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Resumen

El objetivo del presente trabajo es comparar los
resultados obtenidos en los ciclos de inicio flexible
versus los iniciados en fase folicular en pacientes
oncoldgicas que congelaron ovocitos en CEGYR
entre enero de 2012 y diciembre de 2018. Dise-
710 retrospectivo y observacional. Se describen dos
protocolos: el convencional, de inicio en la fase foli-
cular temprana; y el flexible, de inicio en cualquier
otro momento. Se incluyeron 71 pacientes. El 67%
(48) iniciaron su estimulo en forma convencional
y 23 (33%) pacientes en forma flexible. La edad
promedio fue de 33,8 anos en el convencional y
33,2 anios en el flexible. (p = 0,65 1C95% -2,04
a 3,23). El niimero de ovocitos promedio fue 11,9
en el convencional y 10,4 en el flexible (p = 0,47
1C95% 2,65-5,66) y el niimero de ovocitos ma-
duros (metafase I): 9,3 vs 7,6 (p = 0.34 1C95%
1,81 a 5,13). La duracion de la estimulacidn mos-
tré una diferencia estadisticamente significativa,
siendo el inicio convencional de menor duracion
9,7 dias vs 11,3 dias del grupo aleatorio (p =
0,0019 y un 1C95% 0,61 a 2,58). Concluimos
que la estimulacion en pacientes oncoldgicas puede
ser iniciada de forma inmediata sin detrimento en
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la cantidad de ovocitos y con un ligero incremento
de dias de estimulacion.
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duo stim, oncofertilidad.

Controlled ovarian stimulation of
random onset in patients with can-
cer pathology

Summary

Objectives. To determine if random start ovarian
stimulation in cancer patients provides similar re-
sults compared to conventional stimulation. De-
sign. Retrospective data analysis. Cancer patients
undergoing oocyte cryopreservation for fertility pre-
servation in CEGYR were reviewed from January
2012 to December 2018. Patients were grouped ac-
cording to random or conventional start of ovarian
stimulation. Conventional start was initiated in
early follicular, random start was initiated at any
other moment. Results. 71 cycles met inclusion cri-
teria. Qocytes were collected of 23 (33%) patients
on the random start group and 48 (67%) from the
conventional one. Mean age was 33.8 years old in
the conventional and 33.2 years old in the ran-
dom start groups. (p:0.65 95% IC -2.04-3.23).
The mean number of oocytes collected were similar
11.9 (conventional) versus 10.5 (random) (p:0.47
95%IC 2.65-5.66) and mean number of mature
oocytes vitrified was also similar (metaphase I1):
9.3 (conventional) vs 7.6 (random) (p = 000.34
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95%IC -1.81-5.13). The cycle duration was di-
[ferent, being the conventional shorter (9.7 days)
than the random group (11.3 days) (p = 0.0019
95% IC 0.61 — 2.58). Conclusion. Random start
stimulation cycles for cancer patients can be started
irrespective of menstrual cycle phase, with no im-
pairment of oocyte yield and only a small increase
of cycle duration.

Key words. Random start, start luteal phase, duo
stim, oncofertility.

Introduccion

A medida que transcurren los anos, el campo
de la oncologfa avanza a gran velocidad mejo-
rando no solo la tasa de curacidn, sino también
la tasa de sobrevida de los pacientes. Esto gene-
ra gran impacto, sobre todo, en la poblacién jo-
ven. Cada ano se diagnostican en el mundo mds
de 35.000 casos nuevos de cdncer en pacientes
en edad reproductiva.! Existe un incremento en
el diagnéstico de cdncer en las mujeres a edades
mds tempranas debido a los avances en las técni-
cas de deteccién precoz.? Por ello, cada vez son
mids los pacientes jévenes con buena sobrevida y
con el deseo de ser padres en el transcurso de su
vida reproductiva. Por otro lado, cabe destacar las
numerosas publicaciones que refieren la imposibi-
lidad de ser padres con gametas propias como uno
de los principales factores que afectan la calidad
de vida de los pacientes curados o en remisién de
una enfermedad oncolégica.? Es por esto que, hoy
por hoy, el conocimiento de la preservacién de la
fertilidad y el adecuado asesoramiento no pueden
faltar en la consulta oncolégica. Lamentablemen-
te, en la actualidad no es un procedimiento de ru-
tina en la consulta oncoldgica la preservacién de
la fertilidad, estimdndose que mds del 50% de las
pacientes no reciben asesoramiento al respecto.®’

Una barrera frecuente entre los oncélogos al
momento de la derivacién es la demora que se po-
dria plantear en iniciar el tratamiento oncolégico
con el fin de preservar la fertilidad. Es por ello
que, como especialistas en medicina reproductiva,
debemos buscar nuevas estrategias para no solo
acortar plazos, sino también obtener los mejores
resultados para nuestras pacientes.

Las diferentes opciones para preservar la ferti-
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lidad pueden ser clasificadas en técnicas estableci-
das y experimentales. En el caso de la mujer, las
técnicas establecidas son la criopreservacion de
ovocitos o embriones y la técnica experimental es
la criopreservacién de tejido ovdrico. En la actua-
lidad, los mejores resultados en técnicas de preser-
vacién de la fertilidad se obtienen de la criopre-
servaciéon de ovocitos o embriones. Por lo tanto,
la estimulacién ovirica controlada, en caso de ser
posible, es la técnica recomendada para la preser-
vacién de la fertilidad en pacientes con cdncer.® Es
por esto que, en lo particular, nos centraremos en
la bisqueda de hallazgos que permiten mejorar los
resultados en la estimulacién ovérica controlada.

En los dltimos afos, numerosos autores han
reportado la posibilidad de ignorar el clsico en-
foque de inicio de la estimulacién ovérica con-
trolada, sobre todo en pacientes con urgencia de
inicio de tratamiento quimio o radioterdpico, su-
plantindolo por un inicio del tratamiento de la
preservacién de la fertilidad independiente del
momento del ciclo menstrual en el que se encuen-
tre la paciente.””

Cldsicamente, la estimulacién ovdrica contro-
lada con antagonistas de GnRH es iniciada en la
fase folicular temprana. Este tipo de protocolo
puede tomar entre 2-6 semanas de tiempo, depen-
diendo del momento en el que la paciente inicie
su nuevo ciclo menstrual.” Con el fin de acortar
tiempos es que surgen los protocolos de estimu-
lacién ovdrica de inicio flexible. Este enfoque
permitiria acortar tiempos, obteniendo resultados
comparables.” °

El conocimiento que se tiene en la actualidad
sobre la dindmica folicular est4 basado, en su ma-
yor parte, en estudios de fisiologfa realizados en
animales domésticos, de granja, primates y rato-
nes, en los que se describe la presencia de oleadas/
ondas de reclutamiento folicular multiples en un
mismo ciclo interovulatorio.

Hasta hace poco tiempo atrds, se daba por en-
tendido que el desarrollo folicular en humanos se
iniciaba Gnicamente en la fase folicular temprana
y que el ciclo cumplia con sus etapas de seleccidn,
dominancia, ovulacién, con la formacién del cuer-
po luteo, cuyos productos de secrecién impedian
el reclutamiento de una nueva cohorte folicular
hasta el inicio de la préxima fase folicular.

Entre las décadas de 1970 y 1980, con el desa-
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rrollo de la ecografia abdominal y, luego, transva-
ginal, se realizaron las primeras determinaciones
que confirman las teorias sobre las oleadas de re-
clutamiento maltiple también en humanos.

Se define “oleada de reclutamiento folicular” a
un grupo de foliculos antrales de crecimiento sin-
crénico que ocurre a intervalos regulares durante
el ciclo menstrual; los foliculos son de didmetros
similares, pero no idénticos, de entre 4 a 6 mm.
La mayoria de las mujeres (68%) exhiben 2 olea-
das de reclutamiento entre 2 periodos ovulatorios,
mientras que el resto (32%) presentan 3 oleadas.
Las mujeres que presentan 3 oleadas tienen ciclos
en promedio de 29 dias, mientras que aquellas en
las que se observan 2 tienen una duracién del ciclo
de 27 dfas aproximadamente.'> !¢

El concepto fisiolégico de ondas de recluta-
miento mdltiple se vio reforzado cuando la evi-
dencia clinica demostré la obtencién de ovocitos
maduros en pacientes oncoldgicas que tuvieron
que iniciar un estimulo de emergencia en la fase
latea del ciclo.

El reclutamiento de los foliculos antrales en
fase latea se explica por el concepto del umbral
de FSH, por encima del cual se rescata la olea-

Figura 1. Protocolo DuoStim.

da folicular (cohorte) siendo posible alcanzar una
ovulacién de tipo multiple con recuperacién de
ovocitos en estadio de metafase I1."° Siguiendo
este mismo concepto, surgieron estrategias para
el manejo de pacientes bajas respondedoras con
la intencién de aumentar el niimero de ovocitos
obtenidos, realizando estimulacién y pick-up ovo-
citario tanto en fase folicular como en fase lutea,
esquemas conocidos como protocolo de Shangai y
DuoStim (Figura 1), entre otros.'® "’

Basados en la informacién que se posee, se par-
tié de la hipétesis de que los resultados en pacien-
tes a las que se les iniciaba la estimulacién ovérica
controlada en fase folicular debian ser compara-
bles con los estimulos de aquellas pacientes a las
que se les iniciaba el estimulo en cualquier otro
momento del ciclo. Por ello, buscamos describir
los diferentes tipos de estimulacién ovidrica con-
trolada en pacientes con patologia oncoldgica que
se utilizan en la actualidad y sus fundamentos.
Secundariamente, se buscé demostrar utilidad y
fundamentos mediante los resultados obtenidos
en los ciclos de inicio flexible versus los iniciados
en fase folicular temprana en pacientes con pato-
logia oncolégica que congelaron ovocitos en CE-
GYR entre enero de 2012 y diciembre de 2018.

CAPTACION
OVOCITARIA

a-GnRH
ESTIMULACION OVARICA DESCARGA

A
| .

Antagonista GnRH

CAPTACION
OVOCITARIA

a-GnRH

ESTIMULACION OVARICA ~ DESCARGA

Antagonista GnRH

Materiales y métodos

Se disendé un estudio observacional de co-
horte retrospectiva. La poblacién de estudio
fueron todas las pacientes con patologia onco-
légica que realizaron preservacién de la fertili-
dad en Cegyr entre los afios 2012 y 2018. En
dichos procedimientos se realizaron dos tipos
de protocolos de estimulacién: el “convencio-
nal”, de inicio en la fase folicular temprana del
ciclo menstrual; y el que denominamos “flexi-

ble”, de inicio en cualquier otro momento del
ciclo. Mediante la revisién de historias clinicas
se obtuvieron los datos para el andlisis de los
resultados y se determinaron las siguientes va-
riables: el ndmero de ovocitos, el nimero de
metafase II y los dias de duracién de la estimu-
lacién. La dosis de estimulacién utilizada fue en
base al conteo folicular de inicio del tratamien-
to. El estimulo se realiz6 con esquema de anta-
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gonistas, con FSHr + HMG 6 HMG sola, en
dosis de 150UT a 300U1, en funcidn de la reser-
va ovdrica (evaluada en su mayoria mediante el
conteo de foliculos antrales). En caso de nece-
sidad (cdncer de mamd hormono-dependiente),
se indicé ademds letrozole 5 mg/dia. La descar-
ga de la ovulacién, se realizé con andlogos de
GnRH (Triptorelina 0.2 mg) en algunos casos
se utilizé dual trigger, agregando 1500 UI de
HCGu a criterio del médico tratante. El anilisis
estadistico, por tratarse de variables continuas
se realizé mediante T-Student.

Para la descripcién de los tipos de estimulacion
y sus fundamentos se realizé una bisqueda biblio-
gréfica en PubMed hasta marzo del 2019 en la que
se incluyeron las siguientes palabras clave: fersility
preservation, random start, luteal-phase stimulation,
ovarian stimulation, DuoStim.

Resultados

Se incluyeron 71 pacientes. El 67% (n = 48)
iniciaron su estimulo en forma convencional y
33% (n = 23) pacientes en forma flexible. La edad
promedio fue de 33,8 afios en el convencional y
33,25 afios en el random, el rango de edades de
nuestras pacientes fue de 20 a 43 afios. (p = 0,65
IC95% -2,04 a 3,23).

El niimero de ovocitos promedio fue 11,9 en
el convencional y 10,4 en el random (p = 0,47
IC95% 2,65-5,66) y el nimero de ovocitos ma-
duros (metafase II): 9,3 vs. 7,6 (p = 0,34 IC95%
1,81-5,13) respectivamente.

La duracién de la estimulacién mostré una
diferencia estadisticamente significativa, siendo el
inicio convencional de menor duracién 9,7 dias
vs. 11,3 dias del grupo aleatorio (p = 0,0019 y un
I1C95% 0,61 a 2,58). Tabla I.

Tabla 1. Comparacion de caracteristicas y resultados en esquema convencional versus aleatorio en ciclos de estimulacién
ovdrica para criopreservacion de ovocitos de pacientes con diagndstico de cdncer.

ESTIMULO ALEATORIO ESTIMULO CONVENCIONAL VALOR p
n =23 (33%) n =48 (67%)
Edad promedio 32,25 33,8 NS
Ovocitos promedio 10,4 11,9 NS
Ovocitos MII 7,6 9,3 NS
Duracion estimulacion 11,3 9,7 p=0,0019

NS: no significativo
p=0,0019 - 1C95% 0,61 a 2,58

Discusion

En la actualidad mds del 80% de los pacientes
oncolégicos logran curarse de la enfermedad, pero
deben enfrentar efectos adversos ocasionados por
la quimio y radioterapia. Uno de ellos es la dismi-
nucién de la reserva o la falla ovdrica.

Tal como fue aclarado en un principio, el ob-
jetivo del trabajo se centra en la criopreservacién
de ovocitos en si, y de la eleccidn del protocolo de
estimulo que conlleve el menor tiempo y con el
cual podamos obtener los mejores resultados.

El tiempo es un factor importante para todos
los pacientes, pero es fundamental para aquellos
con una previsible pérdida o disminucién rdpi-
da de la fertilidad. Generalmente, estas pacientes
cuentan con una sola posibilidad para realizar un
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ciclo de estimulacién y obtener un niimero apro-
piado de ovocitos.

Tipos de estimulacién

Dentro de las opciones actuales para realizar
la estimulacién ovidrica controlada contamos con
el esquema de inicio aleatorio o flexible conoci-
do como random start que, de acuerdo con los
diferentes estudios publicados, entre ellos los de
Kuang' y Chen," no ha demostrado inferioridad
en cuanto a las tasas de embarazo ni incremento
en la incidencia de defectos congénitos.

De acuerdo con la mayoria de los trabajos, los
ciclos de inicio en fase ldtea son més prolongados,
en coincidencia con los hallazgos obtenidos en el
presente estudio.
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Dependiendo del momento del ciclo en el que
se presente la paciente para iniciar su estimula-
cién, las diferentes estrategias utilizadas pueden
ser resumidas de la siguiente manera:

¢ Inicio de estimulo en fase folicular tem-
prana a media: protocolo convencional con an-
tagonistas de GnRH con HMG o FSHr, agregar
el antagonista cuando el tamafio folicular sea >
14 mm, uso de agonista de GnRH triptorelina

0.2 mg s.c. (s.c.: subcutdneo) con 3 foliculos que
midan > 17 mm. Se recomienda que la dosis de
estimulo sea 50 IU mayor que la que se utilizarfa
habitualmente® (Figura 2).

¢ Inicio de estimulo en fase folicular tardia:
cuando un foliculo ya alcanza un tamano > 14 mm,
induccién de ovulacién con triptorelina 0,2 mg s.c.
seguido de una estimulacién en fase litea inmedia-
tamente después de la ovulacion® (Figura 3).

Figura 2. Protocolo de estimulo en fase folicular temprana a media. La dosis de estimulo suele ser 50 IU mayor que la que se

utilizaria habitualmente.
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Figura 3. Protocolo de estimulo en fase folicular tardia.
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Figura 4. Protocolo de estimulacion en fase litea. La dosis de estimulo suele ser mayor que la que se utilizard habitualmente.
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* Inicio de la estimulacién en fase litea: se
utiliza el protocolo convencional de antagonistas,
con FSH r 0o HMG, el antagonista se aplica cuan-
do de la nueva cohorte el foliculo mayor alcance
un tamafio > 14 mm, uso de agonista de GnRH
triptorelina 0,2 mg s.c. con 3 foliculos que midan
> 17 mm. Se recomienda que la dosis de estimulo
sea 50 IU mayor que la que se utilizaria habitual-
mente® (Figura 4).

En nuestra experiencia el inicio de la estimu-
lacién en fase folicular tardia se realiza luego de
inducir una supresion hipofisaria con cetrorelix
0,25 mg/dia, 2 a 3 dosis previo al inicio de la es-
timulacién con gonadotrofinas. El manejo de la
fase latea fue similar al descripto anteriormente.

La correcta recuperacién y ausencia de SHEO
(Sindrome de Hiperestimulacién Ovirica) agili-
zan el comienzo de las terapias oncolégicas.”’ En
estos casos, la utilizacién de agonistas de GnRH
para la maduracién final de ovocitos disminuye
o anula la posibilidad de un sindrome de hiper-
estimulacién.” Asi como evidencia el trabajo de
Cakmak y Rosen,10 en nuestra experiencia he-
mos observado que la utilizacién de agonista de
GnRH para la maduracién final y descarga no
disminuye el nimero de ovocitos MII obtenidos,
anulando la aparicién de SHEO, ya que induce
a la lutedlisis y disminuye el nivel de estrégenos
pospuncién (til sobre todo en pacientes con tu-
mores hormonodependientes).

En aquellas pacientes con tumores hormono-
dependientes, es de suma importancia mantener
niveles estrogénicos similares a los del ciclo natu-
ral; en estos casos hemos utilizado inhibidores de
aromatasa como el letrozole 2,5 mg cada 12 horas
desde el primer dia de estimulo, manteniéndolo
hasta el dia de la descarga y continudndolo luego
de la aspiracién hasta que el nivel sérico de estra-
diol fuera menor o igual al 50 pg/L.* También
se describen protocolos con el uso de tamoxifeno,
pero los trabajos publicados hasta el momento
muestran mejor respuesta a la estimulacién cuan-
do se utiliza letrozole.*

Dentro de las nuevas alternativas, y en base
a lo analizado con respecto a las oleadas folicu-
lares, Ubaldi y col."” demostraron que la doble
estimulacién (DuoStim) resulta en un similar
numero de ovocitos recuperados, tasa de MII y
ndmero de embriones euploides obtenidos, sin
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diferencias significativas con el grupo control.
Esto ofrece nuevas esperanzas para las pacientes
con diagnéstico de cdncer y con la necesidad ur-
gente de preservacién de la fertilidad. Sin lugar
a dudas, el DuoStim representa una buena y se-
gura alternativa en las pacientes en las cuales ob-
tener ovocitos competentes es una tarea urgente

(Figura 4).

Tipo de respuesta en la paciente oncolégica

En pacientes con cdncer, tanto la neoplasia
maligna como la condicién multisistémica del pa-
ciente pueden tener un impacto en la respuesta
a la estimulacién ovdrica. El aumento del estado
catabdlico, la desnutricién y el aumento de la hor-
mona del estrés podrian afectar el eje hipotdlamo-
gonadal y disminuir la fertilidad®® También se ha
sugerido una posible asociacién adversa entre la
presencia de un proceso neopldsico y la reserva
ovirica o la calidad ovocitaria.”> ? Un metaandli-
sis realizado por Friedler en el ano 2012 muestra
una menor respuesta a la estimulacién, pero de-
bido a la alta heterogeneidad deberian esperarse
nuevas publicaciones para llegar a una conclusién
definitiva.”” A pesar de la literatura, en nuestra
experiencia no hemos encontrado diferencias sig-
nificativas en el nimero de ovocitos recuperados
en pacientes oncoldgicas en comparacion con la
poblacién general. Como recomendacién se de-
berfa informar a la paciente que la capacidad de
respuesta a la estimulacién ovdrica podria verse al-
terada en ciertos casos por la enfermedad de base.

Conclusion

En nuestra experiencia, en pacientes oncolégi-
cas, la vitrificacién de ovocitos como estrategia para
preservar fertilidad resulta una técnica de fécil im-
plementacién. Concluimos que la estimulacién en
pacientes oncoldgicas puede ser iniciada en forma
inmediata, independientemente del ciclo mens-
trual, sin detrimento en la cantidad de ovocitos y
con un ligero incremento de dias de estimulacién.

Esto facilita el trabajo interdisciplinario con el
especialista en oncologia brindando un asesora-
miento adecuado y precoz a las pacientes oncoldgi-
cas en edad reproductiva. Consideramos de extre-
ma importancia la implementacién de programas
de oncofertilidad y el trabajo multidisciplinario.
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