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RESUMEN.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune compleja con
afeccién multiorgdnica. En pacientes con LES la funcién gonadal puede afectarse por
medicamentos utilizados para su Uatanﬁento como la ciclofosfamida. Estudios en animales

con andlogos de GnRH (aGnRH) han disminuido el riesgo de desarrollar falla ovarica
prematura. Objetivo: Determinar si el tratamiento con anilogos de GnRH (aGnRH)

confiere protecciéon gonadal a pacientes con LES tratadas con pulsos de ciclofosfamida
intravenosa (CFIV). Material y métodos: Se incluyeron mujergs, con edad entre 16 y 35
afios, con diagndstico de LES segtn los criterios de ARA, tratadas con CFIV para el
manejo de las manifestaciones de LES en un minimo de 6 meses, sin datos clinicos o
serolégicos de falla ovirica prematura a su ingreso y consentimiento escrito para participar
en el estudio. Estas pacientes se asignaron a uno de dos grupos: Grupo 1 (casos) se le
administr6 aGnRH cada 28 dias durante un minimo de 6 meses, segin la actividad lipica.
El grupo 2 se tomé como control. A ambos grupos se les realizaron al inicio del estudio
mediciones hormonales con evaluacién clinica y paraclinica basal y mensual durante el
seguimiento. Al finalizar el tratamiento con CFIV se realizé una prueba de reserva ovarica
en ambos grupos para determinar la posibilidad futura de fertilidad. Se utilizé estadistica no
paramétrica, U de Mann-Witney, prueba de Chi cuadrada y el paquete SPSS versién 10.0
para windows. Resultados: Se incluyeron 17 pacientes: 9 en el grupo de casos y 7 en el
grupo control. En cuanto a caracteristicas clinicas ambos grupos fueron homogéneos. Los
valores hormonales al inicio del estudio se encontraron dentro de pardmetros normales en
ambos grupos. El grupo de casos recibié una media de 10.29 (+4.11) pulsos de

ciclofosfamida y 9.67 (£5.12) dosis de aGnRH. El grupo control recibié 15.20 (+4.09)



pulsos de ciclofosfamida (NS). No se observaron diferencias estadisticamente significativas
con respecto a baja reserva ovdrica entre casos y controles (44% vs 43%; p=0.6).
Conclusion: En este estudio los aGnRH no fueron efectivos para proteger la funcién
ovarica en pacientes con LES bajo tratamiento con CFIV. Son necesarios estudios con
series mds grandes de pacientes, con capacidad fértil demostrada al inicio de la
investigacién y con mayor riesgo de desarrollar falla ovarica para confirmar la utilidad de

los aGnRH en la proteccién gonadal de pacientes tratadas con CFIV.



INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune compleja con
afeccion multiorganica. La incidencia de la enfermedad es de 1 por 700 habitantes, siendo
mayor en raza negra e hispana. Afecta principalmente a mujeres en edad fértil con una
proporcién mujer a hombre de 9:1 -

La causa de LES no se conoce con precisién, sin embargo se han involucrado factores
genéticos, inmunolégicos, hormonales y ambientales, aunque es muy probable que la
combinacién de varios de estos factores participen en el inicio y perpetuidad de esta
enfermedad ' .

En pacientes con LES la funcién gonadal puede ser afectada por miltiples causas dentro de
las cuales encontramos la anovulacién de la adolescencia, disfuncién del eje hipotalamo-
hipofisis-ovario y tiroides, actividad de la enfermedad, autoinmunidad, y los medicamentos
para su tratamiento, como son: antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides e
inmunomoduladores; de los cuales el mas frecuentemente utilizado es la ciclofosfamida .
La ciclofosfamida es un agente alquilante que actia a través de los metabolitos activos del
4- hidroxiciclofosfamida uniéndose al DNA celular y probablemente a otras
macromoléculas intracelulares, causando un bloqueo de la fase G2 del ciclo celular, por lo
cual tiene un profundo efecto sobre la células en divisién rdpida. Su vida media es de 6-7
horas y alcanza su maxima concentracién en sangre a la hora.

La toxicidad ovarica es un factor considerable en la mujeres premenopdusicas tratadas con
ciclofosfamida ya que puede causar: infertilidad, estado menopausico prematuro y riesgo

importante de osteoporosis .



En ciertos tejidos como la médula ésea, intestino y timo el dafio citotéxico inducido es
reversible; sin embargo, en el ovario este dafio aparenta ser progresivo e irreversible, pues
el niimero de células es reducido y limitado desde la vida fetal y no puede ser regenerado
59

El daiio ovarico consiste en citotoxicidad de las células de la granulosa, disminuyendo el
numero de foliculos y cuerpo liteo ocasionando disminucién de los niveles de estrégenos
generado por retroalimentacién negativa, elevando los niveles de gonadotropinas
hipofisiarias provocando el reclutamiento de nuevos foliculos ovaricos los cuales se
exponen nuevamente al efecto citotéxico de la ciclofosfamida causando un circulo vicioso
de destruccion folicular el cual es directamente proporcional a la edad de la paciente, la
dosis y tiempo de exposicién al medicamento. Por otra parte la ciclofosfamida y sus
metabolitos también pueden afectar las proteinas y enzimas envueltas en la sintesis y
secrecién de esteroides. Debido a estas alteraciones, la falla ovérica prematura (FOP) es
una secuela comiin en pacientes con terapia a base de ciclofosfamida intravenosa (CFIV)
811

En pacientes con nefritis lipica la presencia de FOP se ha demostrado en la mitad de las
pacientes que fueron sometidas a pulsos de CFIV afectando al 100% de las mujeres
mayores de 30 afios, 50% de las pacientes entre 20-30 afios y solo al 13% de las mujeres
menores de 20 afios. Otros autores han reportado un alto indice de amenorrea (71%) en
pacientes tratados con ciclofosfamida via oral, en comparacién con la terapia endovenosa
(45%) *° .

Estudios previos en modelos animales han demostrado que la aplicacién mensual de
andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas (a-GnRH) en pacientes bajo

tratamiento con ciclofosfamida induce un ambiente hormonal prepuberal el cual disminuye



el riesgo de presentar falla ovirica prematura, pués al aplicar aGnRH se produce una
supresion de los receptores de GnRH en ovario lo cual condiciona una atresia de los
foliculos previamente maduros y por otra parte disminuye el reclutamiento folicular
disminuyendo la exposicién folicular a la ciclofosfamida (FOP) 0L

Actualmente los indices de supervivencia en pacientes jovenes en tratamiento con
quimioterapia (pacientes con linfomas, transplantados, y con enfermedades autoinmunes),
han aumentado. La necesidad de proteccién en contra de la infertilidad secundaria a la
quimioterapia, es hoy una prioridad.

El propésito del presente estudio fue determinar si el tratamiento con andlogos de GnRH

confiere proteccion gonadal a las pacientes portadoras de LES tratadas con pulsos de

ciclofosfamida intravenosa.



MATERIAL Y METODOS

Poblacién de Estudio: se efectué un ensayo clinico ciego y controlado, en los servicios de
Reumatologia del Hospital de Especialidades y Biologia de la Reproduccion Humana del
Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 del Centro Médico La Raza. Los criterios de inclusién
fueron: pacientes femeninos, con edad entre 16 y 35 aiios, diagndstico establecido de LES
de acuerdo a los criterios de la American Rheumatism Association %>, que necesitaron por
lo menos 6 meses de tratamiento con CFIV para el manejo de las manifestaciones de LES,
sin datos clinicos o serolégicos de FOP a su ingreso y consentimiento escrito para
participar en el estudio. No se incluyeron pacientes con diagndstico de neoplasia al
momento del estudio, alergia conocida a la ciclofosfamida o al andlogo GnRH, pacientes
con por lo menos tres pulsos de CFIV o via oral previa, pacientes menopdusicas, con
histerectomia u ooferectomia uni o bilateral.

Protocolo de Estudio: a los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se
asignaron mediante tablas aleatorias a uno de dos grupos. Grupo 1 (casos) se le administré
anilogo de GnRH cada 28 dias durante 6 meses minimo, segin la actividad ldpica. El
grupo 2 se tom6 como control. A ambos grupos se les realiz6 al inicio del estudio,
mediciones séricas de FSH, LH y estradiol . El seguimiento incluyé: evaluacién clinica y
paraclinica basal y mensual durante todo el estudio. Al finalizar el tratamiento con pulsos
de ciclofosfamida, se realiz6 una prueba de reserva ovdrica en ambos grupos para
determinar la posibilidad futura de fertilidad.

Evaluacion de la reserva ovdrica: La prueba utilizada para determinar la reserva ovarica

fue administrando citrato de clomifeno 100 mg/ dia por 5 dias consecutivos, iniciando el



dia 5 del ciclo menstrual. Las mediciones séricas de FSH, LH, estradiol y progesterona se
realizaron en el dia 2-3 (temprana) y en el dia 9-11 (tardia) de la fase folicular. Se consideré
baja reserva ovérica una FSH > 10 mUI/mL en la medicién temprana o FSH >12 mUI/mL
en la medicién tardia" o la suma de FSH en la medici6n temprana y tardia >26 mUI/mL ™.
Analisis estadistico: se utilizé estadistica no paramétrica, para diferencias entre medias se
us6 la U de Mann-Witney. La diferencia entre proporciones se comparé mediante la prueba
de Chi cuadrada o bien la prueba exacta de Fisher. Se us6 el paquete SPSS versién 10.0

para windows.



RESULTADOS.

Las caracteristicas clinicas por grupo se describen en la tabla 1, donde se observa que la
edad fue discretamente mayor en el grupo de casos y el nimero de pulsos de ciclofosfamida
menor, en relacién al grupo control, sin diferencia estadisticamente significativa. En cuanto
a los niveles basales de hormonas, es decir, al inicio del estudio, se encontraron dentro de
pardmetros normales en ambos grupos.

En la tabla 2 y 3 se muestran los resultados de la prueba de reserva ovarica realizada en
ambos grupos al término del tratamiento con pulsos de CFIV. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a baja reserva ovérica entre casos y controles

(44% versus 43%; p= 0.6).



DISCUSION

Actualmente la supervivencia de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) se
ha incrementado. Con la morbilidad disminuida y mayor esperanza de vida de estos
pacientes, el dafio gonadal posterior a la quimioterapia con ciclofosfamida se ha vuelto una
preocupécién mayor *.

El presente estudio traté de determinar la proteccién gonadal con la administracion de
andlogos de GnRH en pacientes con LES bajo tratamiento a base de ciclofosfamida. Es
bien conocido que el grado de toxicidad gonadal dependera de la edad de la paciente, dosis
y tiempo de exposicién al farmaco. Estudios previos reportan una toxicidad ovdrica del
100% para pacientes mayores a 30 afios, 50% para pacientes entre 20-30 afios y del 13% en
mujeres menores de 20 afios °.

En este estudio la toxicidad gonadal fue del 43.8% para una edad promedio de 22 afios lo
cual corresponde a lo descrito en la literatura®>"®, El analisis por grupo reflejé baja reserva
ovérica en el 44.4% para el grupo de casos y en el 42.9% para el grupo control.

El nimero promedio de pulsos de ciclofosfamida fue de 10.29 lo que puede explicar el alto
indice de toxicidad gonadal en ambos grupos, pues los estudios descritos por Mcdermontt
' demuestran que el grado de toxicidad gonadal aumenta después del sexto mes de

5912 " sin embargo en pacientes

tratamiento con ciclofosfamida, pudiendo ser irreversible
con LES la funcién gonadal puede verse afectada por miiltiples causas como anovulacién
de la adolescencia, actividad de la enfermedad y autoinmunidad; variables que no fueron

estudiadas en el presente ensayo e



Los niveles de FSH , LH, estrégenos y progesterona al principio del estudio fueron
normales en todas las pacientes lo que demuestra de manera indirecta su adecuado
potencial de fertilidad * .

En cuanto a las pruebas de reserva ovérica realizadas a las pacientes al término del
tratamiento con ciclofosfamida, los niveles de FSH precitrato fueron normales en el 88.9%
de los casos tratados con anilogo de GnRH y de 71.4% para los casos control, con un total
acumulado de 81.3%. Estos resultados representaron una aparente eficacia de los analogos
de GnRH en la prevencién de la toxicidad gonadal, sin embargo al administrar citrato de
clomifeno, la reserva ovarica fue normal en el 55.6 % de los casos con andlogo de GnRH y
en 57.1 % para el grupo de casos, con un total acumulado de 56.3%, sin diferencia
estadisticamente significativa, por lo que en este estudio no se puede establecer que los
andlogos de GnRH confieran-proteccion gonadal a las pacientes con LES, en tratamiento
con ciclofosfamida.

La posibilidad de administrar un tratamiento adyuvante que pueda limitar el dafio gonadal
causado por la ciclofosfamida resulta atractivo. La supuesta proteccién gonadal conferida
por los andlogos de GnRH en modelos animales no se ha corroborado en modelos
humanos , como en este estudio, y una de las hip6tesis consiste en que el ovario humano
tiene menor cantidad de receptores de GnRH y muy probablemente no presente la misma
respuesta en comparacion a los modelos animales. Otros estudios realizados por Montz
etal. corroboran la ineficacia de los aGnRH para conferir proteccién gonadal a las
pacientes bajo quimioterapia y ponen en juego otros factores determinantes del dafio
gonadal como pueden ser factores genéticos, resistencia a la apoptosis y a la quimioterapia

y factores de crecimiento angiogénicos >'2.



Ante estos resultados este estudio no demuestra que los anilogos de GnRH confieran
proteccién gonadal en pacientes jovenes portadoras de LES tratadas con ciclofosfamida.

Se requieren estudios con series mas grandes de pacientes las cuales tengan mayor riesgo
de desarrollar falla ovdrica para confirmar la utilidad de los andlogos de GnRH en la

proteccién gonadal en pacientes tratadas con ciclofosfamida.



CONCLUSIONES.
En este estudio los andlogos de GnRH no fueron efectivos para proteger la funcién ovérica
en pacientes con LES bajo tratamiento con ciclofosfamida intravenosa, sin embargo, este
estudio manejé una muestra reducida de pacientes, en las cuales no se evalué al inicio del
estudio su capacidad fértil y cuya edad promedio fue de 22 afios; por lo que se requieren
de series mis grandes de pacientes, con capacidad fértil conservada al inicio de la
investigacién con mayor riesgo de desarrollar falla ovérica, para confirmar la utilidad de los
andlogos de GnRH en la proteccién gonadal en pacientes tratadas con ciclofosfamida.
Tampoco se analizaron otros factores como son: factores genéticos, dosis de la droga y
duracién del tratamiento los cuales pueden modificar la capacidad protectora de los
aGnRH sobre la funcién gonadal.

Por lo tanto, la supuesta proteccién gonadal conferida por los anidlogos de GnRH
estd sujeta aGn a futuras investigaciones, donde también se evalien otros factores

condicionantes de la falla ovarica.
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Tablal. Caracteristicas clinicas por grupo de estudio.

Caracteristicas

Edad (#DE)

T. evolucion de LES (meses)
Pulsos de CFIV

No. Criterios de LES

FSH (mULl/ml)

LH (mULl/ml)

Estradiol (Bg/fiiL)

Progesterona (ng/mL)

Casos

n=9

28 (£ 36)
10(x4)

4.8

5.58 (2.68)
3.43(1.33)
53.56 (35.16)

4.23 (5.36)

Controles

n="17

17 ((£13)
15(£4)

52

3.57(1.69)

6.57 (3.16)
159.75 (128.92)

18.42 (9.39)

valor p

NS
NS
NS
NS

NS

NS
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Tabla 2. Prueba de reserva ovirica en grupo de casos.

No. FSH precitrato. Dia FSH postcitrato. Dia FSH total (Suma de  Reserva ovirica

3 del ciclo. 10 del ciclo. los 2 valores
mUI/mL mUL/mL previos). mUI/mL

1 8.9 4.0 12.9 Regular
2 1.6 1.5 3.1 Buena
3 5.6 20.1 25.7 Baja
4 8.1 5.0 13.1 Regular
5 7.2 12.4 19.6 Regular
6 9.6 19.5 29.1 Baja
7 104 24.5 34.9 Baja
8 53 3.5 8.8 Buena
9 | 73.0 36.0 109 Baja

14



Tabla 3. Prueba de reserva ovarica en grupo control.

No. FSH precitrato. FSH postcitrato. FSH total (Suma de los dos Reserva ovérica.

Dia 3 del ciclo. Dia 10 del ciclo. valores anteriores) mUI/mL.

mUI/mL. mUI/mL.

1 79 5.5 13.4 Regular.
2 9.6 9.0 18.6 Regular
3 17.2 27.7 449 Baja

4 10.6 4.0 14.6 Regular
5 8.0 26.7 34.7 Baja

6 222 224 44.6‘ Baja

7 2.7 4.8 7.5 Buena
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