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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La disminucién de la reserva y la falla ovéricas prematura en sobre- Muestra la realidad en un pais latinoamericano. EI 100% y el 72%
vivientes de cancer infantil, son unos de los efectos tardios que mas de las pacientes presentaron una disminucién prematura de la re-
impactan en la calidad de vida en la adultez. serva y falla ovérica post TPH respectivamente, siendo prioritaria la

intervencion precoz para el reemplazo hormonal.

Resumen Palabras clave:
Falla Ovarica
Elaumento de la sobrevida de nifias y adolescentes después de un trasplante de progenitores hemato- ~ Prematura;

poyéticos (TPH) ha permitido conocer los efectos tardios de esta terapia. Objetivo: medir lareservay ~ Trasplante de
la falla ovéricas prematura después de un TPH. Pacientes y Método: estudio descriptivo, transversal Progenitores
de ninas y adolescentes trasplantadas entre 1999-2011. Se realizé examen ginecolégico, examenes  Hematopoyéticos;

hormonales y ecotomografia ginecolégica transabdominal, y se consigné desarrollo puberal pre TPH.  Reserva Ovdrica;
Se registraron los siguientes datos de la ficha clinica: patologia de base, tipo de acondicionamiento, ~ Fertilidad;
uso de radioterapia en el acondicionamiento, edad al momento del TPH y haber tenido o tener enfer- ~ Pediatria
Correspondencia: Editado por:
Claudia Paris Pablo Cruces Romero

cparis@calvomackenna.cl

Como citar este articulo: Andes pediatr. 2022;93(1):19-26. DOI: 10.32641/andespediatr.v93i1.3693

ebitoriaL_qiku 19


mailto:cparis@calvomackenna.cl

ARTICULO ORIGINAL

Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos - C. Paris et al

medad del injerto contra el huésped (EICH) aguda o crénica. Los exdmenes hormonales incluyeron
hormona foliculo estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), estradiol, prolactina (PRL), hor-
mona tiroestimulante (TSH), tiroxina libre, testosterona total, proteina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) y hormona antimulleriana (AMH). Analisis estadistico: chi cuadrado y exacto de
Fisher con P < 0,05. Resultados fueron expresados como mediana (rango). Resultados: Se evaluaron
41 pacientes, edad al momento del TPH de 6,8 afios (1,5-14,1) y 14,8 afos (rango: 4-25,4) al momen-
to de la evaluacion. El 93% de las pacientes trasplantadas tenian patologias oncoldgicas y recibieron
regimenes de acondicionamiento mieloablativos. Todas mostraron una reserva ovérica disminuida.
El 72% de las pacientes presentaron una falla ovarica prematura (FOP). Conclusiones: Todas las
pacientes estudiadas tenfan una reserva ovarica disminuida y la mayoria de ellas una alta prevalencia
de FOP. Es indispensable una evaluacién ginecoldgica antes del TPH y un seguimiento posterior para
monitorizacién hormonal e inicio del reemplazo hormonal.

Abstract

The increased survival of children and adolescents after Stem Cell Transplantation (SCT) has allowed
us to gain a better understanding of the late effects that this procedure might have. Objective: to
measure ovarian function and reserve after SCT. Patients and Method: A descriptive, observatio-
nal, and cross-sectional study of girls and adolescents with SCT between 1999 and 2011. External
gynecologic examination, hormone tests, and abdominal gynecologic ultrasound were performed,
observing pubertal development pre-SCT. The following data from the clinical record were recorded:
baseline pathology, type of conditioning, use of radiotherapy in conditioning, age at the time of SCT,
and history of acute or chronic graft-versus-host disease (GVHD). Hormonal tests included follicle-
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol, prolactin (PRL), thyroid-stimula-
ting hormone (TSH), free thyroxine, total testosterone, sex hormone-binding globulin (SHBG), and
anti-Miillerian hormone (AMH). Statistical analysis included the chi-square or Fisher’s Exact test
with a p-value < 0.05. Results: 41 patients were evaluated. The median age at the time of SCT was
6.8 years (1.5-14.1) and the median age at evaluation was 14.8 years (range: 4-25.4 years). 93% of the
transplants were in patients with oncological disease and with myeloablative conditioning regimens.
All patients presented decreased ovarian reserve, and 72% showed Premature Ovarian Failure (POF).
Conclusions: All patients had decreased ovarian reserve and most of them had a high prevalence of
POF. Before SCT, a gynecological evaluation and subsequent follow-up for hormone monitoring and
initiation of hormone replacement are essential.
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Introducciéon

En el ano 1999 se inicia el programa de trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH) pedidtrico en
el sistema de salud publico chileno; la mayoria de los
TPH se han realizado a pacientes con cancer y se repor-
ta una sobrevida global de 62% a 5 afos'?. El aumento
sistematico de la sobrevida de pacientes trasplantadas,
con o sin cancer nos ha enfrentado a los efectos tardios
de esta terapia®*. El tratamiento pre TPH y el acondi-
cionamiento para TPH requieren muchas veces de la
administracion de altas dosis de quimioterapia y/o ra-
dioterapia. Estas terapias se asocian a una disminucién
de la reserva ovdrica y a una falla ovdrica prematura
(FOP) y, como consecuencia, a trastornos endocrinos
e infertilidad en hasta el 85% de las pacientes**’. La
reserva ovarica depende de la cantidad y calidad de los
foliculos antrales, la cual disminuye en forma fisiol6gi-
ca de manera previsible durante la vida”®. La hormona
antimulleriana (AMH) es un marcador de reserva ové-
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rica ya que sus niveles se correlacionan con la dotacién
de los foliculos primordiales’.

La FOP post TPH desencadena infertilidad y me-
nopausia'’, y su diagnéstico temprano permitiria hacer
un tratamiento oportuno con sustitucién hormonal.
En la literatura cientifica latinoamericana no se ha re-
portado hasta ahora una evaluacién de la reserva ova-
rica y FOP post TPH. El objetivo de este estudio fue
evaluar la reserva ovdrica y la prevalencia de FOP en
nifias y adolescentes post TPH, en una cohorte de un
hospital publico pedidtrico de referencia nacional para
TPH.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo, observacional y transversal
realizado entre febrero 2013 y enero 2015. Se invit6 a
participar a todas las pacientes de sexo femenino que
recibieron un TPH en el Hospital Luis Calvo Macken-
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na entre 1999 y 2011. El estudio fue aprobado por el
comité de ética cientifico pedidtrico correspondiente.

Poblacién y muestra

Se incluyeron al total de las pacientes vivas y en se-
guimiento al momento de la evaluacion, en remisién
de su patologia de base y con un solo TPH. Criterio
de inclusién fue tener al menos un ovario y no haber
recibido tratamiento con corticoides en los dltimos 3
meses.

Aun cuando la muestra no es aleatoria, se calculd
un tamano muestral para la estimacién de la propor-
ci6én de la ROD o la FOP post TPH. Se observé que 43
pacientes eran suficiente para un Intervalo de Confian-
za del 95% (IC95), con una precisién de 5 unidades
porcentuales para la hipétesis de una frecuencia po-
blacional de alrededor del 80%, acorde con lo descrito
en la literatura''. Este célculo inclufa un porcentaje de
reposiciones del 10% como para prevenir pérdida de
sujetos por cualquier causa.

Procedimientos

Inicialmente, se hizo una revisiéon de antecedentes
de la ficha clinica y luego se citaron a las pacientes que
aceptaron participar en el estudio, quienes firmaron el
consentimiento informado para que se les realizara la
evaluacién con examen fisico y ginecolédgico externo o
interno en las pacientes con inicio de actividad sexual.
Se les cit6 para toma de muestra de un estudio hormo-
nal y para ecotomografia ginecolégica abdominal.

Desde la ficha clinica se registraron los siguientes
datos: patologia de base, tipo de acondicionamiento,
uso de radioterapia en el acondicionamiento, edad al
momento del TPH y haber tenido o tener enfermedad
del injerto contra el huésped (EICH) aguda o crénica.

En la evaluacién clinica se determiné edad al in-
greso al estudio, estado nutricional por indice de masa
corporal, desarrollo puberal segin Tanner'?, edad de
la menarquia, ciclos menstruales, embarazos, abortos
y uso de terapia de reemplazo hormonal o anticoncep-
cion.

Se midieron los niveles de las siguientes hormo-
nas: hormona foliculo estimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH), estradiol, prolactina (PRL), hormo-
na tiroestimulante (TSH), tiroxina libre, testosterona
total, proteina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) y hormona antimulleriana (AMH). En las pa-
cientes con menstruaciones regulares, la muestra fue
tomada entre el dia 3 al 5 del ciclo, contando el primer
dia de la menstruacién como el dia uno del ciclo. Si la
paciente estaba en amenorrea o era pre-mendrquica la
muestra fue tomada en cualquier momento. Si usaba
anticonceptivo oral, se suspendi6 por 30 dias antes de
tomar la muestra. Si recibia tratamiento hormonal de
sustitucion, se suspendi6 el tratamiento por 5 a 7 dias
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antes de tomar la muestra. El ayuno fue de 8 horas y la
muestra fue tomada antes de las 9 AM. Las muestras
fueron procesadas en 2 laboratorios. En el laboratorio
del hospital se procesaron TSH y T4L. En un labora-
torio externo y acreditado se procesaron las siguientes
hormonas: FSH, LH, estradiol, PRL, testosterona total,
SHBG y AMH, mediante el método de inmunoensayo
enzimadtico (ELISA), el cual tenia una sensibilidad de
0,1 ng/ml, KIT (Beckman coulter Inc., Brea, CA, USA).

Las ecografias fueron realizadas por tres operadores
con experiencia pedidtrica, segin el siguiente protoco-
lo preestablecido: se utilizé un ecégrafo Phillips (ATL)
5000 con transductor convexo (5HZ) y lineal (12HZ),
usando la ventana supra putibica tanto en las pacientes
prepuberales y post puberales. El ttero fue medido se-
gun su eje longitudinal y transversal (cm), y luego se
midio el eje anteroposterior (cm) a nivel del cuerpo y
del cuello, don lo cual se calculé el indice entre las me-
diciones. Ademds, se midi6 la linea endometrial (mm).
El dtero puberal se defini6 de forma piriforme donde
el cuerpo es mds grande que el cuello, con una relacién
3:1. El atero prepuberal se definié con una morfologia
tubular con una relacién de 1:1.

Por otra parte, en los ovarios se midieron, en cm,
los ejes longitudinales (L), transversal (T) y anteropos-
terior (AP). El volumen (V) se calculé con la siguiente
férmula:

V=([Lx Tx AP]+0,52) cm?®

El nimero total de foliculos antrales fueron con-
tabilizados siguiendo un orden desde el polo superior
del ovario al polo inferior. Ademads, se midié la longi-
tud del eje mayor (mm), y se clasificaron en mayores o
menores de 10mm.

En las pacientes post mendrquicas y con ciclos
menstruales regulares, el estudio ecografico fue efec-
tuado en la fase folicular temprana, entre los dias 1 al 5
del ciclo. En las pacientes pre-mendrquicas, con ame-
norrea o en terapia de reemplazo hormonal se realizé
al momento de la evaluacién clinica®.

Definiciones de variables

Falla ovdrica prematura: pacientes con menarquia,
que presenten amenorrea de 4 meses o mads, antes de
los 40 afios (al momento de la evaluacién para las par-
ticipantes de este estudio) con FSH mayor a 25 mUI/L
y estradiol menor a 20 pg/ml*. En este grupo se inclu-
yen también a las pacientes con falla ovérica primaria
que presentaron ausencia de desarrollo puberal espon-
tdneo a los 13 afios con amenorrea primaria asociada a
FSH mayor a 25 mUI/L.

Amenorrea primaria se definié como la ausencia de
menarquia después de los 13 anos sin desarrollo de ca-
racteres sexuales secundarios, o después de los 15 afios
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con desarrollo de caracteres sexuales secundarios. Den-
tro de esta definicién también se consideraron aquellas
pacientes sin menarquia después de 3 a 5 afios de su
telarquia'®. Amenorrea secundaria se definié como la
ausencia de ciclos menstruales en 3 meses'>'c.

Reserva ovarica disminuida (ROD): el pardmetro
prioritario fue la AMH, para pacientes post puberales
esta debia ser menor 0,7 ng/ml. Secundariamente se
evalud el conteo de foliculos antrales, el cual debia ser
menor a 6 y con un didmetro menor de 10 mm en 2
dimensiones, con un volumen del ovario menor a 3 ml
o didmetro menor a 2 cm. Mientras que, en las pacien-
tes prepuberales no hay definiciones estandarizadas de
reserva ovarica'’ por lo que se usé como referencia los
valores del nomograma segin edad de Almog'® de los
niveles de AMH, estableciendo el percentil 3 en el valor
de 0,38 ng/ml en las menores de 24 afios.

Grupos de estudio

La muestra fue dividida en 2 grupos para el andlisis
de los datos. El primer grupo (G1) estaba conforma-
do por pacientes sin desarrollo puberal por Tanner y
menores de 13 afnos. El segundo (G2) eran pacientes
con desarrollo puberal por Tanner independiente de la
edad o sin desarrollo puberal por Tanner,pero mayor
de 13 afios.

Analisis estadistico

Primeramente, los datos fueron analizados con es-
tadistica de resumen o de frecuencia con el fin de esta-
blecer las caracteristicas de las pacientes estudiadas en
cuanto a: edad, patologia de base, tipo de acondicio-
namiento, desarrollo puberal, estado nutricional, em-
barazos y abortos y resultados del estudio hormonales,
ecografia ginecoldgica abdominal, examen fisico y gi-
necolégico, en cada grupo. Luego se estimé el IC95%
para la proporcién de la ROD y la FOP post TPH.

Finalmente, para el G2 se analiz6 la asociacién en-
tre FOP y el acondicionamiento (mieloablativo y no
mieloablativo), uso de busulfan o radioterapia, EICH
agudo y crénico. Estos andlisis se hicieron con la prue-
ba de chi cuadrado y alternativamente se usé la Exacta
de Fisher para los casos en que el numero de sujetos
dentro de alguna celda de la tabla fuera inferior a 5. El
nivel de significancia fue fijado en p < 0,05 y el paquete
estadistico utilizado fue el STATA versién 16.

Resultados

Al momento del estudio se habian realizado 258
TPH en 249 pacientes del HLCM, de ellos 91 eran de
sexo femenino. De estas pacientes, 32 habian fallecido
al momento de la evaluacién; 59 de ellas estaban vi-
vas, 6 habian abandonado los controles, 8 no cumplian
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otros criterios de inclusién, y 4 no aceptaron ingresar
al estudio. Finalmente, 41 pacientes fueron evaluables
que corresponde alrededor del 80% de la poblacién
(figura 1).

Los antecedentes del TPH y caracteristicas clinicas
al ingreso al estudio segtin grupos se resumen en la ta-
bla 1. Las caracteristicas del desarrollo puberal de las
pacientes se describen en la tabla 2. En relacién con la
patologia de base, 38 pacientes tenian diagnésticos on-
coldgicos, dentro de los cuales los mas frecuentes eran
leucemia linfobléstica aguda y leucemia mielobléstica
aguda. Sélo 3 pacientes tenian patologias de base no
oncoldgicas: una neutropenia de Kostman y 2 anemias
aplésticas severas. En relaciéon con el tipo de TPH, 6
pacientes recibieron trasplantes autélogos y 35 alogé-
nicos. La enfermedad injerto contra huésped (EICH)
s6lo se present6 en los trasplantes alogénicos (tabla 1).
Diecisiete pacientes recibieron radioterapia corporal
total de 12 Gy en 6 fracciones.

Al momento del estudio dos pacientes habian te-
nido hijos, una antes de ser enrolada y otra durante el
estudio; uno de ellos fue prematuro y al momento del
cierre de la investigacién ambos se encontraban sanos.
Ninguna paciente reporté abortos espontdneos o in-
ducidos.

Se evaluaron a 40 pacientes con estudio ecografi-
co ya que una no se present6. El resultado del estudio
hormonal y ecogréfico de ambos grupos se resume en
las tablas 3 y 4. En el Grupo 1 destacan niveles de estr6-
genos muy bajos para la edad. En el Grupo 2, el 100%
de las pacientes cumplian criterios de ROD, ademds, el

249 pacientes

—

91 mujeres

158 hombres ‘

N

— v

m—

59 vivas
8 no cumplen criterios de
inclusion
51 evaluables
6 abandonan controles
4 no asienten o consienten

41 evaluadas

Figura 1. Flujo de seleccion de pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas al ingreso al estudio
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Tabla 3. Estudio Hormonal durante seguimiento posterior
a trasplante de precursores hematopoyéticos

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2
N=13 N =28

Edad (afios). Mediana y rango

Al trasplante 3,3 (1-6) 6,8 (2-14)

A la Evaluacién 6,2 (4-10) 15,9 (13-25)
Patologias oncolégicas 13 (100%) 25 (89%)
Acondicionamiento

Mieloablativo 1 27

Intensidad reducida 2 1

Radioterapia 5 20
Tipo de Trasplante

Autologo 4 2

Alogénico 9 26
EICH agudo, n (%)

No 0 (0%) 4 (15%)

Grados (2-4) 5 (55%) 12 (46%)

Grados (3-4) 1(11%) 2 (8%)
EICH croénico, n (%)

No 7 (78%) 16 (61%)

Localizado 0 (0%) 2 (8%)

Extenso 2 (22%) 8 (31%)
Estado nutricional

Eutréfico 4 17

Obeso 5 2

Sobrepeso 3 6

Desnutrido 1 3

Embarazos 0 2

Pardmetros Grupo 1 Grupo 2
N=13 N =28

AMH (ng/ml)

Mediana + DE 0,1 + 0,003 0,1 + 0,052

Rango 0,1-0,11 0,1-0,3
FSH (mUl/ml)

Mediana + DE 6,8+ 19 44,5 + 48

Rango 1,0-69,0 10,0-186,0
LH (mUl/ml)

Mediana + DE 0,24 + 3,11 10,35 + 25,28

Rango 0,1-11,6 0,6-115,0
Estradiol (pg/ml)

Mediana + DE <50+2,88 12,0+ 11,36

Rango <5,0-12,0 <5,0-62,0
Prolactina (ng/ml)

Mediana + DE 10,2 + 7,93 9,4 + 21,62

Rango 5,4-35,0 2,0-96,0
Testosterona

Mediana + DE 0,07 £ 0,065 0,33+0,13

Rango 0,05-0,25 0,2-0,62
SHBG

Mediana + DE 85+ 29 32,45 + 29,37

Rango 42-151 12-116

Abreviaciones: TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos;
EICH: enfermedad injerta versus huésped. Grupo 1: Sin desarrollo
puberal y menores de 13 anos; Grupo 2: Con desarrollo puberal
y de 13 afios 0 mas.

Tabla 2. Desarrollo puberal y ciclos menstruales al
momento del trasplante de precursores hematopoyéticos
y durante el seguimiento posterior

Abreviaciones: AMH: Hormona antimulleriana, FSH: Hormona
foliculo estimulante, LH: Hormona luteinizante, DE: Deviacién
estandar, SHBG: Globulina fijadora de hormonas sexuales. Grupo
1: Sin desarrollo puberal y menores de 13 anos; Grupo 2: Con
desarrollo puberal y de 13 afnos o mas.

Tabla 4. Hallazgos de ecografia ginecolégica

Pardmetros Grupo 1 Grupo 2
N=13 N =27

Parametros TPH Evaluaciéon
N =41 N =41

Mediana de edad + DE 6,8 3,7 14,8 £5,5
Desarrollo puberal

Pre-puberal 35 13

Puberal 6 28
Ciclos menstruales

Amenorrea primaria 0 14

Amenorra secundaria 3@ 2

Oligomenorrea 1

Normal 2 4

No aplica® 35 13

@Amenorrea secundaria: por supresion hormonal. ®No le corres-
ponde por edad o inicio puberal sin menarquia antes de los 13
anos. Abreviaciones: TPH: Trasplante de Progenitores Hematopo-
yéticos, DE: desviacion estandar.

Carateristicas de Utero (N)
Pre-puberal 12 11
Puberal 1 16

Ovarios (mediana y rango)
Volumen 0,24 (0,1-1,0) 1,4(0,2-5,3)

Diametro longitudinal 1,1(0,4-1,8) 1,7(1,0-4,7)

Foliculos Antrales < 10 mm
(promedio y rango)

Ovario derecho 1(0-4) 1,35 (0-6)
Ovario izquierdo 1 (0-5) 1(0-3)

Grupo 1: Sin desarrollo puberal y menores de 13 anos; Grupo
2: Con desarrollo puberal y de 13 afnos o mas.
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72% de ellas (IC95: 54% a 88%) presentaban signos de
FOP, y el 36% (IC95: 18% a 53%) del 72% presentaban
una falla ovarica primaria. S6lo el 58% de las pacientes
estaba recibiendo sustitucién hormonal. En 10 pacien-
tes no se visualiz6 alguno de sus ovarios, ya que se us6
una ecotomografia transabdominal.

Dieciséis pacientes tenfan menos de 13 afios al mo-
mento de la evaluacion, tres de ellas presentaban pu-
bertad normal. En el Grupo 2 de edad mayor a 13 afios,
los niveles medios de FSH y estradiol fueron 61,9 mUI/
mly 14,8 pg/ml, respectivamente y se encuentran den-
tro del rango de FOP.

En este estudio encontramos una asociacion esta-
distica entre la FOP yla RDT (p = 0,041), sin embargo,
no se pudo establecer qué tipo de RDT fue la mds sig-
nificativa en afectar la funcién ovarica y esto se deberia
al tamafio muestral insuficiente. No se encontraron
otras diferencias significativas en otras variables es-
tudiadas como el acondicionamiento mieloablativo o
intensidad reducida, ni la administracién de busulfan.
Tampoco encontramos diferencias significativas con el
desarrollo puberal al momento del TPH o después del
TPH, desarrollo de EICH agudo, crénico y riesgo de
amenorrea.

Discusion

Este es un estudio multidisciplinario sobre ROD
y FOP en nifas, adolescentes y mujeres jévenes post
TPH. Es la primera publicacién en pacientes latinoa-
mericanos. La mayoria de ellas eran menores de 20
afios (93%) y esta casuistica superaria en nimero a es-
tudios publicados previamente'®'*?°. Ademds, las pa-
cientes fueron evaluadas tanto desde el punto de vista
ginecolégico, hormonal y de imagenes, lo que no ha
sido efectuado en estudios previos'®?'.

En este estudio un 100% de las adolescentes post
puberales tenian ROD y una prevalencia de FOP de
hasta un 72%, este hallazgo es menor al descrito en la
literatura que llega a valores de hasta el 80%*!, debido
a que la mediana de edad de la poblacién estudiada era
tan s6lo de 14 anos, y esto se correlaciona con los tras-
tornos menstruales que alcanzan hasta un 86% entre
amenorrea y oligomenorrea.

Si comparamos a las pacientes con la poblacién
general de mujeres menores de 20 anos, la FOP sélo
afecta al 0,01%%, lo cual es 6000 veces menor que lo
encontrado en nuestro estudio. Incluso en la poblacién
general de mujeres mayores de 40 afios la FOP afecta
s6lo al 1%*. La incidencia de FOP post TPH en adultas
fluctta entre el 54% y 86%°.

En las nifias menores de 13 afios sin desarrollo
puberal, pesquisamos niveles extremadamente bajos
de estrégenos, en la literatura se ha correlacionado
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este hallazgo con alteraciones del desarrollo cognitivo
y conductual, y ademads en el proceso de mineraliza-
cién 6sea, esto nos deja como desafio si corresponde
sustituir estrégenos precozmente en ellas***. Por otra
parte, no hay consenso en la definicién de ROD en la
edad pedidtrica. Por esta razén solo se describen los
resultados, y por los valores histéricos de AMH todas
estas nifias tendrian una ROD segun la definicién en
la adultez'®.

La AMH ha surgido como un buen marcador de
la reserva ovdrica'®? porque refleja el nimero de fo-
liculos preantrales en crecimiento, independiente de
los valores de gonadotropinas y del uso de reemplazo
hormonal®. Al mismo tiempo, en algunas pacientes
post TPH se ha observado una reduccién transitoria
en los niveles de AMH durante el primer afio, con una
recuperacion espontdnea'; esto no fue observado en
nuestro estudio. A diferencia de este estudio y en con-
cordancia con el publicado por Wedrychowicz, obser-
vamos una disminuciéon de los niveles de AMH en el
100% de las pacientes®. Estos hallazgos podrian deber-
se a que el 96% de las pacientes recibieron regimenes
de acondicionamiento mieloablativos con radioterapia
en el 71% de ellas; esto se ha descrito en la literatura y
la recomendacién actual en la medida de lo posible, es
usar regimenes de acondicionamiento menos agresivos
para afectar en menor medida la reserva ovdrica, siem-
pre y cuando se logren las mismas tasas de curacién
para las pacientes''.

La alta prevalencia de ROD y FOP implica un alto
riesgo de desarrollar una menopausia precoz e infertili-
dad. La menopausia precoz es una condicién crénica e
incurable que requiere un reemplazo hormonal opor-
tuno, de acuerdo con su etapa de desarrollo puberal®.
Esta terapia tiene como objetivo prevenir la osteoporo-
sis, dispareunia, envejecimiento prematuro, trastornos
del aprendizaje y otros sintomas asociados al hipoes-
trogenismo con el fin de mejorar la autoestima y la ca-
lidad de vida®*!. Se recomienda la derivacién tempra-
na a ginecologia y endocrinologia pedidtrica con ex-
periencia en el desarrollo puberal®. En relacién con la
fertilidad, a pesar de la alta prevalencia de ROD y FOP,
dos pacientes tuvieron un embarazo espontdneo, con
dos recién nacidos vivos y sanos. Esto demuestra que
es posible que pacientes post-TPH se embaracen vy asf,
se establezca un enfoque doble, por parte del equipo
tratante, por un lado, educar a las pacientes y su familia
sobre el tratamiento anticonceptivo y, por otra parte,
el apoyo psicoldgico por el alto riesgo de infertilidad,
para dar consejos sobre preservacién de fertilidad con
relacién a criopreservacién ovérica, donacién de 6vu-
los, donacién de embriones y adopcién® .

Nuestro estudio tiene las siguientes limitaciones: 1.
La recomendacién internacional es evaluar a través de
ecotomografias por via transvaginal, pero es imposi-
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ble de practicar en la mayoria de las pacientes pedia-
tricas por lo que se realiza generalmente por via tran-
sabdominal*'7*. 2. La definicién de FOP se publicé
posterior al disefio de este estudio, y s6lo tenemos una
medicién de FSH. 3. La falta de un grupo de control
contemporaneo.

Pese a esto, creemos que nuestros hallazgos abren
nuevas necesidades y desafios como realizar un segui-
miento a largo plazo y evaluar las necesidades de las
sobrevivientes en cuanto a fertilidad, maternidad y
anticoncepcion, asi como su adherencia al tratamiento
hormonal que debe durar al menos hasta los 50 anos,
desarrollar un programa nacional para la preservacién
de la fertilidad en nifas y adolescentes con cancer'**>3,
Por ultimo, es necesario generar estrategias para lograr
una transicién adecuada desde la atencién pedidtrica a
la de adultos en nuestro pais.
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