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2. MARCO TEÓRICO 

INTRODUCCIÓN 

Actualmente existe un aumento en la supervivencia de individuos con antecedente de 
cáncer en la infancia, adolescencia y  la primera parte de la adultez  gracias a los avan-
ces terapéuticos en oncología, lo cual, ha generado el interés del estudio de los efec-
tos adversos y complicaciones producidas a corto, mediano y largo plazo de la qui-
mioterapia y la radioterapia como causante de infertilidad. 
Por otra parte, cada vez más mujeres retrasan la edad del primer embarazo, lo que 
aumenta la posibilidad de conjuntar ambas situaciones.1 De acuerdo con un reporte 
de la  American Cancer Society (ACS) en el 2010, 1 de cada 250 mujeres en edad re-
productiva presentó el antecedente de cáncer en la infancia, alrededor del 2 % de la 
población menor a 40 años desarrolló cáncer y la mitad recibió un tratamiento anti 
oncológico que comprometió la fecundidad 2 Estas mujeres o niñas pueden verse ex-
puestas a una insuficiencia ovárica prematura o ser privadas de su función ovárica y 
uterina debido a la toxicidad de los tratamientos propuestos.2,3 

Uno de los efectos adversos estudiados en los últimos años es la afección de la fun-
ción ovárica, el daño inducido por la quimioterapia y la radioterapia es progresivo e 
irreversible manifestandose con infertilidad.3 Gosden y cols. demostraron que la de-
pleción de los folículos primordiales en ovarios de ratones fue evidente posterior a 
dosis de 0.1, 0.2 y 0.3 Gy lo que demostró que a dosis bajas de radiación se observó 
una falla ovárica prematura y a dosis altas de radiación se presentó una depleción total 
de la reserva ovárica. El incremento de la posibilidad de falla ovárica prematura se ve 
aumentado de acuerdo a la edad de la paciente al momento del diagnóstico y trata-
miento, por lo tanto, la combinación de ambos factores favorece un resultado expo-
nencial.3,4  

Para comprender los métodos de preservación de la reserva ovárica es imperativo re-
capitular el concepto de foliculogénesis, función ovárica y reserva ovárica. 

FOLICULOGÉNESIS Y FUNCIÓN OVÁRICA 

En los mamíferos, las células germinales primordiales de origen extraembrionario son 
precursoras de los espermatozoides en el hombre y de los ovocitos en la mujer. Se 
observan primeramente en la base de la alantoides y se pueden identificar por su acti-
vidad ante la fosfatasa alcalina. El desplazamiento de estas células es de dos tipos: 
pasivo y activo. El primero tiene lugar por la traslocación de dichas células junto con el 
endodermo y mesénquima durante la formación del intestino primitivo posterior y 
primordio del mesenterio intestinal; en este momento se inicia la migración activa de 
las células, que se manifiesta por la emisión de pseudópodos que les permiten valerse 
de su propia capacidad de locomoción para emerger del intestino y atravesar la lámi-
na basal que lo cubre, continuando su camino hacia las crestas genitales; este proceso 
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ocurre entre la cuarta y la quinta semanas de gestación.4 Una vez que las células ger-
minales primordiales llegan a las crestas genitales pierden sus características migrato-
rias, así como la expresión de la fosfatasa alcalina, lo que marca el inicio de otra fase 
de su desarrollo. Las células germinales primordiales, junto con otros tipos de células 
somáticas, forman la gónada indiferenciada, que es idéntica en ambos sexos.4,5 Ante la 
ausencia de determinante testicular y complemento genético XX, las células germina-
les primordiales se diferencian a ovogonias, que se multiplican a través de mitosis has-
ta que comienzan a rodearse de una capa de células de la granulosa formando los 
folículos primordiales, dentro de los cuales, los ovocitos primarios permanecen dete-
nidos en la primera profase de la meiosis, hasta el reinicio de la misma en la vida re-
productiva.5 En la mujer, alrededor de la semana 20 de gestación el número de ovo-
gonias alcanza un máximo aproximado de 7 millones, el cual declina paulatinamente 
hasta el momento del nacimiento, donde se calcula que la población de folículos pri-
mordiales es de alrededor de 500,000 para cada ovario; de éstos, sólo una mínima 
porción completará el proceso de crecimiento y desarrollo folicular. 5,6 

La foliculogénesis comprende cuatro fases: 1) reclutamiento, 2) selección, 3) dominan-
cia y 4) ovulación. Este fenómeno se lleva a cabo fundamentalmente en la región corti-
cal ovárica, donde los folículos primordiales inician su crecimiento. Después del naci-
miento, éstos son gradualmente separados por el abundante estroma del tejido co-
nectivo; los folículos que iniciaron su crecimiento en la etapa fetal alcanzan al naci-
miento un tamaño considerable debido a la proliferación de las células de la granulo-
sa y al líquido folicular que forma el antro. Conforme crecen, se observa la diferencia-
ción de varios tipos celulares: primero aparece la teca interna, formada por células 
indiferenciadas, fibroblastos, células esteroidogénicas, y por fuera de la capa anterior 
se establece la teca externa, constituida por el tejido conectivo fibroso; ambas son 
irrigadas por vasos sanguíneos que no atraviesan la lámina basal del folículo. 6 

 Durante el reclutamiento folicular, y debido a la estimulación ejercida por el ligero 
aumento de las concentraciones de FSH, las células de la granulosa producen estró-
genos a partir de la aromatización de andrógenos. El incremento de la concentración 
intrafolicular de estradiol mejora la sensibilidad a FSH/LH. Con ello, uno de los folícu-
los reclutados al azar adquiere una mayor capacidad de respuesta a la estimulación 
gonadotrófica hipofisaria, por lo cual, incrementa su producción de estradiol; el resto 
de folículos no dominantes están inmersos en el proceso de atresia folicular. A medida 
que el folículo dominante incrementa su tamaño y capacidad esteroidogénica, la ele-
vación de las concentraciones séricas de estradiol a través de un mecanismo de retro-
alimentación propicia el pico preovulatorio de hormona luteinizante (LH), que conjun-
tamente con otros factores locales y sistémicos conduce a la rotura folicular y la expul-
sión del ovocito. La ovulación constituye el evento central de la foliculogénesis.6,7 
Después de la ovulación, las células de la granulosa se luteinizan y se convierten en la 
principal fuente de progesterona. Ante la ausencia de embarazo, y con la participación 
de las prostaglandinas, ocurre la luteólisis, en la que se forma el cuerpo albicans que 
es un estigma de la ovulación.  La función ovárica es modulada, en gran parte, a través 
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de las hormonas folículo estimulante y luteinizante, y esta integrada a lo largo de la 
foliculogénesis por la producción local de inhibina, activina, folistatina, factores de 
crecimiento parecidos a la insulina I y II, interleucina 1, interleucina 8 y el factor de ne-
crosis tumoral α, entre otros.7 Ambas gonadotrofinas hipofisarias son necesarias para 
la esteroidogénesis folicular y actúan de manera sincrónica: la hormona luteinizante 
estimula la producción de andrógenos en las células de la teca, mientras que la folícu-
lo estimulante promueve la conversión de andrógenos de origen tecal a estrógenos 
en las células de la granulosa. Esta acción gonadotrófica específicamente concertada 
se conoce como la teoría de las dos células.7,8 

RESERVA OVÁRICA 

Describe el potencial funcional del ovario, es decir, la capacidad ovárica de conjuntar 
la foliculogénesis y la esteroidogénesis. El patrón de referencia para determinar la re-
serva ovárica es el conteo de la población total de los folículos primordiales ováricos 
en una etapa especifica de la vida de la mujer, estrictamente en productos de ooforec-
tomía, lo que clínicamente tiene poca aplicabilidad y conlleva limitaciones éticas. Por 
esta razón se elaboró una serie de estándares clínicos que evalúan de forma indirecta 
pero confiable, la reserva ovárica.8 

El ovario humano adquiere su capacidad funcional durante el desarrollo embrionario. 
La ovogénesis es un evento determinado crono-genéticamente, al nacer, las mujeres 
tienen un número finito de folículos primordiales que constituyen la reserva ovárica y 
van disminuyendo de manera paulatina a lo largo de la vida reproductiva.  

                                    Figura no. 1. Reserva folicular a lo largo de la vida de una mujer  

La menopausia es resultado del agotamiento de dichos folículos primordiales, tal vez 
debido a la disfunción del eje neuroendócrino hipotálamo-hipofisiario. La pérdida fo-
licular se manifiesta clínicamente como un estado de hipogonadismo hipergonadotró-
fico, cuya máxima expresión es la falla reproductiva.  La capacidad para concebir se 
conoce como potencial reproductivo; su disminución se correlaciona temporalmente 
con la depleción folicular y el menoscabo de los ovocitos, episodios que en conjunto 
representan una reducción de la reserva ovárica.8,9 Al momento del nacimiento el ova-
rio humano contiene alrededor de un millón de folículos primordiales, que desapare-
cen casi por completo durante la menopausia. La reducción de la reserva folicular 

  �  7



Hospital Juárez de México  Unidad de investigación y  Enseñanza

afecta el potencial reproductivo, lo cual se evidencia con aumento en la prevalencia de 
infertilidad. No obstante, el menoscabo de la reserva ovárica es altamente variable, ya 
que algunas mujeres jóvenes con baja reserva ovárica no pueden concebir; mientras 
que otras tienen embarazos espontáneos al rededor de la menopausia. Además estos 
dos grupos de pacientes son indistinguibles clínicamente, ya que la mayoría tienen 
ciclos menstruales regulares, sin indicios de disfunción neuroendocrina del eje repro-
ductivo hipotalamo-hipofisis ovario.9 

La reserva ovárica, la calidad de los ovocitos y la respuesta de los ovarios
 
a la estimu-

lación por gonadotrofinas exógenas declinan de manera gradual con el envejecimien-
to.  Después de los 40 años de edad, los ciclos menstruales tienden a ser cortos e irre-
gulares, debido a alteraciones en la fase proliferativa del ciclo menstrual y al acorta-
miento de la fase lútea, fundamentalmente por la disfunción de las células de la granu-
losa que conforman el cuerpo lúteo.9,10 

EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN OVÁRICA.  

La evaluación de función gonadal tras un cáncer ha consistido en la medición de los 
parámetros siguientes: presencia de ciclos menstruales, tasa de gestación y determi-
nación de la hormona folículo estimulante (FSH), hormona anti- mülleriana (AMH), con-
teo folícular por ecografía, entre otros. No obstante, una mujer que tenga menstrua-
ciones regulares no tiene por que ser capaz de producir ovocitos de calidad. 
La presencia de ciclos regulares puede asociarse a una alteración de la reserva ovári-
ca, que se evalúa mediante la determinación de AMH10 

A continuación, se exponen los métodos de valoración de la reserva ovárica más utili-
zados.  

MEDICIÓN DE LA RESERVA OVÁRICA  

Existen ciertos parámetros para valorar la reserva ovárica de manera indirecta, de los 
cuales tenemos los siguientes: 

¥ Prueba de FSH y estradiol 

Se diseñó para evaluar la reserva ovárica a través de la medición indirecta de la capa-
cidad esteroidogénica folicular mediante la determinación de las concentraciones de 
estradiol sérico, ante la administración de FSH exógena. Una paciente con reserva ová-
rica adecuada tendrá un aumento significativo de las concentraciones de estradiol 
como respuesta a la FSH. Aunque esta prueba tiene una aceptable sensibilidad para 
evaluar la reserva ovárica, no ha mostrado ventajas frente a indicadores simples como 
la determinación basal de la hormona folículo estimulante. Además, la administración 
exógena conlleva riesgos como la hiperestimulación ovárica sin fines de embarazo y 
los costos propios de la FSH.10,11 
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¥ Determinación basal de FSH 

La determinación de las cifras séricas basales de hormona folículo estimulante (día 3, 4 
o 5 del ciclo menstrual) es el indicador más utilizado en la evaluación de la reserva 
ovárica, debido fundamentalmente a su bajo costo y a su aceptable valor predictivo. 
Ramalho y colaboradores reportaron que cuando se establece un punto de corte de 
15 UI/mL, la determinación basal de FSH tiene sensibilidad, especificidad y valores 
predictivos positivos y negativos de 87, 100, 100 y 94.7%, respectivamente, en pacien-
tes mayores de 30 años sometidas a procedimientos de fertilización asistida. La eleva-
ción de la hormona se vincula con alteraciones de la fase proliferativa e incapacidad 
para regular la foliculogénesis y la maduración folicular. Las concentraciones basales 
de FSH mayores de 12 UI/mL se relacionan con disfunción ovulatoria y acortamiento 
de la fase lútea, con el consecuente menoscabo de la calidad de los óvulos. Cuando 
se incrementan los puntos de corte de la FSH basal, ésta es un buen indicador de la 
reserva ovárica; sin embargo, debe tomarse con cautela, sobre todo en las mujeres 
menores de 35 años con ciclos regulares y sin factores de riesgo de baja reserva ovári-
ca, ya que se ha publicado que alrededor de 50% de las mujeres con cifras basales 
altas de FSH se embarazan. Esto puede explicarse parcialmente por la variabilidad de 
las concentraciones de la hormona y la heterogeneidad de sus isoformas.11 

¥ Medición de FSH y CCCT  

Consiste en la administración de 100 mg de citrato de clomifeno en los días 5 al 9 con 
mediciones respectivas de los niveles de FSH en los días 3 y 9. Así como medición de 
los niveles de estradiol el día 3. 

Las mujeres con una adecuada reserva ovárica tendrán una suficiente producción de 
hormonas ováricas a partir de de los folículos pequeños en etapas tempranas del ciclo 
menstrual para mantener niveles bajos de FSH en contraste con las mujeres con una 
reserva folícular reducida donde encontraremos una insuficiente producción de hor-
monas ováricas para proveer una inhibición normal hacia la hipófisis para la produc-
ción de FSH, de tal forma que se encontrará aumentada en etapas tempranas del ciclo 
menstrual.  

Un resultado normal no es útil para predecir fertilidad, pero un resultado anormal 
(FSH>20 mIU/ml) sugiere baja probabilidad de embarazo, partícularmente en pacien-
tes en edad avanzada. 12 

¥ Determinación de estradiol sérico  

 Aunque teóricamente la disminución basal de estradiol (< 30 pg/mL) indica menos-
cabo de la función esteroidogénica ovárica, en la práctica clínica la determinación de 
esta hormona tiene poca aplicabilidad, debido a que sus concentraciones séricas va-
rían, no hay puntos de corte que demuestren sensibilidad ni especificidad aceptables  
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y revelan una escasa correlación con la respuesta clínica a la hiperestimulación ovárica 
controlada y con las tasas de embarazo.12,13 

¥ Determinación de Inhibina B 

 Las concentraciones séricas de inhibina B guardan una relación inversamente propor-
cional con las cifras de FSH en la fase proliferativa temprana del ciclo menstrual. Desde 
este contexto, la determinación sérica de las concentraciones de inhibina B es un buen 
indicador del funcionamiento folicular e indirectamente, de la reserva ovárica. Las 
concentraciones séricas de inhibina B menores de 45 pg/mL revelan una mala res-
puesta a la hiperestimulación ovárica controlada y, posiblemente, alteraciones en la 
reserva ovárica. Sin embargo, se han observado altas tasas de resultados falsos positi-
vos,además, es un procedimiento poco accesible y menos confiable que otros indica-
dores de la reserva ovárica.13 

¥ Determinación de Hormona Anti mülleriana (AMH) 

La hormona anti mülleriana es una miembro de la familia factor de crecimiento tipo 
Beta (TGF-beta)  expresado en folículos preantrales (<8mm) y antrales. Los niveles de 
la AMH reflejan el tamaño de la cohorte folicular y es hasta ahora el mejor biomarca-
dor de la función ovárica independientemente de la situación clínica de la paciente. En 
las mujeres adultas los niveles de AMH declinan gradualmente con la edad, propor-
cionalmente a la disminución de los folículos primordiales, por lo que los niveles de 
AMH  son clínicamente indetectables en la menopausia.13,14 

Por lo tanto, los niveles de AMH parece ser un indicador directo de la declinación de la 
función ovárica por lo que juega un papel importante en la identificación de una re-
serva folicular baja en pacientes que han sufrido un daño directo al ovario (ej. cirugía, 
radiación, quimioterapia, otros). En pacientes sometidas  a Fertilización In Vitro (IVF) los 
niveles de AMH se correlacionan con el número de ovocitos disponibles posterior a la 
estimulación y es el mejor biomarcador de una pobre o excesiva respuesta ovárica. Se 
ha reportado que estas pacientes tienen tasas altas de implantación y embarazo cuan-
do sus concentraciones séricas son mayores de 2.7 ng/mL.14 

No existe un estándar internacional para la interpretación de las mediciones de la 
AMH, es dependiente de las referencias de cada laboratorio. Sus concentraciones son 
uniformes a lo largo del ciclo menstrual (2.4 ± 1.1 ng/mL en mujeres ovulatorias). 

 AMH puede ser medida en cualquier momento del ciclo menstrual a diferencia de las 
previamente expuestas, su expresión es continua, no cíclica. 

Una de las limitaciones más importantes de la evaluación de la reserva ovárica a través 
de la determinación sérica de esta hormona son los puntos de corte y estandarización 
en relación con el logro de embarazo y la predicción de mala respuesta; por lo que se 
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sugiere utilizar en conjunto otros indicadores, como el conteo de folículos antrales 
(CFA) a través de ultrasonido.14,15 

¥ Conteo folícular antral 

El ultrasonido transvaginal puede ser utilizado para determinar el número de folículos 
antrales (serán considerados folículos todos aquellos que midan de 2 a 10 mm de 
diámetro. En el ultrasonido transvaginal los ovarios son visualizados en plano transver-
so y longitudinal y  los folículos antrales son medidos y contados a través de estas. La 
medición del folículo es realizada a través del promedio de dos diámetros perpendi-
culares.15,16Se ha sugerido que la determinación ultrasonográfica del volumen ovárico     
proporcionaría más certidumbre a este método. Existe una correlación positiva entre 
la edad de la paciente y el volumen ovárico, ya que éste disminuye a partir de los 35 
años de edad. No obstante, no ha sido posible determinar su valor predictivo en la 
respuesta a la hiperestimulación ovárica controlada y las tasas de embarazo. 

Un bajo conteo folicular consta de < 6 folículos antrales entre los días 2 a 4 del ciclo 
menstrual en pacientes con ciclos regulares lo que indica una baja reserva ovárica. 
Existen estudios retrospectivos que no mostraron diferencia en el resultado respecto 
al momento del ciclo menstrual en el que fue realizado el estudio.16 

Entre los inconvenientes del estudio se destaca que es operador dependiente así 
como la imposibilidad para la medición de la calidad del ovocito. 

Después de haber expuesto las técnicas actuales para estimar la reserva ovárica, algu-
nos estudios proponen a la hormona antimülleriana como el gold standard para la 
medición de la reserva folicular ya que cuenta con mayor sensibilidad y especificidad 
como se explicó previamente, sin embargo otros estudios la mayoría realizados en 
países de primer mundo concluyen que el conteo folicular por ultrasonido basal es 
una herramienta igualmente útil para llegar a este diagnóstico ya que es menos invasi-
vo y costoso. En nuestro medio las pruebas más accesibles y con mayor sensibilidad y 
especificidad es el conteo de folículos por ultrasonido basal y la determinación de 
FSH basal justificado por los costos y la accesibilidad por parte del paciente.16,17Para 
reducir el efecto citotóxico de la radiación y la quimioterapia algunos investigadores 
han propuesto mantener el epitelio germinal en un estado artificial  prepuberal con el 
uso de agonistas de la GnRH (actúan como supresores de la función ovárica mediante 
el eje hipotálamo-hipofisis-ovario) entre otros métodos. 

CÁNCER DE MAMA  

El cáncer de mama es considerada como una enfermedad de gran magnitud y de los 
principales problemas de salud pública en el mundo. De acuerdo a la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en los últimos 25 años se duplicó el número de nuevos ca-
sos anuales, aunque la mortalidad ha disminuido en los países desarrollados debido a 
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la realización de diagnósticos tempranos y tratamientos más efectivos. 17 En países 
subdesarrollados como los de America Latina este cáncer es más frecuente en mujeres 
de 40 a 75 años de edad, sin embargo en los últimos años se ha observado un aumen-
to en la incidencia en pacientes menores a 30 años, probablemente debido al acceso 
a la información y sensibilización temprana de las pacientes.17,18 

En nuestro país, actualmente el carcinoma mamario es la neoplasia maligna invasora 
más común y es la causa más frecuente de muerte por enfermedad maligna en la mu-
jer, constituyendo el 20 a 25 % de todos los casos de cáncer en la mujer y contribu-
yendo con un 15 a 20 % de la mortalidad por cáncer. 18 La posibilidad de curación y de 
mejora en la calidad de vida de las pacientes con cáncer de mama depende de la ex-
tensión de la enfermedad en el momento del diagnóstico y de la aplicación adecuada 
de todos los conocimientos y recuerdos validados, incrementando la eficiencia y cali-
dad técnica.18,19 

En cuanto a la magnitud actual del cáncer de mama en México, a partir de 2006 éste 
ocupa el primer lugar de mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores a 25 
años, desplazando de esa posición al cáncer cervicouterino. En el año 2010 la tasa es-
tandarizada de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de 25 y más años, lo que 
representa un incremento del 49.5% en las dos últimas décadas. 19 Entre las situacio-
nes en las que se debe utilizar la quimioterapia en mujeres jóvenes, el cáncer de 
mama se ha estudiado ampliamente. Alrededor de una de cada 200 mujeres desarro-
lla antes de los 40 años un cáncer de mama.    

                                                        Figura no.2. Tasa de defunción de cáncer de mama. 

En el último informe del Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas (RHNM) en 
el 2011 se informaron 13 648 nuevos casos y se reportaron 5142 muertes por cáncer 
de mama en México.  El porcentaje promedio de diagnósticos de acuerdo con la eta-
pa clínica fue de un 45% del total en estadíos III y IV . El cáncer de mama es la principal 
causa de muerte relacionada con el cáncer en mujeres de 45 años o menos y la tasa 
de supervivencia en este grupo es menor que en su contraparte de mayor edad.19 
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A través de metodologías más accesibles como la inmunohistoquímica (IHQ) se de-
terminó que en población mexicana la frecuencia en promedio de subgrupos defini-
dos es la siguiente: Receptores hormonales positivos :60 %, HER-2 positivos :20.4 %, 
triples negativos 23.1% .19,20 

CLASIFICACIÓN TNM 

 La última modificación a la clasificación se efectuó en el año 2010, en el cual, se hace 
énfasis en el uso de imagenología, incluidos mastografías, ultrasonido mamario y re-
sonancia magnética como ayuda para determinar el tumor primario, por otra parte se 
hace la aclaración de que solamente la enfermedad de Paget no relacionada con neo-
plasia in situ o invasora subyacente debe clasificarse como Tis (Paget). La enfermedad 
de Paget vinculada con un carcinoma subyacente debe clasificarse de acuerdo con el 
tamaño del tumor. Esta revisión recomienda también estimar el tamaño de las neopla-
sias in situ (ductales y lobulillares) por que el parámetro puede influir en la decisión 
terapéutica.20  

TRATAMIENTO  

CÁNCER DUCTAL IN SITU: Grupo heterogéneo de neoplasias caracterizado por la 
presencia de células epiteliales malignas que crecen dentro de los conductos mama-
rios, sin rebasar la membrana basal, identificadas por microscopia de luz.  Adopta dife-
rentes patrones arquitectónicos de crecimiento intraductal y presentan características 
citológicas y de necrosis variables, a estas, se conoce con el nombre de carcinoma in-
traductal. Obtener un margen quirúrgico es el factor pronóstico más importante para 
evitar recurrencias, por lo que márgenes menores a 3 mm se consideran subóptimos, 
en caso de no lograr un margen adecuado se realizará mastectomía, en los casos tra-
tados con cirugía conservadora se tratará con radioterapia a mama solamente a dosis 
de 50 Gy. 21 

CÁNCER LOBULILLAR IN SITU: El diagnóstico histológico y diferencial con hiperplasia 
atípica requiere intervención de patólogos expertos, se considera un marcador de 
riesgo. Al rededor de 10 - 15 % de las pacientes presentarán durante su vida un cáncer 
invasor en cualquiera de las mamas, el riesgo de cáncer de mama invasor es de 0.5% 
por año. El tratamiento de elección es la escisión de la zona afectada tras verificar que 
no existe lesión clínica, radiológica o históloga residual. No están indicada la radiote-
rapia o terapia adyuvante. 21,22 

ESTADÍOS I y II. Tratamiento quirúrgico en I y II (excepto T3 NO M0) : 

A) Tratamiento conservador: Incluye cirugía, radioterapia y terapia adyuvante sistémi-
ca. Las indicaciones son las siguientes  : Pacientes con estadío I y II  con tumor pri-
mario < 3cm que deseen conservar la mama que acepten el tratamiento con radio-
terapia posterior o en casos de tumores de >3cm o incluso >5 cm (T3) donde se 
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dará tratamiento sistémico neoadyuvante. Si la paciente acepta el uso de quimiote-
rapia se colocará un clip metálico en el centro del tumor. 

B) Tratamiento radical : Mastectomia  

Tratamiento quirúrgico de la axila : Pacientes en estadío I y II requieren estudio histo-
patológico del estado ganglionar, recomendando un mapeo del gánglio centinela y 
resección para etapificación quirúrgica de la axila clínicamente negativas. Se reco-
mienda asimismo la realización de gánglio centinela en casos de carcinoma ducal in 
situ extenso que será tratado con mastectomía.22  

TRATAMIENTO SISTÉMICO ADYUVANTE EN ETAPAS OPERABLES  

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplásico administrado después de un 
tratamiento quirúrgico, sus objetivos son prolongar el periodo libre de enfermedad, 
reducir las recurrencias locales, sistémicas y aumentar la supervivencia global. El tra-
tamiento sistémico adyuvante (hormonoterapia + quimioterapia + trastuzumab) debe-
rá ser valorado por un oncólogo médico. 

Pacientes con ganglios positivos : deberán recibir tratamiento sistémico adyuvante 
cualquiera que sea el número de gánglios afectados. Pacientes con gánglios negati-
vos: Se recomienda el empleo del tratamiento cuando exista alguna de las siguientes 
condiciones : 

1. Tumor > 1cm (más de 3 cm para histologías favorables como cáncer tubular y muci-
noso )  con receptores hormonales positivos y HER negativo.(hormonoterapia) . 

2. Tumor triple nagativo >5 mm (quimioterapia) 

3. Tumor > 5mm con sobreexpresión del oncogén HER -2 neu (quimioterapia + trastu-
zumab + hormonoterapia). 

4. Oncotype : DX con alta puntuación de recurrencia (>31 ) 

5. Alguna de las siguientes características : Tumor de alto grado, presencia de invasión 
linfovascular, oncotype DX con puntuación de 18 a 30, edad >35 años.22,23 

La terapia sistémica deberá iniciarse tan pronto como sea posible, de preferencia en-
tre la segunda y sexta semana después del tratamiento quirúrgico. No se recomienda 
la utilización simultánea de radioterapia y quimioterapia debido al incremento de la 
toxicidad, cuando ambas están indicadas, se iniciará con quimioterapia y al termino de 
ésta se aplicará radioterapia, tampoco se sugiere la quimioterapia y hormonoterapia 
en forma conjunta, esta última debe comenzar cuando concluya la primera.  

A. Tratamiento adyuvante con quimioterapia : Deberá ser indicada y vigilada por un 
oncólogo médico, contar con tratamiento necesarios para disminuir la toxicidad 

  �  14



Hospital Juárez de México  Unidad de investigación y  Enseñanza

digestiva y factores estimulantes para prevenir o tratar la neutropenia. Se reco-
mienda el empleo de esquemas basados en antraciclinas debido al modesto bene-
ficio en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. En pacientes con 
tumores triple negativo se recomienda utilizar los mismos esquemas. La mayor evi-
dencia de beneficio con quimioterapia adyuvante corresponde a los esquemas de 
tercera generación: 

¥ FAC (5- fluorouracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida) o FEC(5-fluoruoacilo, epirrubi-
cina, ciclofosfamida) seguido de paclitaxel semanal  

¥ FEC -100 seguido de docetaxel trisemanal  

¥ EC /AC seguido de paclitaxel semanal  

¥ TAC (docetaxel, doxorrubicina, ciclofosfamida) 

¥ TC (docetaxel, ciclofosfamida) 

¥ Dosis densas de AC , seguido de dosis densas de paclitaxel  

¥ Dosis densas de AC, seguido de paclitaxel semanal. 23 

Los esquemas de quimioterapia de dosis densas con AC bisemanal seguido de pacli-
taxel semanal mas filgrastim logran una reducción de un 26 % en el riesgo de recu-
rrencia y de un 31% en la posibilidad de muerte . Respecto a la secuencia de aplica-
ción entre antraciclinas y taxanos, un meta-análisis publicado recientemente apoya el 
uso de taxanos seguido de antraciclinas como una opción razonable en la práctica 
clínica diaria.22,23 

B.  Tratamiento adyuvante con hormonoterapia : En la perimenopausia el tratamiento 
de elección en este tipo de pacientes con receptores hormonales positivos o desco-
nocidos es el tamoxifeno 20 mg / día con una duración mínima de 5 años. En mujeres 
que permanecen perimenopaúsicas después de haber recibido quimioterapia (o que 
recuperen función ovárica en los primeros 8 meses posteriores al término de la qui-
mioterapia) o con algún factor de riesgo (menores de 35 años, tumores mayores a 2 
cm, ganglios positivos y grado histólogo 3) se recomienda tratamiento por 5 años con 
doble bloqueo hormonal con exemestano más ablación ovárica (médica o quirúrgica), 
en caso de intolerancia o falta de acceso a exemestano, el uso de tamoxifeno más su-
presión ovárica se considera una alternativa.  

C. Tratamiento adyuvante con terapias blanco (Trastuzumab): En pacientes con tumo-
res que presentan sobreexpresión de HER-2 neu +++ por Inmunohistoquímica o FISH, 
el uso del anticuerpo monoclonal trastuzumab en combinación con la quimioterapia 
adyuvante ha permitido obtener beneficio tanto en la supervivencia libre de recaída 
como en la supervivencia global. Se recomienda iniciar adyuvancia con trastuzumab 
tempranamente junto con la quimioterapia con taxanos y posteriormente la antracicli-
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na. Se debe considerar el esquema TCH (Docetaxel, carboplatino y trastuzumab) por 6 
ciclos sin empleo de antraciclinas en pacientes con alto riesgo de enfermedad cardio-
vascular. Actualmente se recomienda que la duración del tratamiento adyuvante con 
trastazumab sea por 1 año ya que aplicaciones por menor o mayor tiempo no ha de-
mostrado mejores resultados.23 

RADIOTERAPIA ADYUVANTE  

Radioterapia postoperatoria en el manejo conservador: Las pacientes tratadas con 
cirugía conservadora deberán recibir radioterapia externa a la mama con 2 campos 
tangenciales. La dosis será de 45 a 50 Gy en 25 a 28 fracciones . La dosis adicional al 
lecho tumoral será de 10 a 16 Gy ya sea con fotones, haz electrones o braquiterapia 
intersticial, según la disponibilidad.  

El uso de radioterapia concomitantes a la quimioterapia no se recomienda debido al 
incremento en la toxicidad, por lo que cuando ambas estén indicadas, la quimiotera-
pia deberá ser el tratamiento inicial. La indicación de la radioterapia esta regida por la 
etapa clínica inicial, independientemente de la respuesta patológica. Hay información 
reciente de que la radioterapia postmastectomía mejora la supervivencia en algunos 
subtipos moleculares, particularmente en el luminal . 24 

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL CÁNCER MAMRIO EN ETAPAS II Y III INCLU-
YENDO LOCALMENTE AVANZADO  

El termino neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario que se 
administra antes de uno radical (cirugía o radioterapia) . En este grupo se incluyen los 
carcinomas mamarios tipo III y ciertos casos en etapa II A y B, T2 NO MO ó  T1 - T2 N1 
M0. El tratamiento neoadyuvante en pacientes con estadíos operables e inoperables 
incrementan las posibilidades de cirugía conservadora y conocer la respuesta patoló-
gica al tratamiento, ya que la respuesta patológica completa se asocia a un mejor pro-
nóstico. Hoy en día se considera que el estándar de quimioterapia es de 3 a 4 ciclos 
de antraciclinas y 3 a 4 ciclos de taxanos + trastuzumab en caso de tumores HER-2 neu 
positivo antes de la cirugía ya que se asocia a mayores posibilidades de respuesta pa-
tológica completa, existe evidencia de beneficio con la adición de carboplatino al es-
quema expuesto previamente. La adición de trastuzumab a quimioterapia neoadyu-
vante en enfermedad HER -2 neu positivo aumenta la respuesta patológica completa 
en rangos de 32% a 67%. La respuesta al tratamiento será evaluado cada 3 a 4 ciclos 
de forma clínica y radiológica. Si existe respuesta, entonces se deberá continuar el tra-
tamiento hasta completarlo, en caso de que no la haya existe la posibilidad de cambio 
de esquema de quimioterapia (taxanos + antraciclinas) por 2 a 4 ciclos más en caso de 
ser un tumor operable y posteriormente la mastectomía radical, en caso de no ser 
operable se empleará radioterapia. 24 
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CIRUGÍA EN ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA  

El tratamiento locorregional completo en el que se logra la extirpación y control de la 
enfermedad se relaciona con una mejor supervivencia. Por tanto la cirugía y la radiote-
rapia son trascendentales en el tratamiento del paciente con cáncer localmente avan-
zado, con la quimioterapia neoadyuvante por otra parte se pretende lograr un mayor 
número de cirugías conservadoras y procedimiento quirúrgicos de menor compleji-
dad. 24,25 

TOXICIDAD A MEDIANO Y LARGO PLAZO DERIVADA DEL TRATAMIENTO MÉDICO 
DEL CÁNCER DE MAMA  

El diagnóstico temprano y la implementación de los nuevos avances terapéuticos han 
mejorado el pronóstico de las pacientes con cáncer de mama temprano, causando un 
número importante de sobrevivientes. Es primordial conocer las toxicidades derivadas 
del tratamiento médico, entre las cuales tenemos las siguientes: cardiotoxicidad, leu-
cemia y síndrome mielodisplásico, neutropenia, fatiga, disfunción cognitiva, síntomas 
menopaúsicos inducidos por tratamiento médico, insuficiencia ovárica por quimiote-
rapia, entre otros.25 

EFECTOS DE LA RADIOTERAPIA SOBRE LA FERTILIDAD FEMENINA 

La radiación que afecte la pelvis provoca una depleción ovárica de folículos primordia-
les por apoptosis, capaz de crear una posible insuficiencia ovárica prematura similar a 
la de la quimioterapia. Los folículos que sobreviven pueden experimentar una madu-
ración normal. No obstante, la fibrosis ovárica y la isquemia por esclerosis radioindu-
cida no favorecen un desarrollo folicular óptimo.  El efecto de las radiaciones ionizadas 
sobre la función ovárica depende de la dosis total, del campo de irradiación y de la 
edad.  

EDAD: Las mujeres jóvenes son menos sensibles a las consecuencias ováricas de las 
radiaciones ionizadas debido a una mayor reserva folicular. para inducir una meno-
pausia de las pacientes tratadas en la infancia, se necesitan 20 Gy, en comparación a 
aquellas pacientes por arriba de los 40 años de edad, quienes presentan una reserva 
ovárica disminuida por lo que solo requieren 5 a 6 Gy para producir una falla ovárica 
permanente.26 

Byrne y cols. reportaron el daño en el tracto reproductivo, así como la dosis de radio-
terapia total en pelvis para producir insuficiencia ovárica. 
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Tabla no.1 Daño inducido en el tracto reproductor y dosis total en pelvis de radioterapia para producir insuficiencia ovárica.

Wallace et al han descrito que la radiosensibilidad de los ovarios aparece por debajo 
de 2 Gy. 
Por otra parte, una dosis única es más tóxica que las dosis fraccionadas. La irradiación 
corporal total en una única dosis inferior a 10 Gy provoca castración, antes de la pu-
bertad en un 55 - 85% de los casos, el fraccionamiento de las dosis permite reducir la 
toxicidad de la radiación. (Tabla no. 1) 
CAMPO DE RADIACIÓN: La radiación craneal en el contexto de tumores cerebrales 
puede causar un hipogonadismo hipogonadótrofo cuando se usan dosis superiores a 
30 Gy en la región hipotalamo hipofisiaria en la edad infantil.26,27 

Los niveles de dosis total de radiación aplicada en la esfera ginecológica son variables 
dependiendo de la afección tumoral que se deba tratar : 1-5 Gy tras una radiación in-
directa, es decir, del orden del 1% de la dosis total aplicada tras una radioterapia tipo 
“manto” o supradiafragmática, o del orden del 4 % de la dosis total aplicada después 
de una radioterapia lumboaórtica. Los ovarios están expuestos a dosis significativas de 
radiación cuando la radioterapia está indicada en el tratamiento de los cánceres del 
cuello uterino y del recto, así como en los tumores del sistema nervioso central de la 
región lumbosacra.  
La dosis aplicada es de 20-45 Gy fraccionados en caso de radiación directa de la pelvis 
y de 10-12 Gy durante una irradiación corporal total. 27  

La radiación pélvica produce una atrofia endometrial y miometrial, fibrosis subepitelial 
e hipovascularización uterina La aparición y la intensidad de los efectos tardíos de-
penden del tipo de radiación (dosis total y volumen irradiado), edad de la paciente, así 
como sus características y se agravan por la carencia de estrógenos. El volumen uteri-
no disminuye tras la radioterapia de forma proporcional. En caso de dosis bajas, una 
mujer joven puede presentar un útero de tamaño normal y asintomática, por encima 
de 30 Gy, el útero es de tipo prepuberal, con mala vascularización y con un endemo-
nio atrófico incapaz de responder a la estimulación hormonal . Se ha reportado en la 
literatura la presencia de embarazo  en pacientes que recibieron radiación pélvica, sin 
embargo esta asociado a pérdidas espontáneas y retraso en el crecimiento intrauteri-
no. 27,28 

SITIO EDAD Dosis de irradiación

Radiación total , cráneo, 
abdomen, pélvis.

10 años  

20 años  

30 años 

18.4 Gy 

16.3 Gy 

13.4 Gy  
>20 Gy 

Daño uterino (disminución 
del volumen y elasticidad ) 
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FISIOPATOLOGÍA DE LA AFECTACIÓN OVÁRICA POR LA QUIMIOTERAPIA  

Muchos autores se han interesado en la afectación del ovario por la quimioterapia, 
para lo que realizan biopsias ováricas durante y después de los tratamientos. Todos 
ellos han observado una atrofia ovárica con fibrosis y una disminución de la reserva 
folícular. 
Se ha reportado que la presencia de amenorrea seguida de la quimioterapia depende 
de la edad en el momento del tratamiento y la dosis de la quimioterapia, la toxicidad 
puede presentarse durante la maduración de los folículos o durante la depleción de 
los folículos primordiales. La edad avanzada, las altas dosis y la larga duración del tra-
tamiento son factores que incrementan el daño tóxico en el ovario. 

Un estudio realizado en el 2007 analizó  el impacto de la quimioterapia sobre la reser-
va folicular y la función del estorma. El número de folículos primordiales después de la 
exposición a los agentes era significativamente menor, al igual que la secreción corti-
cal de estradiol in vitro de fragmentos ováricos tras la exposición a quimioterapia .29 

Estudios realizados en pacientes con el mismo régimen de quimioterapia (ciclofosfa-
mida, metrotexate y fluoracilo) produjeron amenorrea en un 35% a  40 % en mujeres 
menores a 40 años en comparación con 80% a 95% en mujeres mayores a 40 años. Se 
ha observado un daño significativo atribuido a los agentes alquilantes que probable-
mente  actúan en las células de la granulosa de los folículos primordiales  

El ovario prepuberal parece ser más resistente a los agentes citotóxicos que los ova-
rios pospuberales. Se ha sugerido que esto se debe a una reserva folicular más eleva-
da y a la ausencia de actividad cíclica del eje hipotálamo hipófisis y por tanto, sin la 
foliculogénesis activa, la afectación gonadal en la edad infantil es imposible de prede-
cir, por que las gonadotropinas siguen siendo normales hasta el período puberal, in-
cluso en caso de lesiones irreversibles.29,30 

La mayor parte de los agentes citotóxicos pueden destruir los folículos en crecimiento 
y por consiguiente causar amenorrea de varios meses durante el ciclo de estos folícu-
los. Los ciclos se renuevan después con el reclutamiento de nuevos folículos proce-
dentes de la reserva de los folículos primordiales. Sin embargo, algunos fármacos so-
bre todos los agentes alquilantes, también pueden afectar la reserva de los folículos 
primordiales lo que provoca su agotamiento prematuro, con una menopausia precoz e 
incluso amenorrea inmediata con infertilidad definitiva. al contrario que el varón no 
existe la posibilidad de re población de una gónada a partir de células madre. La re-
serva de folículos primordiales se determina de modo invariable durante la vida intra-
uterina. La regeneración posterior es imposible. Durante toda la vida de la mujer exis-
te una reducción exponencial de esta reserva, que se acelera hacia los 35-37 años y 
que es casi total en la menopausia.29,30 El efecto de la quimioterapia es muy variable 
según los fármacos utilizados . 
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Los fármacos alquilaste son los que más riesgo tienen de causar pérdida folícular. La 
ciclofosfamina es el agente alquilante más utilizado y causa lesiones del ácido desoxi-
rribonucleico (ADN) de las células de la granulosa, una disminución de la secreción de 
estrogenos y de progesterona, así como fibrosis ovárica. El riesgo relativo de insufi-
ciencia ovárica prematura de la ciclofosfamida varía de 4 a 9.3%.  
Se ha estudiado el período que transcurre hasta la pérdida folicular en un modelo de 
xenoinjerto de ovario humano en ratón, en el que la apoptosis folicular comenzaba 12   
a 48 horas después de la administración de la quimioterapia. 
Mok et al han estudiado la toxicidad ovárica de la ciclofosfamida en caso de lupus eri-
tematoso diseminado. La incidencia de la insuficiencia ovárica prematura era de 26 %, 
la edad al principio del tratamiento y las dosis acumuladas eran factores determinan-
tes. A pesar del efecto dependiente de la dosis de los agentes alquilantes, se puede 
producir una destrucción folícular con dosis bajas.30 

  
Según Meriow, los cocientes de posibilidades de insuficiencia ovárica son, respecti-
vamente, de 1.77 y de 1 para las sales de platino y los inhibidores del huso (vincristina 
y vinblastina).Los antimetabolitos (metrotexate ) se consideran poco tóxicos.  

El estudio del impacto del cisplatino in vitro en los folículos en cultivo ha permitido 
demostrar que las primeras células que se destruyen son las de la granulosa y las de la 
pregranulosa de los folículos primordiales, lo que da lugar a una atresia folícular. Perez 
et al han demostrado que la acción de la doxorrubicina sobre el ovario de ratón pro-
duce una apoptosis folicular que predomina en las células de la pregranulosa . 

Recobrar la función ovárica en regímenes que incluyen el uso de busulfan y ciclofos-
famida es raro, sin embargo existen publicaciones que demuestra lo contrario por lo 
que se concluye que existen factores externos al tratamiento que influyen en el resul-
tado. 30,31 

CÁNCER DE MAMA E INSUFICIENCIA OVÁRICA  

Entre las situaciones en las que se debe utilizar la quimioterapia en mujeres jóvenes, el 
cáncer de mama se ha estudiado ampliamente. Alrededor de una de cada 200 muje-
res desarrolla antes de los 40 años un cáncer de mama. Una edad inferior a 38 años es 
un críterio de decisión para utilizar quimioterapia.  La mayoría de los protocolos consta 
de ciclofosfamida, ya sea el CMF (ciclofosfamida, metrotexato, 5 -fluorouracilo) o el 
FEC (5 fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida ). El protocolo CMFF, más antiguo, 
provoca una amenorrea en el 40 % de las mujeres menores de 40 años y en el 76 % en 
mujeres por encima de esta edad. La toxicidiad depende de las duración de exposi-
ción al tratamiento y de las dosis acumuladas. El protocolo CMF prolongado durante 1 
año provoca en las pacientes menores de 40 años un 61% de los casos de amenorrea, 
frente a un 33% cuando la duración es de 6 meses. El protocolo FAC, menos prolon-
gado y con dosis totales alquilantes más bajas se asocia a unas tasas de amenorrea 
quimioinducida más bajas, que varían del 8 al 13 % en menores de 40 años y de 57 al 
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71 % en mayores de esas edad.  En la actualidad, muchas mujeres jóvenes que tienen 
cáncer de mama recibirán taxanos durante la quimioterapia. La asociación a taxanos 
con las antraciclinas mejora la supervivencia sin recivida y la supervivencia global en 
las mujeres con invasión ganglionar. La utilización de taxanos parece aumentar lige-
ramente el riesgo de amenorrea quimioinducida. El Breast Cancer International Re-
search Group (BCIRG) ha descrito la aparición de un 51.4% de casos de amenorrea en 
el grupo TAC (docetexal, doxorrubicina, ciclofosfamida) frente a un 32.8% en el grupo 
FAC (5 fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida ).  Tham et al han observado que 
la edad superior a 40 años y la asociación de taxanos a la doxorrubicina y a la ciclofos-
famida aumentaba la tasa de amenorrea. La tasa de reversibilidad en las mujeres ma-
yores de 40 años también estaría aumentada, mientras que la tasa de reversibilidad no 
estaría disminuida en las menores de 40 años. 32 

Figura no. 3 Indicencia de amenorrea quimioinducida por protocolos de quimioterapia más utilizados en el 
cáncer de mama. 

Respecto a los tratamientos dirigidos, el trastazumab no parece ser perjudicial sobre la 
función ovárica, pero los datos son escasos.  
Todos estos factores hacen necesario el planteamiento de la idoneidad o no de la pre-
servación de la fertilidad en el momento del diagnóstico del cáncer y previo al trata-
miento, junto con la reflexión y la elección de la técnica adecuada en cada caso.32 

CÁNCER DE MAMA EN MUJERES JOVENES 

La mayoría de los autores establece un rango de edad entre los 35 a 40 años de edad, 
esta delimitación esta basada en las diferencias observadas con respecto a los factores 
de riesgo, las características tumores, los desenlaces clínicos y en los intereses partícu-
lares en comparación con mujeres que exceden tal límite de edad, en términos de fer-
tilidad, autoimagen, percepción de la calidad de vida, objetivos personales, etc. 
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La edad no debe ser por si sola una razón para prescribir terapia local o sistémica más 
agresiva que las recomendaciones generales, está altamente recomendado el trata-
miento multidisciplinario, así como la planeación del tratamiento individual en los si-
guientes aspectos: apoyo psicosocial, consejería genética, referencia para preserva-
ción ovárica y fertilidad, abordaje de alteraciones sexuales e imagen corporal.  

Aunque la dad es un factor de riesgo independiente para la recurrencia local, el trata-
miento con cirugía conservadora de mama y radioterapia no afecta la supervivencia 
global cuando se compara con el tratamiento quirúrgico con mastectomia y debe 
considerarse por tanto, una opción en este grupo. En caso de tratamiento con cirugía 
conservadora, después de finalizar radioterapia adyuvante, se recomienda adicionar 
una dosis de 16 Gy al lecho tumoral.  Las pacientes con cáncer de mama hormonosen-
sible deben recibir terapia endocrina adyuvante por lo menos por 5 años. Si se utiliza 
análogos de GnRH en este grupo etario, debe administrarse mensualmente (por tres 
meses) para optimizar la supresión y eficacia ovárica. Se debe verificar que la supre-
sión sea adecuada con la medición de niveles de estadiol en los meses : 0, 3, 6, 12, 18, 
24, 36, 48  y 60 . En caso de supresión inadecuada se debe discutir estrategias alterna-
tivas como ooforectomía quirúrgica o continuar con tamoxifeno solo. 33,34 

Todas las mujeres deberán ser aconsejadas  e informadas sobre los riesgos y síntomas 
relacionados a la amenorrea e insuficiencia ovárica resultantes del tratamiento antes 
de iniciar el mismo(terapia endocrina o quimioterapia). 

Una de las alternativas para preservación de la reserva ovárica más controversial es el 
uso de análogos GnRH en el caso de diagnóstico de cáncer hormonosensible, el uso 
de anticonceptivos hormonales exógenos está contraindicado en mujeres jóvenes so-
brevivientes por lo que se deberán buscar alternativas. Así mismo, las pacientes debe-
rán ser informadas a cerca del riesgo de embarazo incluso durante la terapia endocri-
na, a pesar de presentar amenorrea por lo que se deberá insistir en un método eficaz 
no hormonal.  

Uno de los estudios más significativos a favor del efecto de los fármacos fue el de 
Blumenfeld, quien  reportó que el 94% de los pacientes que recibieron agonistas de la 
GnRH con tratamiento previo de ciclofosfamida presentaron función ovulatoria normal 
y solo el 6% experimentaron falla ovárica, en contraste los pacientes que no recibieron 
agonistas de  GnRH  con antecedente de quimioterapia solo el 56 % volvieron a pre-
sentar una función ovulatoria normal y el resto presentó falla ovárica.34,35 

Existe controversia sobre el tiempo en el que se recupera la función ovárica posterior 
al tratamiento con alquilantes, estudios mencionan la presencia de menstruaciones 
irregulares a partir de los 4 a 6 meses posterior al tratamiento, este depende del tiem-
po de tratamiento al que fue sometido la paciente y la edad de la paciente al momen-
to de recibir el tratamiento, de la misma forma Withehead y colaboradores mencionan 
que la funcionalidad ovárica puede restablecerse hasta los 2 años y medio a tres, sin 
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embrago no existen estudios en los que se les haya dado seguimiento por más de dos 
años y medio a este tipo de pacientes.35’ 

EMBARAZO TRAS CÁNCER 

La imposibilidad de completar el deseo genésico, así como las altas tasas de supervi-
vencia, provocan una situación compleja en la que tanto pacientes como médicos 
plantean la posibilidad de una gestación tras superar el cáncer, preservando previa-
mente la fertilidad de la paciente.  

Sin embargo, surgen nuevos cuestionamientos que deben ser discutidos antes de po-
der alcanzar este objetivo:  

A) Empeoramiento del pronóstico del cáncer con la gestación. 

B) Tiempo de espera antes de la concepción. 

C) Consecuencias del cáncer o los tratamientos en el futuro embarazo. 

Clásicamente se ha argumentado que una mujer no debía quedar embarazada tras 
haber sido sometida a un tratamiento por cáncer, sobre todo en el caso de los tipos 
hormono-dependientes como el cáncer de mama debido a que el incremento de es-
trógenos, progesterona, prolactina y láctogeno placentario podrá ir en decremento de 
su supervivencia ante la hipotética estimulación de las células tumores. Sin embargo, 
estudios realizados en las dos últimas décadas no apoyan esta teoría, e incluso indican 
un efecto protector del embarazo.  

A favor del efecto protector del embarazo se describe la hipótesis del antígeno fetal; 
las células fetales y las células cancerosas comparten antígenos comunes. Por lo tanto, 
la interacción inmunológica entre la madre y el feto durante el embarazo puede con-
ducir a una isoinmunización materna e interferir con el crecimiento de micrometásta-
sis. También se ha demostrado, mediante técnicas in vitro, la inducción a la apoptosis 
tumoral por las hormonas que aumentan en la gestación.  
Se dispone de evidencia límitada que indica que en sobrevivientes de cáncer de 
mama, el embarazo posterior a un tratamiento no incrementa las tasas de recurrencia y 
no compromete la salud del producto. Se recomienda que las pacientes que desean 
embarazo lo hagan al menos 3 o 4 años después del diagnóstico. 36 
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3. JUSTIFICACIÓN 

Actualmente existe un aumento en la supervivencia de individuos con antecedente de 
cáncer en la infancia, adolescencia y  la primera parte de la adultez  gracias a los avan-
ces terapéuticos en oncología, lo cual, ha generado el interés del estudio de los efec-
tos adversos y complicaciones producidas por el tratamiento de la quimioterapia y la 
radioterapia como causante de infertilidad. 
Por otra parte, cada vez más mujeres retrasan la edad del primer embarazo, lo que 
aumenta la posibilidad de conjuntar ambas situaciones.  En México, el cáncer de 
mama es uno de los más comunes y agresivos durante la primera etapa de la adultez 
de la mujer, por lo que es importante determinar el daño de la reserva y de la función 
ovárica de acuerdo al tratamiento recibido y al estadío de cáncer ya que la cuestión 
reproductiva es de vital importancia en mujeres en edad fértil, sobre todo aquellas  
con paridad no satisfecha, con base en esta información podemos estimar un pronos-
tico de fertilidad en estas pacientes utilizando los métodos diagnósticos al alcance de 
nuestro medio con mayos especificidad y sensibilidad. 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existe daño ovárico significativo en pacientes en edad reproductiva que fueron some-
tidas a tratamiento con quimioterapia y radioterapia por cáncer  de mama de acuerdo 
a los esquemas utilizados ? 

5. OBJETIVO 

Estimar el daño ovárico en pacientes femeninas en edad reproductiva que se encuen-
tran en fase de remisión con antecedente de tratamiento por cáncer de mama (qui-
mioterapia, radioterapia o ambos) en comparación a aquellas pacientes que no han 
sido sometidas a estos tratamientos. De esta forma ofrecer un pronostico reproductivo 
por medio de la determinación de la función ovárica con pruebas al alcance de nues-
tro medio. 

6. METODOLOGÍA 

6.1 DISEÑO DE INVESTIGACIÓN: Estudio observacional, prospectivo, transversal, 
comparativo. 

6.2  DEFINICIÓN DE LA MUESTRA:  

‣ Se integraran pacientes para dos grupos principales, aquellos con antecedente 
diagnóstico y tratamiento por cáncer de mama con quimioterapia y radioterapia en 
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etapa de remisión a 6 meses (grupo 1 y grupo 2) y un segundo grupo (grupo 3) con 
pacientes que no cuentan con antecedente de cáncer, por ende, no han recibido 
tratamiento al mismo, ambos en edad reproductiva y pacientes del Hospital Juárez 
de México en el periodo de Julio del 2016 a Mayo del 2017 siendo de 24 pacientes, 
con un porcentaje de error de 5%, distribución de respuesta del 50 % y un nivel de 
confianza del 95 % obteniendo una muestra de 18 pacientes. 

‣ Universo  
1. Paciente femenino de 18 -35 años  
2. Pacientes con antecedente de diagnóstico cáncer de mama y tratamiento (cualquier 
tipo/cualquier esquema)con remisión de 6 meses como mínimo para el grupo no. 1 y 
no. 2.  
3. Pacientes sin antecedente diagnóstico y tratamiento de cáncer de mama para el 
grupo no. 3. 

‣ Criterios de inclusión:  
1. Pacientes femeninos post menarca de 18 años - 35 años de edad. 
2. Antecedente de diagnóstico y tratamiento por cáncer de mama con remisión de 6  

meses a la fecha integrando el grupo 2 y 3. 
3. Pacientes sin antecedente diagnóstico y tratamiento por cáncer de mama inte-

grando el grupo 1. 
4. Pacientes con antecedente de regularidad menstrual actual (grupo3) y previo al 

diagnóstico y tratamiento de cáncer de mama para el grupo 1 y 2 
5. Pacientes que acepten realizar ultrasonido transvaginal y toma de muestra para 

determinar  FSH. 

‣ Criterios de no inclusión: 
1. Pacientes femeninos que no hayan presentado menarca previo al diagnóstico de 

cáncer de mama. 
2. Paciente con amenorrea primaria y secundaria (cualquier tipo de patología que la 

condicione ) previa al diagnóstico y tratamiento por cáncer. 
3. Paciente con diagnóstico de embarazo al momento de la toma de los estudios. 
4. Pacientes mayores de 35 años de edad. 
5. Pacientes menores de 18 años de edad. 

‣ Criterios de eliminación  
1. Expedientes incompletos 
2. Paciente que decida retirarse del proyecto de investigación 
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6.3  DEFINICIÓN DE VARIABLES: 

‣ Edad de diagnóstico de cáncer de mama 
‣ Antecedentes Gineco-obstétricos antes del diagnóstico de cáncer (menarca, ciclos 

menstruales, gestaciones). 
‣ Estadío clínico de cáncer en el que se encuentran al diagnóstico. 
‣ Duración del tratamiento recibido. 
‣ Presencia o ausencia de gestaciones después del tratamiento.  
‣ Antecedente de recaídas y tratamiento recibido. 
‣ Se realizará comparación de tres grupos de la siguiente manera: 

GRUPO 1 

1. Diagnóstico de cáncer de mama, actualmente con 6 meses de remisión posterior 
al tratamiento. 

2. Pacientes que fueron sometidas a tratamiento de quimioterapia con o sin trata-
miento quirúrgico. 

3. Clasificación de acuerdo al esquema de tratamiento de quimioterapia recibido  
4. Presencia de tratamiento adyuvante con hormonoterapia o terapia blanco  

GRUPO 2 

1. Diagnóstico de cáncer de mama, actualmente con 6 meses de remisión posterior 
al tratamiento. 

2. Pacientes que fueron sometidas a tratamiento con quimioterapia y radioterapia con 
o sin tratamiento quirúrgico. 

3. Clasificación de acuerdo al esquema de tratamiento de quimioterapia recibido y a 
la cantidad de sesiones de radioterapia. 

4. Presencia de tratamiento adyuvante con hormonoterapia o terapia blanco  

GRUPO 3 

1. Pacientes en edad fértil de 18 a 35 años sin antecedente diagnóstico de cáncer de 
mama y sin tratamiento por el mismo . (Pacientes sanas a su conocimiento). 

2. Pacientes con regularidad menstrual. 

‣ Variables de respuesta: Valor de Hormona Folículo Estimulante (FSH) 
                                                Número de folículos ováricos 
                                                Volumen ovárico 
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6.4  TÉCNICAS, INSTRUMENTOS  Y PROCEDIMIENTO DE RECOLECCIÓN DE LA IN-
FORMACIÓN 

Para realizar el estudio presentado se separó al número total de pacientes en tres gru-
pos como previamente se expuso cumpliendo los criterios mencionados. Para la va-
riables de respuesta se realizaron dos pruebas:  

• Ultrasonido transvaginal: realizado por el mismo operador durante todo el proceso 
en el servicio de Imagenología del Hospital Juárez de México a través de un equipo 
tipo Accuvix con transductor endocavitario multifrecuencia, doppler color, conexión 
tipo PACS con el fin de disminuir el rango de error opero-dependiente. 

• Nivel de FSH: El procesamiento de la muestra de sangre para la determinación 
cuantitativa de la Hormona folículo estimulante se realizó a través de la recopilación 
de las muestras sanguíneas sometidas al método de análisis inmunoenzimático por 
quimioluminiscencia con un equipo S. Aptio, modelo immulite 2000 con un brazo 
modelo Versacell en el Laboratorio Central del Hospital Juárez de México. 

GRUPO 1 Y GRUPO 2 

1. Se determinó el valor de FSH mediante una muestra de sangre a los 6 meses de la 
remisión en el día 2 o 3 del ciclo menstrual como parámetro para valoración de 
reserva ovárica tomando en cuenta los siguientes valores. En caso de que las pa-
cientes se encuentren en amenorrea, la toma de FSH y el conteo folicular por ultra-
sonografía se realizó en cualquier momento. 

2. Se tomó ultrasonido transvaginal para realizar conteo de folículos antrales el día 2 
a 4 del ciclo menstrual y volumen ovárico utilizando la fórmula de la elipsoide alar-
gada (D1xD2xD3x0.523)como herramienta para valorar reserva ovárica. Tomando 
en cuenta los siguientes parámetros. En caso de que las pacientes se encuentren 
en amenorrea, el ultrasonido se realizó en cualquier momento. 

Niveles de FSH en el día 2 a 4 del ciclo menstrual Interpretación 

< 10 mUI/ML Adecuada reserva ovárica

10-15 mUI/ml Limitrofe

>15-20 mUI/ml Baja reserva ovárica.
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GRUPO 3 

1. Se determinó el valor de FSH mediante una muestra de sangre el día 2 o 4 del ci-
clo menstrual como parámetro para valoración de reserva ovárica tomando en 
cuenta los siguientes valores: 

2. Se realizó un ultrasonido transvaginal para realizar conteo de folículos antrales el 
día 2 a 4 del ciclo menstrual  y volumen ovárico utilizando la fórmula de la elipsoi-
de alargada (D1xD2xD3x0.523)como herramienta para valorar reserva ovárica. 
Tomando en cuenta los siguientes parámetros: 

Para valorar el esquema de tratamiento por quimioterapia que provocó mas daño se 
agruparon a las pacientes de manera adicional de la siguiente forma. Tomando en 
cuenta que los siguientes, son los esquemas principales recibidos por las pacientes 
con cáncer de mama en Mexico. 

Grupo 1. FAC Fluorouacilo, Doxorrubicina, Ciclofosfamida 

Grupo 2. Epirrubiciana, Ciclofosfamida  

Adecuada reserva ovárica Baja reserva ovárica

Conteo de folículos antrales de 2 
a 9 mm

>6 folículos <6 folículos 

Volumen ovárico >4-5 cc < 4-5 cc

Niveles de FSH en el día 2 a 4 del ciclo menstrual Interpretación 

< 10 mUI/ML Adecuada reserva ovárica

10-15 mUI/ml Limitrofe

>15-20 mUI/ml Baja reserva ovárica.

Adecuada reserva ovárica Baja reserva ovárica

Conteo de folículos antrales de 
2 a 9 mm

>6 folículos <6 folículos 

Volumen ovárico > 4- 5 cc < 4-5 cc
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Grupo 3. AC Doxorrubicina, Ciclofosfamida  

Así mismo, se separó en grupos a las pacientes que fueron sometidas a radioterapia 
como parámetro principal sin tomar en cuenta el tratamiento de quimioterapia adicio-
nal recibido. Estas fueron agrupadas de acuerdo a las dosis recibidas de la siguiente 
manera: 

Grupo 1. 50 Gy 

Grupo 2. 25 Gy 

Grupo 3 . 20 Gy  

Los datos se recabaron en una tabla con las siguientes características (Anexo 1) 
Los datos se registraron en el programa Graphpad prism 5 para su análisis. 

7. ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS 

Se recolectaron 14 pacientes diagnosticadas con diferentes estadíos clínicos de cán-
cer de mama, las frecuencias relativas de cada estadío se presentan en la Tabla 2. El 
35.75 % de las pacientes se encontraban en los estadíos II A y III A al momento de ser 
diagnosticadas, mientras que el 14.29 % se encontraban en los estadíos IIB y III B (Fi-
gura 3). 
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Tabla 2. Frecuencia de estadíos clínicos en los que se presentó el diagnóstico de cáncer de mama.
Estadío clínico de 
Cáncer de mama 

al diagnóstico 

Frecuencia 
absoluta

Frecuencia 
relativa 

Frecuencia 
relativa %

Frecuencia 
acumulada

Frecuencia 
relativa 

acumulada

Frecuencia 
relativa 

acumulada %

EC II A 5 0.35714286 35.71 5 0.36 35.71%

EC II B  2 0.14285714 14.29 7 0.50 50.00%

EC IIIA 5 0.35714286 35.71 12 0.86 85.71%

EC IIIB  2 0.14285714 14.29 14 1.00 100%

TOTAL 14 1 100 14 1.00 100%
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Posteriormente se dividió a las pacientes en 2 grupos dependiendo del tratamiento 
que recibieron (Tabla 3), en el grupo 1 se agruparon a las pacientes tratadas solamen-
te con quimioterapia las cuales representaron el 28.57 % mientras que en el grupo 2 
se incluyeron aquellas que recibieron químiterapia y radioterapia 71.43 % (Figura 4).  
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Tabla 3. Tratamiento utilizado en cáncer de mama
GRUPOS  Frecuencia 

absoluta
Frecuencia 

relativa 
Frecuencia 
relativa %

Frecuencia 
acumulada

Frecuencia 
relativa 

acumulada

Frecuencia 
relativa 

acumulada 

1(Quimioterapi
a)

4 0.28571429 28.57% 4 0.22 22.22%

2(Quimioterapi
a y 

Radioterapia)

10 0.71428571 71.43% 14 0.78 77.78%

TOTAL 14 1 100% 18 1 100%
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Figura 4.Frecuencias relativas de los tratamientos utilizados durante el cáncer de mama. Se presentan los 
porcentajes de las frecuencias relativas (N=14) de cada tratamiento grupo 1 quimioterapia (n=4), grupo 2 
quimioterapia y radioterapia (n=10). 

Para posteriores comparaciones  del daño causado por los tratamientos de cáncer de 
mama se incluyeron 4 pacientes (Grupo 3) que nunca han tenido cáncer ni tratamiento 
como grupo control.Con el fin de determinar si los tratamientos de cáncer de mama 
afectan la reserva ovárica de las pacientes se realizaron 3 pruebas: Conteo folicular 
antral, volumen ovárico y determinación de nivel de FSH como parámetros de daño en 
ovario. (Tabla 4) 
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Tabla 4. Resultados obtenidos en los tres parámetros de medición de daño. Para cada grupo y parámetro se 
muestra la media ± e.e.

Grupo 1 
(Quimioterapia)

Grupo 2 
(Quimioterapia y 

Radioterapia )

Grupo 3 (Control)

Número de 
pacientes

4 10 4

Conteo folícular 5.00 ± 0.577 3.9 ± 0.314 7.50 ± 0.288

Volumen ovárico 4.95 ± 0.25 3.57 ± 0.136 6.27 ± 0.482

Nivel de FSH (mU/
ml)

14.95 ± 1.864 17.58 ± 1.177 4.90 ± 0.212
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Se realizó el ultrasonido transvaginal para obtener el conteo folicular basal y volumen 
ovárico en el caso de las pacientes del grupo 3, así mismo este se realizó no impor-
tando el momento del ciclo menstrual de las pacientes del grupo 1 y 2 ya que un 
100% se encontró en amenorrea o con irregularidad menstrual para comparar los 
grupos de pacientes sometidas a tratamientos (grupo 1 y grupo 2) contra el grupo 
control (grupo 3), en los cuales se encontraron diferencias significativas en ambos ca-
sos, mas no entre ellos. Se utilizó prueba t de Student para dicha comparación, con 
significaba estadística.(p<0.05). (Figura 5 y 6) Estos resultados indican que ambos tra-
tamientos reducen el número de folículos antrales y disminuyen el volumen ovárico, 
traduciendo así un daño en los ovarios.   

Figura 5. Conteo folicular antral. Cada barra representa la media ± e.e. (N= 18) Control (n= 4), Quimiotera-
pia (n=4), Quimioterapia y Radioterapia (n=10).  Los * indican diferencias significativas con respecto al grupo 
control, prueba t de student, no pareada (p ≤ 0.05). Las  indican diferencias significativas entre los tra-
tamientos, prueba t de student, no pareada (p ≤ 0.05). 

En el caso de la medición del volumen ovárico de igual forma que para el caso ante-
rior se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y ambos grupos de 
tratamientos, así se encontraron diferencias significativas entre el grupo tratado con 
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quimioterapia (grupo 1) y el grupo tratado con quimioterapia y radioterapia (grupo2), 
siendo este ultimo el que se encuentra más afectado para este parámetro.  

Figura 6. Volumen ovárico. Cada barra representa la media ± e.e. (N= 18) Control (n= 4), Quimioterapia 
(n=4), Quimioterapia y Radioterapia (n=10).  Los * indican diferencias significativas con respecto al grupo 
control, prueba t de student, no pareada (p ≤ 0.05). Las a  indican diferencias significativas entre los trata-
mientos, prueba t de student, no pareada (p ≤ 0.05). 

Para determinar el nivel de FSH se tomó y se procesó una muestra sanguínea   a través 
del análisis inmunoenzimático por quimioluminiscencia en los días 2 a  4 del ciclo 
menstrual en el caso de las pacientes del grupo control (grupo3), para las pacientes  
de los grupos 1 y 2 , esta se realizó sin especificaciones ya que el 100% se encontró en 
amenorrea o con ciclos menstruales irregulares,  al igual que en el caso anterior se 
observó  diferencia significativa entre los grupos afectados (grupo 1 y 2), así mismo 
comparado contra el grupo control (grupo 3). (Figura 7) 
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Figura 7. Nivel de FSH. Cada barra representa la media ± e.e. (N= 18) Control (n= 4), Quimioterapia (n=4), 
Quimioterapia y Radioterapia (n=10).  Los * indican diferencias significativas con respecto al grupo control, 
prueba t de student, no pareada (p ≤ 0.05). Las a  indican diferencias significativas entre los tratamientos, 
prueba t de student, no pareada (p ≤ 0.05). 

Posteriormente se agruparon a las pacientes que recibieron los esquemas de quimio-
terapia más comunes en tres grupos: FAC Fluorouacilo, Doxorrubicina, Ciclofosfamida 
(grupo 1), Epirrubicina y Ciclofosfamida (grupo2) y Doxorrubicina y Ciclofosfamida 
(grupo 3) por lo que se tomaron en cuenta 12 pacientes (85.7%) de los 14 previamen-
te establecidos (100%). Los dos pacientes que no se agruparon recibieron Docetaxel, 
Carboplatino Antraciclina y Trastazumab (paciente 1) y Ciclofosfamida, Paclitaxel, Cis-
platino y Gemcitabina (paciente 2) como tratamiento de segunda línea. Se realizó una 
comparación de los tres parámetros de medición (Volumen ovárico, Nivel de FSH y 
Conteo folicular antral) entre estos grupos implementados. Los resultados se muestran 
en la tabla no. 5. 
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Tabla 5.  Comparación de los 3 parámetros de medición de daño para cada esquema de Químioterapia. 
Grupo 1 (FAC Fluorouacilo, Doxirrubicina, Ciclofosfamida), Grupo 2 (Epirrubicina, Ciclofosfamida), Grupo 3 
(Doxorrubicina, Ciclofosfamida). Para cada grupo y parámetro se muestran la media ± e.e.	
  	
  

A continuación, podemos observar que no existe diferencia significativa en la compa-
ración de los tres parametros de medición entre los diferentes esquemas de quimiote-
rapia agrupados, lo que indica que todos provocan daño ovárico de forma indistinta. 
Figura 8, 9 y 10. 

 

Figura 8. Conteo Folicular Antral, cada 
barra representa la media ± e.e. (N= 
12). Grupo 1 (FAC Fluorouacilo, Doxi-
rrubicina, Ciclofosfamida) (n= 8), Gru-
po 2 (Epirrubicina, Ciclofosfamida) (n= 
2), Grupo 3 (Doxorrubicina, Ciclofos-
famida) (n= 2), Los * indican diferencias 
significativas, prueba t de student, no 
pareada (p ≤ 0.05).	
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Conteo Folicular 4.12 ± 0.398 5.00 ± 0.00 5.500 ± 0.707

Volumen Ovárico 4.00 ± 0.222 3.40 ± 0.200 4.25 ± 1.055

Nivel de FSH 16.68 ± 1.190 13.25 ± 2.750 16.80 ± 1.600
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Figura 9. Volumen Ovárico, cada barra representa la media ± e.e. (N= 12). Grupo 1 (FAC Fluorouacilo, Doxi-
rrubicina, Ciclofosfamida) (n= 8), Grupo 2 (Epirrubicina, Ciclofosfamida) (n= 2), Grupo 3 (Doxorrubicina, 
Ciclofosfamida) (n= 2), Los * indican diferencias significativas, prueba t de student, no pareada (p ≤ 0.05).  

 

Figura 10. Nivel FSH, cada barra representa la media ± e.e. (N= 12). Grupo 1 (FAC Fluorouacilo, Doxirrubici-
na, Ciclofosfamida) (n= 8), Grupo 2 (Epirrubicina, Ciclofosfamida) (n= 2), Grupo 3 (Doxorrubicina, Ciclofos-
famida) (n= 2), Los * indican diferencias significativas, prueba t de student, no pareada (p ≤ 0.05).  
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Se realizó agrupación de pacientes de acuerdo a la cantidad de Gy recibidos de Ra-
dioterapia más comunes. Observamos que el 100% de las pacientes que recibieron 
radioterapia también recibieron algún esquema de quimioterapia previamente esta-
blecido, sin embargo del 100 % de pacientes con diagnóstico y tratamiento de cáncer 
de mama (14 pacientes) solo el 71% fueron candidatas o no aceptaron radioterapia. Se 
realizó una comparación de los parámetros de medición de acuerdo a la cantidad de 
Gy recibidos durante el proceso de tratamiento para estimar que esquema provocó 
mas daño. Se dividió de la siguiente forma : 50 Gy para el grupo no. 1, 25 Gy para el 
grupo no. 2 y 20 Gys para el grupo no. 3 . Se tomaron en cuenta 9 pacientes. En la ta-
bla siguiente se observan los datos recabados. (Tabla no. 6) 

Tabla	
  6.	
   	
  Comparación	
  de	
  los	
  3	
  parámetros	
  de	
  medición	
  de	
  daño	
  para	
  cada	
  esquema	
  de	
  Radioterapia.	
  Grupo	
  1	
  (50	
  Gy),	
  
Grupo	
  2	
  (25	
  Gy),	
  Grupo	
  3	
  (20	
  Gy).	
  Para	
  cada	
  grupo	
  y	
  parámetro	
  se	
  muestran	
  la	
  media	
  ±	
  e.e.	
  	
  

Se observa a continuación a través de los datos graficados que para este estudio no 
existe diferencia significativa de acuerdo a la cantidad de Gys recibidos. (Figura 11, 12, 
13). 
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Esquemas de 

Radioterapia 

GRUPO 1  

50 Gy

GRUPO2  

25 Gy

GRUPO 3 

20 Gy 
Número de 

Pacientes
5 2 2

Conteo Folicular 3.80 ± 0.489 4.50 ± 0.500 4.00 ± 1.000
Volumen Ovárico 3.52 ± 0.193 3.85 ± 0.250 3.60 ± 0.500

Nivel de FSH 20.04 ± 1.281 17.00 ± 1.000 15.50 ± 0.500
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Figura 11. Conteo Folicular Antral, cada barra representa la media ± e.e. (N= 9). Grupo 1 (50 Gy) (n= 5), 
Grupo 2 (25 Gy) (n= 2), Grupo 3 (20 Gy) (n= 2). Los * indican diferencias significativas, prueba t de student, 
no pareada (p ≤ 0.05).  
	
  

Figura 12. Volumen Ovárico, cada barra representa la media ± e.e. (N= 9). Grupo 1 (50 Gy) (n= 5), Grupo 2 
(25 Gy) (n= 2), Grupo 3 (20 Gy) (n= 2). Los * indican diferencias significativas, prueba t de student, no parea-
da (p ≤ 0.05).  
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Figura 13. Nivel de FSH , cada barra representa la media ± e.e. (N= 9). Grupo 1 (50 Gy) (n= 5), Grupo 2 (25 
Gy) (n= 2), Grupo 3 (20 Gy) (n= 2). Los * indican diferencias significativas, prueba t de student, no pareada (p 
≤ 0.05).  

DISCUSIÓN 

De acuerdo a la literatura consultada, la ciclofosfamida es uno de los agentes alquilan-
tes más utilizados como tratamiento en cáncer de mama, así como recepción de dosis 
elevadas de radiación, es bien conocido el daño que provocan estos tratamientos a 
ciertos órganos, en especial aquellos que constan de mitosis acelerada como las gó-
nadas, es posible que este estudio no haya mostrado diferencia estadística entre los 
grupos de quimioterapia y radioterapia por varias razones, ejemplo, el número de pa-
cientes. Se observó que la mayoría de las pacientes en edad reproductiva fueron cap-
tadas y diagnósticas en un estadío clínico de cáncer de avanzado (II A y III A), lo que 
además de demostrar el bajo impacto, la falta de información y acceso médico y la 
necesidad de resolución de la que se habla en las propuestas para mejora implemen-
tadas por el sistema de salud en nuestro país, generó que el 100% de las pacientes 
fueran candidatas y tratadas con esquemas terapéuticos agresivos. 

Es importante destacar que de las 14 pacientes (100%) sometidas a dichos tratamien-
tos,11 pacientes (71.2%) han caído en amenorrea al momento del estudio realizado, 
no así presentando la misma temporalidad del padecimiento, las 3 pacientes restantes 
(21.4%) presentan ciclos irregulares (Figura 14), a pesar de que antes del diagnóstico 
todas las pacientes refirieron tener ciclos regulares en ausencia de métodos anticon-
ceptivos que pudieran influir en este hecho, lo que nos demuestra que eventualmente, 
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independientemente del tipo y dosis de tratamiento recibido presentarán disfunción 
ovárica.  

Figura 14.  Estado de menstrual al momento del estudio de las pacientes que fueron sometidas a tratamien-
to por cáncer de mama con quimioterapia y/o radioterapia. 

Cabe destacar la importancia del estado psicológico de las pacientes y la necesidad 
de conjuntar terapias enfocadas al mismo ya que se observó renuencia por parte de 
algunas pacientes para recibir ciertos tipos de tratamiento entre los que destaca el 
tratamiento quirúrgico así como la radioterapia, no olvidando que debido únicamente 
por  la edad al momento del diagnostico de estas pacientes, el pronostico de la en-
fermedad empeora.  

En la actualidad existen distintas técnicas para determinar la reserva ovárica, proba-
blemente la prueba con más especificidad y sensibilidad es la medición de la hormo-
na anti mülleriana, sin embargo en nuestro medio aún no es tan accesible y es costosa, 
otra de las técnicas más utilizadas por su precisión es el conteo basal folícular y la es-
timación de FSH en suero por lo que al ser más asequible se decidió utilizar ambas en 
este estudio. La literatura mundial es controversial en cuanto a la especificidad y sen-
sibilidad de las pruebas para determinar la reserva ovárica, sin embargo la literatura 
de países en vías de desarrollo han obtenido buenos resultados con respecto a la pre-
cisión del conteo folicular basal y volumen ovárico argumentando que es un estudio 
poco invasivo, sin embargo, es operador dependiente.  Podemos observar en nuestros 
resultados que los resultados de la prueba FSH fueron los estadísticamente significati-
vos en comparación a las dos pruebas restantes por lo que la medición de FSH podría 
ser más sensible, sin embargo es necesario un mayor número de pacientes y diminu-
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ción del sesgo para poder estimar resultados más precisos. Tomemos en cuenta que 
algunos autores determinan que un nivel >20 mUi/ml es punto de corte para el diag-
nóstico de insuficiencia ovárica(lo que conlleva la reserva ovárica), sin embargo algu-
nos otros argumentan el punto de corte a partir de 40 mUi/ml, sobre todo para el  
diagnóstico de la menopausia, en este estudio se utilizó el corte de 20 mUi/ml para 
determinar una adecuada funcionalidad ovárica y consecuentemente una buena re-
serva ovárica.   

Con respecto a las terapias alternativas y la búsqueda del que hacer para prevenir el 
menor daño posible al ovario existe cabida para múltiples tratamientos en la actuali-
dad, sin embargo, son pocos los pioneros e interesados aún en México. Como ya se 
expresó, anteriormente se enfocó a la supervivencia del cáncer, actualmente, es im-
portante implementar medidas de desarrollo y promoción para acrecentar la ayuda 
que se les puede ofrecer a este tipo de pacientes que deben de ser visualizados no 
únicamente como sobreviviente del cáncer, si no como un paciente con un anteceden-
te médico que le ha generado otras patologías en la actualidad, por supuesto, siem-
pre sobreponer la supervivencia y la calidad de vida y posteriormente analizar y pre-
venir en la manera de lo posible los efectos y las consecuencias de la enfermedad y 
sus tratamientos. Las pacientes que integran este estudio presentan indicios de falla 
ovárica lo que probablemente ocasionará una insuficiencia ovárica, entidad que au-
menta el riesgo de enfermedades crónicodegenerativas en una etapa de la vida de la 
mujer aún temprana acrecentando la morbimortalidad con mayor índice de complica-
ciones, gastos médicos, etc. 

8. CONCLUSIONES  

Con este estudio se pretendió estimar la capacidad ovárica a 6 meses del último tra-
tamiento recibido y de esta forma dar un pronóstico reproductivo, así mismo disminu-
ción de la morbimortalidad de la falla ovárica prematura con un diagnóstico temprano, 
la literatura es controversial pues es escasa, mostrando múltiples resultados y conclu-
siones, en nuestro estudio los resultados no son alentadores, pues observamos datos 
sugerentes de daño ovárico en un 100% de las pacientes. Por otra parte, algunas fuen-
tes literarias mencionan que existe una reversión parcial del daño a los 2 a 3 años, sin 
embargo no mencionan si hay certeza del grado de daño previo a este momento por 
lo que concluyo que carecemos de conocimiento y estudio preciso en este tema, es 
necesario realizar estudios con larga duración y mediciones previo al diagnóstico, al 
tratamiento, al finalizar este y durante la etapa de remisión. Por tal motivo, con este 
estudio propongo dar seguimiento de las pacientes captadas, así mismo interferir en 
la necesidad de terapia de reemplazo hormonal en caso necesario. 

Por otra parte, la necesidad en el actuar de implementar medidas de desarrollo, pro-
moción y capacitación para el equipo multidisciplinario que tratará a estas pacientes 
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es importante, como ya se expuso previamente, existe poca familiaridad de las técni-
cas actuales para promover la preservación del tejido ovárico, así como para disminuir 
el daño al mismo, previo al inicio del tratamiento del cáncer, recordemos que estas 
pacientes deben ser visualizadas una vez encontradas en etapa de remisión, como un 
paciente con un antecedente que le está provocando patologías con un aumento de 
la morbimortalidad a una etapa temprana, ya que la mayoría de estas pacientes no 
cuentan con terapia de reemplazo hormonal.  

    

9. RECURSOS 

‣ Ultrasonido de tipo accuvix con tres transductores (sectorial, convéxo, endocavita-
rio) conexión PACS, multifrecuenciaç Ubicado en el servicio de Imagenología del 
Hospital Juárez de México.Equipo Equipo S.Atio modelo immulite 2000, con brazo 
modelo Versacell para realizar procedimiento inmunoenzimático de quimioluminis-
cencia de Hormona folículo estimulante. 

‣ HUMANOS: Personal del Laboratorio Clínico Central del Hospital Juárez de México     
                           Personal del Servicio de Archivo clínico del Hospital Juárez de México 
                           Personal del Servicio de Estadística del Hospital Juárez de México 
                           Personal del Servicio de Ginecología y Obstetricia del Hospital Juárez  
                           de México. 
‣ FINANCIEROS: El costo de la toma de FSH (hormona folículo estimulante) será cu-

bierta por parte de la paciente. 

10. ASPECTOS ÉTICOS: 

Se explicó a cada paciente sobre los objetivos, la justificación del estudio, así mismo lo 
que pretendemos estudiar con los datos obtenidos como resultados. 

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigación 
para la salud capitulo 1, articulo no.17 se considera una investigación con riesgo mí-
nimo ya que consiste en la extracción de sangre por punción en adultos. 

A continuación se presenta el formato de consentimiento informado que se entregó a  
todas las pacientes que aceptaron colaborar en el estudio de investigación previa-
mente planteado. (Ver Anexo 1) 
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11. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD 

El estudio realizado se considero con un riesgo de investigación mínimo ya que impli-
có la toma de una muestra de sangre así como la realización de ultrasonido transvagi-
nal. Puede presentar dolor en el sitio de punción durante y después de la toma de 
sangre para  cuantificar la Hormona Folículo Estimulante, además puede presentar 
equimosis en el sitio de punción. En el caso del ultrasonido transvaginal puede pre-
sentar ligera molestia en el momento del estudio. No se han reportado casos de com-
plicaciones a corto, mediano y largo plazo. 

12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

El estudio se realizó captando a las pacientes en un periodo de Abril del 2016 a Mayo 
del 2017, posterior a la aceptación de las pacientes se realizaron las tomas de las 
pruebas comentadas dependiendo de la regularidad menstrual de las mismas. Los 
resultados se obtuvieron a partir de Diciembre del 2016 a Abril del 2017.  
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12. ANEXOS  

Anexo no. 1 
PACIENTE 1.

Nombre

Expediente

Telefono 

Edad al diagnóstico 

Edad actual

Estadío diagnóstico

Diagnóstico histopatológico

Tratamiento quirúrgico

Quimioterapia

Tiempo que recibió quimioterapia

Radioterapia 

Tiempo que recibió radioterapia

Tiempo de remisión a la fecha 

Recaidas 

Gestas 

Partos o cesáreas 

Abortos 

Fertilidad posterior al cáncer

Ciclos menstruales 

Tiempo de amenorrea

Conteo folícular ovárico 

Volumen ovárico

Nivel de FSH 
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Anexo no.2  

COMITÉ DE ÉTICA EN INVESTIGACIÓN 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Título del protocolo: 

¨Medición de reserva folícular con Hormona Folículo Estimulante y Conteo folícular 
basal en pacientes en edad reproductiva posterior a tratamiento con quimioterapia y 
radioterapia por cáncer de mama¨ 

**Investigador principal: Dr. Juan Jiménez Huerta  

**Teléfono 57 47 75 60 ext 7414 **Dirección: Avenida Instituto Politécnico Nacional 
No.516, Colonia Magdalena de las Salinas, Delegación Gustavo A. Madero, Ciudad de 
México. 
   
**Sede y servicio donde se realizará el estudio: Hospital Juárez de México. 

**Nombre del paciente: ________________________________________________  
A usted se le está invitando a participar en este estudio de investigación médica. Antes 
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes 
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con ab-
soluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus du-
das al respecto.  
Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le 
pedirá que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregará una copia 
firmada y fechada.  

**1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
La supervivencia en pacientes con cáncer ha ido incrementando en los últimos años, 
con ello, es importante el estudio y tratamiento de los efectos adversos de los trata-
mientos utilizados, uno de ellos es la infertilidad. Con este estudio pretendemos estu-
diar la funcionalidad del ovario. 

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO  
A usted se le está invitando a participar en un estudio de investigación que tiene como 
objetivos determinar mediante una toma de muestra de sangre la Hormona Folículo 
Estimulante y el conteo de folículos en los ovarios por medio de  ultrasonido transva-
ginal, con estas dos estrategias determinaremos la capacidad funcional del ovario pos-
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terior a tratamiento que usted recibió con quimioterapia y/o radioterapia, para estimar 
un pronóstico reproductivo.  

**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO  
En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que 
existe un daño significativo posterior al tratamiento por cáncer dependiendo del sitio 
(radioterapia) en el que fue utilizado, o los esquemas de fármacos utilizados(quimiote-
rapia), por lo que con este estudio conocerá de manera clara el estado funcional de 
los órganos reproductivos en este momento. 

**4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO  
En caso de aceptar participar en el estudio se le realizarán algunas preguntas sobre 
sus hábitos y sus antecedentes médicos, en caso de presentar menstruaciones regula-
res al momento, se realizará mediante una toma de muestra de sangre el valor cuanti-
tativo de la Hormona Folículo Estimulante en lo días 2 a 4 del ciclo menstrual, así mis-
mo se tomará un ultrasonido transvaginal donde se realizará un conteo de los folícu-
los, de no presentar menstruación regular en este momento, los estudios se tomarán 
en el momento que usted así lo deseé. El riesgo de complicaciones es mínimo, poste-
rior a la toma de sangre usted puede presentar dolor en el sitio de punción y en algu-
nos casos un hematoma, durante el estudio de ultrasonido transvaginal puede presen-
tar dolor tipo cólico leve. No se han reportado complicaciones tardías. 

**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO  
Este estudio consta de las siguientes fases:  
La primera implica la toma de una muestra de sangre para determinar la FSH (Hormo-
na folículo estimulante) en los días 2 a 4 del ciclo menstrual, puede presentar dolor en 
el sitio de punción durante y después de la toma de la misma, el riesgo de presentar 
equimosis es mínimo. 
  
La segunda parte del estudio consiste en la toma de un ultrasonido transvaginal para 
realizar el conteo folicular en los días 2 a 4 del ciclo menstrual, durante el procedi-
miento puede presentar presión y dolor abdominal tipo cólico leve. No se han repor-
tado complicaciones tardías en ambos procedimientos .  

En caso de que usted desarrolle algún efecto adverso secundario o requiera otro tipo 
de atención, ésta se le brindará en los términos que siempre se le ha ofrecido.  

**6. ACLARACIONES  
Su decisión de participar en el estudio es completamente voluntaria. 
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No habrá ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la 
invitación. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo 
desee, -aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o 
no, las razones de su decisión, la cual será respetada en su integridad.  
No tendrá que hacer gasto alguno durante el estudio.  
No recibirá pago por su participación. 
En el transcurso del estudio usted podrá solicitar información actualizada sobre el 
mismo, al investigador responsable.  
La información obtenida en este estudio, utilizada para la identificación de cada pa-
ciente, será mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. 
Usted también tiene acceso a los Comités de Investigación y Ética en Investigación  
del Hospital Juárez de México a través del Dr. José Moreno Rodríguez, Director de 
Investigación o la Dr. José María Tovar Rodríguez presidente del Comité de Ética en 
Investigación. En el edificio de Investigación del Hospital Juárez de México. 
Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participación, puede, si así lo 
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este docu-
mento.   
Yo, ____________________________________ he leído y comprendido la información 
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido infor-
mado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o di-
fundidos con fines científicos. Convengo en participar en este estudio de investiga-
ción. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.  

_____________________________________ _____________________  
**Firma del participante o del padre o tutor Fecha  

_____________________________________ _____________________  
**Testigo 1 Fecha  (parentesco) 

____________________________________ _____________________  
**Testigo 2 Fecha  (parentesco) 
**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):  
He explicado al Sr(a). ___________________ la naturaleza y los propósitos de la investi-
gación; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participación. 
He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene 
alguna duda. Acepto que he leído y conozco la normatividad correspondiente para 
realizar investigación con seres humanos y me apego a ella.  
Una vez concluida la sesión de preguntas y respuestas, se procedió a firmar el presen-
te documento.  
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_____________________________________ _____________________  
Firma del investigador Fecha 

**7. CARTA DE REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO  

Título del protocolo: 
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
____________  

Investigador principal: __________________________________________________  

Sede donde se realizará el estudio: _______________________________________ 
  
Nombre del participante: ________________________________________________ 
  
Por este conducto deseo informar mi decisión de retirarme de este protocolo de in-
vestigación por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en 
blanco si así lo desea el paciente)  
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
________________.  

Si el paciente así lo desea, podrá solicitar que le sea entregada toda la información 
que se haya recabado sobre él, con motivo de su participación en el presente estudio.  

_____________________________________ _____________________  
Firma del participante o del padre o tutor Fecha  

_____________________________________ _____________________  
Testigo Fecha  

____________________________________ _____________________  
Testigo Fecha  
c.c.p El paciente.  
(Se deberá elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente) 
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