarica prematura, ya que
cae muy rapidamente después del inicio de la quimioterapia
[9,20].

En nifias, se observa un aumento gradual en los niveles de
HAM desde el primer dia de vida, con niveles maximos alrede-
dor de los 25 afios. En una mujer adulta, sus niveles disminu-
yen gradualmente hasta llegar a valores por debajo de los limi-
tes detectables en las mujeres posmenopausicas.

Diversos estudios compararon las medidas de la reserva
ovérica (E2, FSH, inhibina B, HAM] en pacientes jovenes con
cancer de mama postratamiento con un grupo control de edad
similar. Las sobrevivientes de cancer tenian valores de FSH
significativamente mas altos, en rangos posmenopausicos, y
valores de HAM menores: 0,81 frente a 2,85 ng/ml (P=0,001).
Se evidenci6 que las pacientes con valores de HAM detectables
(mayores a 0,16 ng/ml) postratamientoy menores de 40 afios
podrian recuperar su funcién ovarica, mientras que en mujeres
en peripremenopausia con niveles bajos de HAM, se podria pre-
decir una falla ovérica permanente luego del tratamiento [10].

Otros estudios evaluaron en nifas con diferentes tipos de
cancer los niveles de HAM al momento del diagnéstico, des-
pués de cada curso de quimioterapia y durante el seguimien-
to. Los autores demostraron que HAM era detectable en nifias
de todas las edades, pero disminuia progresivamente durante
la quimioterapia tanto en pre como en pospubertad, y erain-
detectable en el 50 % de las pacientes. Los niveles de HAM no
mostraron recuperacion en el grupo de alto riesgo, pero si hubo
recuperacion en el de bajo y medio riesgo, después de comple-
tar la quimioterapia [11]. Asi, también las concentraciones de
HAM se reducen después del tratamiento, tanto en la infancia
como en la edad adulta [9].

El cdncer de mama es la patologia mas prevalente en muje-
res en edad reproductiva. EI 6 % de las pacientes diagnosticadas
son menores de 40 afios.

Se evaluaron una serie de factores acompanantes del trata-
miento quimioterapico por cancer de mama: funcién reproduc-
tiva, sintomas menopausicos y deseos gestacionales luego del
tratamiento oncolégico.

Debido alretrasoen la bisqueda de embarazo, se observaun
incremento de mujeres tratadas con quimioterapia por cancer
de mama sin fertilidad cumplida.

La HAM se propone como el mejor marcador bioquimico para
estimar la reserva ovarica en estas pacientes postratamiento,
por sobre el resto de las mediciones bioquimicas como FSH, in-
hibina B, estradiol y demas estudios, como recuento de foliculos
primordiales y antrales, evaluacién del volumen ovdrico total,
periodicidad en las menstruaciones, etc.. Recientes trabajos
intentan contribuir a una mejor prediccién de la reserva ovarica
en mujeres jovenes en edad fértil que sufren cancer de mamay
van a ser sometidas a quimioterapia. Se ha realizado el conteo
de foliculos antrales (CFA), HAM, FSH, LH, E2, PRL y 70, ademas
de ecografia, midiendo volumen ovarico en distintos tiempos:
visita anterior a la instauracion del tratamiento, a los 6 meses,
alafoya 2 afos de iniciado el mismo. Todos concluyenenlaim-
portancia de la HAM, AFC y edad como predictores de la reserva
ovdrica en estas pacientes.

Se ha establecido que la disminucién de la reserva ovarica en
pacientes con cancer esta dada por la toxicidad del tratamiento
de quimioterapia al cual se someten y no, al cancer per se. Esto
resulta de una deplecion del pool de los foliculos primordiales,
que da como resultado una disminucién del potencial repro-
ductivo, insuficiencia ovarica y menopausia a edades tempra-
nas. La magnitud del dafo producido depende de la dosis y del
tipo de quimioterapia utilizada. Los tratamientos que utilizan
agentes alquilantes son los mas gonadotdxicos y es la ciclofos-
famida la que produce 4 veces mas riesgo de sufrir amenorrea
que otros tratamientos. Estudios sugieren que la supresion hor-
monal del eje hipotalamo -hipéfisis - ovario podria minimizar el
impacto de los agentes citotdxicos sobre la funcion ovarica. La
terapia complementaria con GnRHa sigue siendo experimental,
aunque hay evidencia que sugiere seguridad y eficacia. Lorele-
vante para estas pacientes seria el asesoramiento personal con
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respecto a la preservacion de la fertilidad, que deberfa ofrecerse
especialmente a pacientes de mayor edad, con bajos niveles de
HAM o bajos recuentos de foliculos.

Laindustria diagnéstica ha comprendido laimportancia de la
medicién de HAM en estas pacientes y ha desarrollado en corto
plazo métodos mas sensibles que permiten detectar una mejo-
ra de la reserva ovarica mas temprana.

Aunque, en general, no es una Unica medicién de HAM la que
define la reserva ovarica de una mujer, consideramos que la
estandarizacién que estd en marcha proporcionard menos dis-
cordancias entre los ensayos que se encuentran en el mercado.
Los limites de corte considerados para definir una reserva ova-
rica disminuida deberdn ser recalculados, no solo por la nueva
estandarizacidn sino también por la incorporacién de metodo-
logia automatizada.
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