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Hiperandrogenismo en la posmenopausia:

de un centro hospitalario
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Resumen: La literatura, en cuanto al hiperan-
drogenismo en la posmenopausia, es escasa y estd
limitada fundamentalmente a reportes de casos. En
este trabajo revisamos los aspectos clinicos, hormo-
nales, radiolégicos y de evolucion posterior al trata-
miento en 12 pacientes con esta condicion. La alo-
pecia androgénica fue la manifestacion clinica mas
frecuente; la causa tumoral ovirica fue la mas pre-
valente. La mediana de testosterona fue de 5,1 ng/dl
(0,5-8,9) sin diferencias significativas entre el subgru-
po tumoral vs no tumoral. La ecografia transvaginal
permitio localizar la lesion ovirica en el 71,4% mien-
tras que la tomografia computada de abdomen en el
100% cuando la fuente de androgenos fue adrenal.
El 83,3% (10/12) de los pacientes normalizaron los
valores de testosterona total luego del tratamiento
instaurado. En conclusion, una sospecha clinica ini-
cial acompafiada de un uso adecuado de los mé-
todos diagnosticos permite arribar a la resolucion
oportuna de esta patologia y sus complicaciones.

Palabras clave: hiperandrogenismo; posmeno-
pausia; virilizacion; testosterona; alopecia; clitoromegalia.

Summary: The literature on hyperandrogenism
in postmenopausal women is scarce and primarily
limited to case reports. In_this study, we reviewed
the clinical, hormonal, radiological, and post-treat-
ment evolution aspects in 12 patients with this con-
dition. Androgenic alopecia was the most common
clinical manifestation and ovarian tumorous cause
was the most prevalent. The median testosterone lev-
el was 5.1 ng/dl (0.5-8.9) with no significant dif-
Jferences between the tumorous and non-tumorous
subgroups. Transvaginal ultrasound allowed for the
localization of ovarian lesions in 71.4% of cases,
while abdominal computed tomography identified
the adrenal source of androgens in 100% of cases.
Eighty-three percent (10/12) of patients normalized
their total plasmatic testosterone after treatment was
initiated. In conclusion, an initial clinical suspi-
cion coupled with the appropriate use of diagnostic
methods allows for the timely resolution of this pa-
thology and its complications.

K eywords: byperandrogenism; postmenopause; vi-
rilization; testosterone; alopecia; clitoromegaly
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INTRODUCCION
El hiperandrogenismo en la posmenopausia

(HAP) es una entidad infrecuente caracterizada por
la presencia de andrégenos circulantes elevados, de
origen ovdrico y/o adrenal, que dan lugar a una
constelacion de signos y sintomas que incluyen
grados variables de hirsutismo asociados o no a
signos de virilizacion como alopecia androgénica,
clitoromegalia o cambios en la voz®. La diferen-
ciacion diagnéstica entre causas tumorales y no tu-
morales es fundamental dado que, particularmente
los tumores adrenales secretores de androgenos,
suelen tener un comportamiento mas agresivo, con
mayor morbimortalidad®®. Los objetivos del pre-
sente trabajo son:
1) Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas,

radiolégicas y etiologicas de mujeres con HAP.
2) Correlacionar niveles de testosterona total y la

etiologia tumoral versus no tumoral del HAP.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un analisis descriptivo retrospectivo
de 12 historias clinicas de mujeres en menopausia
que concurrieron al servicio de endocrinologia de
nuestro hospital con diagnoéstico de HAP. Se defini6
menopausia como amenorrea mayor a 1 afo y/o
niveles de hormona foliculo estimulante (FSH) >
40 mUI/ml en dos ocasiones. El hiperandrogenismo
se definié por la presencia de signos clinicos de
hirsutismo y/o virilizacién y/o testosterona total >
0,8 ng/dl. Se analizaron edad al diagnéstico, motivo
de consulta, tiempo de evolucion de los sintomas
hasta el diagndstico y la presencia de: hirsutismo
definido por escala de Ferryman y Gallway > 8,
alopecia androgénica, clitoromegalia y cambios en
la voz. Se determiné testosterona total (TT), FSH,
hormona luteinizante (LH) y estradiol (E,). Se com-
pleto la evaluacion mediante ecografia transvaginal
con doppler (ecoTV), tomografia computada (TC)
y/o resonancia magnética de abdomen y pelvis con
y sin contraste. En todos los casos se describi6 la
evolucion bioquimica posterior al tratamiento cuan-
do este fue instaurado. Se realiz6 analisis estadistico
mediante Test de Fisher definiendo una P < 0,05
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

El grupo analizado (n=12) presenté una media
de edad al diagnéstico de 62,5 anos (50-81). La
mediana de tiempo evolutivo de inicio de los sin-
tomas hasta el diagnostico del HAP (n=7) fue de
18 meses (2-156). La causa del HAP fue tumoral
en el 66,7% (8/12): tumor de células de Leydig
(3/8), tumor de células de Sertoli-Leydig (1/8), tu-
mor de células del hilio (1/8), carcinoma adrenal
(1/8), adenoma adrenal cosecretor de andrégenos
y cortisol (1/8) y adenoma adrenal secretor de an-
drégenos (1/8). La causa no tumoral representé el
33,3% (4/12): hipertecosis ovarica (2/4) e hiperpla-
sia suprarrenal congénita no clasica (HSCNC) (2/4).
Al analizar la cohorte segin la fuente productora
de andrégenos la localizacion ovirica represento el
58,3% (7/12) y la adrenal el 41,7% (5/12). Los moti-
vos de consulta fueron alopecia androgénica e hir-
sutismo (n=5), alopecia androgénica aislada (n=5),
virilizacion asociada a fenotipo Cushing (n=1), inci-
dentaloma suprarrenal (n=1) e hiperandrogenismo
bioquimico (n=1). La virilizacién estuvo presente
en el 91,7% (11/12) de las pacientes: alopecia an-
drogénica 72,7% (8/11) (FIGURA 1), cambios en la
voz 41,7% (5/12) y clitoromegalia 62,5% (5/8).

El anilisis bioquimico evidencié una mediana
de TT de 5,1 ng/dl (0,5-8,9). Cuando se agrupo a
las pacientes seguin etiologia, el subgrupo de HAP
tumoral presenté una mediana de TT de 4,1 ng/
dl (1,31-8,9) vs subgrupo no tumoral de 1,14 ng/
dl (0,5-1,97) (P=0.06) (FIGURA 2a). La mediana de
E2 entre ambos grupos fue similar con un valor de
38 pg/ml (27-352) para el subgrupo tumoral y de
37 pg/ml (19,5-52) para el subgrupo no tumoral
(P=0,44) (FIGURA 2b). En cuanto a las gonado-
trofinas la mediana de FSH fue menor en el grupo
tumoral 44 mUI/ml (0,1-96,7) que en el no tumoral
54,7 mUl/ml (26,1-83,3) (P=0,5) (FIGURA 2¢). Simi-
lar comportamiento presentd la LH cuya mediana
fue menor en el grupo tumoral 15,6 mUI/ml (0,1-
54,8) al compararlo con el grupo no tumoral 25,5
mUI/ml (15,9-25,5) (P=0,5) (FIGURA 2d). Respecto
a los métodos por imagenes en el subgrupo de HAP
ovarico la ecoTV localizé lesion en el 71,4% (5/7)
resultando prevalentemente en patologia unilateral
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57% (4/7). El didmetro mayor de tumor ovdrico fue
de 18 cm (0,17-18). En cuanto al HAP adrenal la TC
abdominal localizo la lesion en el 100% (5/5) sien-
do unilateral cuando correspondié a los casos no
asociados a HSCNC. El diametro mayor de tumor
adrenal hallado fue de 6 cm (1-6cm). Luego de ins-

taurado el tratamiento, quirdrgico o farmacologico,
el 83,3% (10/12) de los pacientes normalizaron los
valores de TT.

En la TABLA 1 se resumen las caracteristicas ra-
diologicas, histolégicas, el tratamiento instaurado y
su evolucion bioquimica posterior.

Figura 1. Alopecia androgénica en paciente con hipertecosis ovarica.

Figura 2. Valores individuales de testosterona total (a), estradiol (b), FSH (c) y LH (d). No se
encontraron diferencias estadisticamnete significativas entre ambos grupos en ninguna de las
cuatro variables analizadas.
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Caso | EcoTV TC/RM Histologia Tratamiento |TT pre TT post
tratamiento | tratamiento
(ng/ml) (ng/ml)
1 Normal - Tumor de células Ooforectomia 6,8 0,38
de Leydig bilateral
2 Quistico - Tumor de células | Ooforectomia 3,1 <0,2
de Leydig bilateral
3 Sélido - Tumor de células Ooforectomia 5,1 0,18
de Leydig bilateral
4 Sélido OD: nédulo | Tumor de células Ooforectomia 8,9 <0,2
15X10cm del hilio bilateral
5 Solido - Tumor de células | Ooforectomia 1,71 0,2
Leydig-Sertoli bilateral
6 Ovarios T | Ovarios T Hipertecosis ovari- | Ooforectomia 1 0,14
tamafo tamafio ca bilateral
7 Sélido GSRI: nodu- | Hipertecosis ovari- | Ooforectomia 1,97 0,33
lo de 4cm ca bilateral
8 - Nodulo HSCNC Betametasona 1,28 0,28
16mm GSRI 0,3 mg/dia
9 Normal Hiperplasia | HSCNC - 0,5 -
bilateral
10 - Nodulo Carcinoma adrenal | Adrenalectomia 2,59 -
5,1cm GSRD derecha
11 - Nodulo de Adenoma adrenal | Adrenalectomia 1,31 0,9
1,5cm en secretor solo de izquierda
GSRI andrégenos
12 - No6dulo GSRI | Adenoma adrenal | Adrenalectomia 6,7 0,2
secretor de andro- | izquierda
genos y corticoides

Tabla 1. Caracteristicas radioldgicas, histologicas, el tratamiento instaurado y su evolucién
bioquimica posterior. TT: testosterona total; ecoTV: ecografia transvaginal, GSRI: glandula
derecho suprarrenal izquierda; GSRD: glandula suprarrenal derecha; OD: ovario.

DISCUSION

Describimos en este trabajo el perfil clinico, bio-
quimico, radiologico y de respuesta al tratamiento
de 12 pacientes con HAP evaluadas en un unico
centro. Solo un estudio multicéntrico de origen
francés que evalué a 22 mujeres con HAP inten-
to correlacionar, como nosotros, pardmetros que
pudieran distinguir entre etiologia tumoral vs no
tumoral®.

En nuestra cohorte el signo clinico mas preva-
lente fue la alopecia androgénica. Si bien se sabe
que con la edad se incrementa su prevalencia, so-
bre todo en mayores de 70 afos, la asociacion con
otros signos de hiperandrogenismo debe hacernos
sospechar una situacion patologica de base®®, En

este contexto, la busqueda sistematica de signos de
virilizacion debe ser la regla. En nuestra cohorte,
un 91,2% de las pacientes presentaban al menos
uno de ellos.

En cuanto a la fuente productora de andrégenos,
y al igual que lo descripto, la etiologia ovarica tu-
moral fue la mds prevalente®”. En nuestra casuistica,
el tumor de células de Leydig fue el subtipo mas
frecuente. Respecto a la fuente adrenal es de interés
destacar dos casos (nro 8 y 9) (TABLA 1) con diag-
noéstico de HSCNC en la posmenopausia, situacion
sumamente infrecuente”?.

Desde el punto de vista bioquimico, no pudimos
demostrar diferencias estadisticamente significati-
vas entre el grupo tumoral vs no tumoral en cuanto
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a las variables analizadas. Solamente encontramos
una tendencia a presentar valores mis elevados de
TT en el subgrupo tumoral. Esto se contrapone con
los resultados obtenidos por el trabajo francés ya
mencionado donde concluyen que la probabilidad
de presentar un tumor secretor de androgenos es
de 8,4 a 10,8 veces mayor cuando alcanzan niveles
de TT > 1,4 ng/ml“). En cuanto a las gonadotrofi-
nas Unicamente la paciente con carcinoma supra-
rrenal logro suprimirlas. Los tumores ovdricos, in-
cluso aquellos con severa hiperandrogenemia, no
evidenciaron supresion de LH/FSH; situacion ya
observada en otras publicaciones®!?.

Al momento de la evaluacion imagenoldgica es
importante tener en cuenta que la prevalencia de
lesiones adrenales no funcionantes se incremen-
ta con la edadV. En este contexto, hay que estar
alerta frente a la posibilidad de un coincidentaloma
adrenal no funcionante en una mujer posmenopau-
sica con elevacion aislada de testosterona; la ver-
dadera fuente de andrégenos puede localizarse en
los ovarios*!¥. Esta situacién sucedié en el caso
nro. 7 (TABLA 1) donde se interpreté inicialmente
como un hiperandrogenismo adrenal secundario a
una lesion de 4cm el cual persistié posterior a la
adrenalectomia unilateral. Al profundizar su estu-
dio se demostré una lesion ovarica solida unilateral
cuya anatomia patolégica resulté ser una hiperte-
cosis ovdrica.

En cuanto a las lesiones ovaricas vy, al igual que
lo descripto en la literatura®, los tumores ovari-
cos productores de andrégenos fueron prevalen-
temente unilaterales. Sin embargo, el compromiso

bilateral puede estar presente, como el caso nro. 4
(TABLA 1), que correspondié a un tumor de células
del hilio bilateral®.

La definicién de la causa del hiperandrogenismo
es fundamental para dirigir un tratamiento oportu-
no ya que la hiperandrogenemia en la mujer pos-
menopausica se asocia positivamente con riesgo
aumentado de cancer de mama, sobre todo aquel
receptor hormonal positivo®!”. En nuestra cohorte
logramos una tasa de curacion del 83,3%. En dos
casos no hay datos disponibles dado que una pa-
ciente falleci6 luego de la suprarrenalectomia por
cancer adrenal, en tanto que otra paciente con HSC-
NC se rehuso a iniciar tratamiento glucocorticoideo.

Como limitantes del presente trabajo encontra-
mos que el bajo n de casos probablemente limito
la posibilidad de encontrar diferencias estadistica-
mente significativas en las variables evaluadas. Por
otro lado, no tuvimos disponibilidad al momento
de la valoracion de las pacientes de muchas de las
herramientas diagndsticas descriptas en la literatura
como medicién de hormona antimiilleriana, inhibi-
na B, cateterismo ovirico o pruebas de supresion
con GnRh.

CONCLUSION

El HAP es una rara condicién la cual requiere
de una valoracion diagnostica cuidadosa que in-
volucra una anamnesis y examen fisico pormeno-
rizado asociado a un uso racional de los métodos
complementarios bioquimicos y radiolégicos que,
en su conjunto, nos permitirin descubrir en la gran
mayoria de los casos la etiologia subyacente.
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Resumen

En las ultimas décadas, los avances en diagnoéstico
y tratamiento de enfermedades oncolégicas han au-
mentado la supervivencia de los pacientes, generan-
do como darfio colateral altas tasas de insuficiencia
ovidrica prematura (IOP) e infertilidad, principalmen-
te en pacientes jovenes, debido a la gonadotoxicidad
de la quimioterapia y la radioterapia. Este articulo
revisa en primera instancia las distintas estrategias
actuales de preservacion de la fertilidad en este
grupo de pacientes, como la criopreservacion de
embriones/ovocitos, que se presenta como opcion
convencional establecida, con altas tasas de éxito.
Nuevos protocolos, como el inicio aleatorio de la
estimulacion ovdrica, han mejorado la eficiencia y
reducido el tiempo de espera para iniciar el trata-
miento oncologico. La criopreservacion y el trasplan-
te de tejido ovirico (CTO/TTO) es la Unica opcion
valida para nifas prepuberales, y para casos urgen-
tes. Estudios recientes muestran favorables tasas de
éxito en la restauracion endocrina y de la fertilidad,
aunque todavia persisten preocupaciones sobre la
reintroduccion de células malignas. La maduracion
in vitro (MIV) de ovocitos ofrece una alternativa
para pacientes con contraindicaciones para la esti-
mulacién ovirica controlada. Aunque la tasa de éxito
ha mejorado, sigue siendo inferior a la de ovocitos
maduros obtenidos mediante estimulaciéon ovarica
convencional. La revision también plantea futuras
estrategias de oncofertilidad que por el momento se
encuentran en fase experimental, como el uso de
nuevos agentes ferto-protectores durante la adminis-
tracion de quimioterapia, el cultivo de tejido ovarico
para el desarrollo folicular in vitro y la aplicabilidad
de ovarios artificiales trasplantables.

Palabras clave: oncofertilidad; criopreserva-
cion; tejido ovarico; maduracion in vitro; ovario ar-
tificial trasplantable.

Abstract

In recent decades, advances in the diagnosis and
treatment of oncological diseases have increased
patient survival rates. However, as a collateral
damage, high rates of premature ovarian insuf-
ficiency (POI) and infertility, primarily in young
patients, have been observed due to the gonadotox-
icity of chemotherapy and radiotherapy. This arti-
cle initially reviews the various current strategies
Jfor fertility preservation in this patient group, such
as embryo/oocyte cryopreservation, which is pre-
sented as an established conventional option with
bigh success rates. New protocols, such as random
start ovarian stimulation, bave improved efficien-
cy and reduced the waiting time to initiate onco-
logical treatment. Ovarian tissue cryopreservation
and transplantation (OTC/OTT) are the only viable
options for prepubertal girls and urgent cases. Re-
cent studies show favorable success rates in endo-
crine and fertility restoration, although concerns
persist regarding the reintroduction of malignant
cells. Oocyte in vitro maturation (IVM) offers an
alternative for patients with contraindications for
controlled ovarian stimulation. Although success
rates have improved, they remain lower than those
of mature oocytes obtained through convention-
al ovarian stimulation. This review also discusses
Sfuture oncofertility strategies which are currently
in the experimental phase, such as the use of new
ferto-protective agents during chemotberapy ad-
ministration, ovarian tissue in vitro culture for fol-
licular development, and the applicability of trans-
plantable artificial ovaries.

Key words: oncofertility; cryopreservation; ovar-
ian tissue; in vitro maturation; transplantable arti-
ficial ovary.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas, los notables avances en
el diagnoéstico y tratamiento temprano del cancer
han resultado en un aumento significativo en la
tasa de supervivencia, especialmente en pacientes
oncologicas jovenes'?. No obstante, el tratamiento
oncolégico para estas pacientes generalmente im-
plica extensas sesiones de quimioterapia y/o radio-
terapia, las cuales han demostrado tener un fuerte
efecto gonadotoxico, llevando en muchos casos a
una insuficiencia ovarica prematura (IOP), meno-
pausia precoz e infertilidad consecuente®. Aproxi-
madamente, el 30% de los nifios expuestos a qui-
mioterapia y/o radioterapia desarrollan disfuncion
gonadal®, y se estima que para el ano 2025 habra
alrededor de 100 millones de mujeres en riesgo de
sufrir dafio ovarico inducido por la quimioterapia®.
En este contexto, la preservacion de la fertilidad y
la calidad de vida de estas pacientes ha generado
una considerable preocupacion.

Aunque el mecanismo aun no estd completamen-
te esclarecido, estudios actuales demuestran que las
drogas quimioterapicas, especialmente los agentes
alquilantes, como la ciclofosfamida, interfieren con
la replicacion del ADN vy la division celular®, gene-
rando un dano directo en los foliculos en etapa de
crecimiento. También se observo que sobreactivan
de manera masiva los foliculos primordiales (FP)
acelerando la deplecion de la reserva ovarica?, y
danan la vascularizacion del tejido ovarico®. La te-
rapia radiante, sobre todo si incluye la region pél-
vica, también es perjudicial para la reserva ovirica,
ya que una dosis de 2 Gy es suficiente para destruir
el 50% de los FPs®. La edad del paciente, la region
irradiada y la dosis utilizada son los factores mas
determinantes del grado de gonadotoxicidad. La
tasa de IOP en pacientes que han experimentado
radiacion corporal total y radiacion pélvica es del
90% vy del 97%, respectivamente”. El mecanismo
propuesto de destruccién folicular es mediante el
dario ionizante en el ADN"Y. A su vez, al largo pla-
70, la radiacion genera alteracion de la microvas-
culatura y dafio en el estroma ovarico, provocando
una extensa fibrosis que acentia ain mas la deple-
ci6n folicular y una eventual disfuncion ovarica®®.

Estrategias de preservacion de la fertilidad en
pacientes oncolégicas
Criopreservacion de embriones y ovocitos

Segin las guias actuales de la European Society
of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
las técnicas de criopreservacion de embriones y de
ovocitos son opciones vilidas, establecidas para
preservar la fertilidad en pacientes postpuberales"?.
Durante muchos afos, la criopreservacion de em-
briones se utilizé como tunico método convencional
para preservar la fertilidad, con elevadas tasas de
éxito. En el afio 2012, la American Society for Re-
productive Medicine (ASRM) dejé de considerar a la
criopreservacion de ovocitos como experimental*®
y actualmente esta técnica se ofrece como alternati-
va valida a mujeres sin pareja®?. Ambas técnicas in-
volucran una estimulacion ovarica controlada, una
recoleccion de ovocitos mediante aspiracion folicu-
lar, y la congelacién (vitrificacion) de los mismos.
La criopreservacion de embriones requiere un paso
adicional antes de la congelacion, que involucra la
fertilizacion in vitro (FIV). La tasa de nacido vivo de
estas técnicas depende de la edad de la paciente
y del ndmero de ovocitos/embriones criopreserva-
dos™ |y oscila entre el 30% y el 40%*.

En situaciones que demandan un inicio inmedia-
to del tratamiento oncolégico, se han introducido
nuevos protocolos de estimulacion con el objeti-
vo de reducir el tiempo de inicio. La evidencia ac-
tual sugiere que multiples oleadas foliculares son
reclutadas de manera continua durante un mismo
ciclo menstrual. Este concepto ha contribuido al
desarrollo de la variante de estimulacion conocida
como “random start” (inicio aleatorio), en donde se
comienza con la estimulacion ovarica en cualquier
fase del ciclo, ofreciendo asi un gran beneficio con
respecto a la cantidad de dias de retraso del inicio
de la quimioterapia. Los resultados demuestran que
no hay diferencias entre la cantidad de ovocitos y
la tasa de fecundacion obtenidas por esta técnica
en comparacion con ciclos convencionales de es-
timulacion ovarica’®'”. Otra variante es el proto-
colo DouStim (realizaciéon de dos estimulaciones
ovaricas en un mismo ciclo), el cual demostré ser
especialmente favorable en la cantidad de ovocitos
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recuperados’®?, Aunque todavia la calidad de los
reportes acerca de este protocolo es moderada-ba-
ja, ciertamente representa una opcion que vale
la pena seguir siendo estudiada. Por otro lado, la
combinacion de Letrozol, un inhibidor de la en-
zima aromatasa, durante la estimulacién ovarica
controlada con gonadotropinas demostré disminuir
sustancialmente los niveles miximos de estradiol
sin efectos negativos en la maduracion del ovoci-
to, aumentando asi la seguridad en pacientes con
cancer hormono-sensibles (por ejemplo, cincer de
mama y cancer de endometrio)®. Este protocolo
ha demostrado, con un seguimiento de hasta cinco
anos, que las tasas de recurrencia y supervivencia
al cancer de mama son similares a quienes no re-
cibieron un tratamiento de estimulacién ovarica®?.
Siempre que sea posible, se recomienda realizar
la criopreservacion de embriones/ovocitos antes de
recibir el tratamiento gonadotéxico, ya que varios
estudios demostraron que la respuesta a la estimu-
lacion ovdrica y la cantidad de foliculos generados
tienden a disminuir en este tipo de pacientes®?.

Criopreservacion (CTO) y trasplante de tejido
ovarico (TTO)

Esta técnica consiste en la extraccion de tejido
ovdrico y la criopreservacion de fragmentos cortica-
les, para ser auto-trasplantados nuevamente dentro
de la cavidad pélvica luego de la remision com-
pleta de la patologia oncolégica®?. Las principales
ventajas son el breve periodo de tiempo requerido
para su realizacion, ya que no necesita estimulacion
ovdrica previa, y la posibilidad de preservar tanto
la funcién reproductiva como la endocrina. A su
vez, la CTO es la Gnica opcién de preservacion de
la fertilidad para nifnas prepuberales y en casos de
pacientes que no pueden retrasar el inicio del trata-
miento oncolégico®!?.

La CTO dejo de ser rotulada como experimen-
tal por la ASRM en el ano 2019, a pesar de que
el primer embarazo reportado por esta técnica fue
obtenido en el afio 2004??. Desde entonces, mas de
200 nacidos vivos se han reportado con el uso de
esta técnica. En un articulo que incluyé un exten-
so reporte de casos realizados en cinco destacados
centros europeos, la tasa de nacido vivo luego del

trasplante fue del 30% y del 21%, entre aquellas
que concibieron de manera natural y las que se
sometieron a FIV, respectivamente®. Ademds de
los resultados reproductivos positivos, casi el 90%
de las pacientes trasplantadas recuperé su funcion
enddcrina, evidenciada por la restauracion de ci-
clos menstruales y una mejoria en el perfil hormo-
nal, en un periodo de entre 4 a 9 meses luego del
trasplante®. Con respecto a la viabilidad del tejido
trasplantado, se ha demostrado una duracion de
hasta 7 afios®.

Se han desarrollado criterios estrictos de selec-
cion para esta técnica, que incluyen:

* Mujeres menores de 35 anos (reserva ovdrica
poco comprometida).

* Oportunidad realista de supervivencia a cinco
anos.

* Riesgo de padecer una IOP debido al trata-
miento oncologico superior al 50%.

Existen dos distintos métodos de congelacion
del tejido ovdrico: la vitrificacion y la congelacion
lenta. Los primeros estudios que compararon am-
bas técnicas arrojaron resultados contradictorios®®®.
En la actualidad, la mayoria de los nacimientos re-
portados se lograron utilizando la técnica de con-
gelacion lenta®] y solo hay unos pocos casos de
nacimientos a partir de tejido vitrificado®”. Esto
probablemente se deba a la reciente incorporacion
de la vitrificaciéon como metodologia de criopreser-
vacion de tejido ovarico. Los resultados de estudios
recientes muestran que tanto la vitrificacion como
la congelacion lenta son capaces de preservar la
morfologia folicular y estromal®.

A pesar de los resultados alentadores de esta téc-
nica, existen algunas cuestiones que todavia deben
mejorarse. En primer lugar, varios estudios repor-
taron una pérdida masiva de foliculos ovaricos in-
mediatamente después del trasplante, debido a la
isquemia inicial. Se estima que alrededor del 60-
80% de los foliculos oviricos se pierden durante los
primeros dias post-trasplante®. Para mejorar este
resultado, varios grupos de investigacion han suge-
rido el uso de agentes que incrementen la neoan-
giogénesis, incluyendo factores proangiogénicos,
antioxidantes y terapias con células madre®®32,
En segundo lugar, el riesgo de reintroducir células
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malignas ocultas en el TTO sigue siendo una gran
inquietud. Patologias oncoldgicas como leucemia,
linfoma de Burkitt, neuroblastoma y neoplasias del
ovario ocupan el grupo de alto riesgo. Sin embargo,
existen estrategias para aumentar la seguridad del
tejido trasplantado, como por ejemplo: a) evalua-
cion histologica de un fragmento de tejido ovarico
por anatomopatélogo experto mediante técnicas de
inmunohistoquimica en buisqueda de células neo-
plasicas, b) pruebas de qPCR usando marcadores
especificos para la enfermedad oncolégica de base,
y © xenotrasplante en raton y evaluacién a largo
plazo para excluir invasién neoplasica en ganglios
linfaticos y otros 6rganos target (higado, bazo, etc)
33,

Respecto a las distintas técnicas utilizadas para
el TTO, este puede ser ortotopico (dentro de la ca-
vidad pélvica: sobre el ovario remanente o dentro
de una ventana peritoneal previamente creada), o
heterotépico (por fuera de la cavidad pélvica): a
nivel subcutaneo en el abdomen o en el antebrazo.
El enfoque ortotépico puede abordarse de manera
laparoscépica o mediante una mini-laparotomia®?,
y varios centros ya han demostrado con éxito la
restauracion tanto de la fertilidad como de la fun-
cioén endocrina®. La variante heterotépica se reser-
va para pacientes en donde se dificulta la opcion
ortotopica (multiples cirugias previas, adherencias,
fibrosis, pelvis irradiada, etc). Si bien la paciente
recupera su funcién endocrina, la restauracion de
la fertilidad luego de esta técnica resulta mas desa-
fiante.

Maduracion in vitro (MIV) de ovocitos y posterior
criopreservacion

Teniendo en cuenta el concepto de miultiples
oleadas foliculares durante un mismo ciclo mens-
trual, es posible encontrar foliculos con ovocitos
inmaduros en cualquier momento del ciclo®. Estos
ovocitos pueden ser recuperados mediante aspira-
cién transvaginal, sin previo protocolo de estimula-
cién ovarica, y madurados in vitro hasta alcanzar el
estadio de metafase 11%%37, Esta técnica se plantea
como una alternativa para mujeres que presentan
contraindicaciones para realizar un ciclo de esti-
mulacién ovdrica controlada (sindrome de ovario

poliquistico o pacientes con alto riesgo de generar
un sindrome de hiperestimulacion ovarica)®”. Lue-
go de la MLV, los ovocitos maduros pueden usarse
en fresco o pueden congelarse para ser utilizados
en el futuro. A pesar de que mas de 2000 ninos han
nacido gracias al uso de ovocitos frescos madura-
dos in vitro, hay pocos informes de nacimientos
relacionados con el uso de ovocitos criopreserva-
dos después de la MIV. Aunque la tasa de nacido
vivo luego de MIV ha mejorado con el tiempo y
ha alcanzado aproximadamente un 40% por ciclo
en centros con experiencia®, los resultados suelen
ser mas bajos que los obtenidos de ovocitos madu-
ros recuperados luego de una estimulacion ovirica
controlada®”.

Estrategias de proteccion de la funcién oviarica
durante el tratamiento oncologico
Transposicion ovarica

Este procedimiento quirdrgico implica la movi-
lizacion y fijacion de ambos ovarios fuera de la
pelvis, previo al tratamiento de radiacion pélvica
(cancer cervical, rectal o anal), y estd indicado en
pacientes hasta los 40 afios. Mis alld de esta edad,
el alto riesgo de disminucion de la funcién ovarica
no favorece el uso de esta técnica“?. Los resultados
de la transposicion ovdrica son variables, pero en
general, grandes revisiones sistémicas y meta-anali-

41,

sis documentan un efecto beneficioso?. Aunque
infrecuentes, este procedimiento conlleva compli-
caciones (isquemia, formacién de quistes, etc) y, a
su vez, requiere el reposicionamiento de los ovarios
en la pelvis luego de la radioterapia para facilitar un
posible embarazo espontineo?. Con el objetivo de
mejorar las posibilidades de futuro embarazo, se ha
propuesto un enfoque combinado de preservacion
de la fertilidad que implica la CTO de un ovario y
la transposicion del ovario contralateral en el mis-
mo procedimiento quirdrgico™®. Es de suma impor-
tancia remarcar que la irradiacion pélvica genera
también un dafio sustancial a nivel uterino, princi-
palmente perjudicando la microvasculatura, lo que
dificulta atin mds un futuro embarazo“?. En el caso
de preservar la funcion ovirica luego del tratamien-
to, por lo general, estas pacientes deben recurrir a
un Utero subrogado.
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Agonistas GnRH

La administraciéon de agonistas GnRH durante
la quimioterapia se ha utilizado para proteger la
funcion ovirica®. Sin embargo, hasta ahora los
resultados de ensayos clinicos aleatorizados han
resultado controversiales“”. Mientras que algunos
estudios en pacientes con cancer de mama pare-
cen indicar un efecto beneficioso de los agonistas
GnRH en la proteccion de la funcion ovarica™,
no se han evidenciado efectos significativos en los
marcadores bioquimicos de la reserva ovarica“.
La eficacia de los agonistas GnRH como alternativa
de preservacion de la fertilidad ain enfrenta va-
rias objeciones debido a la falta de un mecanismo
biolégico de respaldo. Varias sociedades cientificas
(ASCO, ESHRE y ESMO) indican que los agonis-
tas GnRH no deben usarse como sustituto de otros
métodos reconocidos y efectivos para la preser-
vacion de la fertilidad en pacientes que recibirdn
quimioterapia?°>?, Todavia es necesario realizar
mas investigaciones acerca del efecto que ejercen
los agonistas GnRH sobre la reserva ovarica para
esclarecer el panorama clinico.

Futuras alternativas de preservacion de la fertili-
dad: fase experimental
Agentes ferto-protectores

El término “agente ferto-protector” hace referen-
cia a sustancias que se utilizan con el objetivo de
proteger la fertilidad o preservarla durante ciertos
tratamientos gonadotoxicos. Ademds de los agonis-
tas GnRH, varios otros agentes estan siendo inves-
tigados con el objetivo de bloquear la sobreacti-
vacion de los foliculos primordiales (FPs) durante
la administracién de la quimioterapia. Aunque ain
no se comprende completamente el mecanismo, se
cree que la activacion folicular masiva causada por
la quimioterapia es mediada por la via de senaliza-
cion PI3K/AKT/mTOR®?. Al ser activada, esta via
intracelular promueve la transcripcion nuclear y la
sintesis de proteinas en los ovocitos, lo que lleva
una activaciéon folicular desmedida, y una conse-
cuente deplecion de la reserva ovarica.

La rapamicina es un inhibidor alostérico de mTOR,
que ha demostrado prevenir la deplecion folicular
inducida por ciclofosfamida®® y por cisplatino®? en

modelos murinos. Sin embargo, en ninguno de es-
tos experimentos se llevo a cabo un estudio de cria,
por lo tanto, atin no puede determinarse si la ad-
ministracion de rapamicina efectivamente preserva
la funcion reproductiva. Ademas, la via de senaliza-
cion PI3K/AKT/mTOR tiene otros roles complejos
dentro de las células intrafoliculares, independien-
tes de la activacion, tales como la muerte celular y
la supervivencia®, que requieren una considera-
cion adicional al interpretar estos datos. Por dltimo,
es importante destacar que la manipulaciéon farma-
cologica de estas vias de regulacion en células ger-
minales podria implicar consecuencias en futuras
generaciones. Todavia son necesarios varios otros
estudios que garanticen la efectividad y la seguri-
dad de su uso, antes de poder ser utilizados en la
practica clinica.

La hormona antimilleriana (HAM) juega un rol
importante en la supresion de la activaciéon de
los FPs vy, por lo tanto, en el mantenimiento de su
quiescencia. Por consecuencia, se cree que la admi-
nistracion de HAM recombinante humana (tfHAM)
podria prevenir la sobreactivacion folicular causada
por agentes quimioterapicos. Este concepto fue in-
vestigado por primera vez por Kano y colaborado-
res, quienes reportaron un efecto protector sobre la
activacion de los FPs en ratones expuestos a ciclo-
fosfamida tratados con tHAM, en comparaciéon con
el grupo control no tratado®®. Un estudio posterior
similar, realizado por Roness y colaboradores con-
firm6 el mismo efecto protector de la rtHAM sobre
los FPs en ratones tratados con quimioterapia. A su
vez, interesantemente, este estudio demostré que la
rHAM administrada no interfiere con las acciones
terapéuticas de la quimioterapia®”.

Cultivo de tejido ovarico para el desarrollo foli-
cular in vitro

La técnica de cultivo de foliculos dentro del te-
jido oviarico previamente criopreservado podria
presentarse como alternativa para aquellos pacien-
tes con contraindicaciones al trasplante de tejido
ovdrico (debido al alto riesgo de reintroducciéon de
células malignas, especialmente en enfermedades
onco-hematologicas, neuroblastoma y cancer de
ovario). Sin embargo, esta técnica se encuentra en
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fase experimental, ya que todavia no se compren-
den completamente todos los mecanismos involu-
crados en la activacién, crecimiento y maduracion
folicular. Telfer y colaboradores describieron un
interesante sistema de cultivo en multiples pasos,
personalizando cada paso al distinto estadio de de-
sarrollo folicular®®. Segtn este protocolo, el primer
paso consiste en la activacion de los FP en estado
latente. El siguiente paso implica el aislamiento de
aquellos foliculos que hayan alcanzado el estadio
secundario, mediante microdiseccion del estroma
circundante, y posterior cultivo individual en placas
con forma de V, hasta alcanzar la etapa de folicu-
lo antral. El tercer paso implica una correcta ex-
pansion del complejo cumulo-ovocito (CCO), para
lograr finalmente la maduracién ovocitaria (ovoci-
tos en estadio de metafase II (MID). Este equipo
report6 la obtencion de 9 ovocitos MII a partir de
160 fragmentos iniciales de corteza ovdrica, en un
sistema de cultivo de 21 dias de duracion. Si bien
este estudio representa un paso esencial hacia la
consecucion de una completa foliculogénesis in vi-
tro, también pone de manifiesto la complejidad de
esta técnica y los resultados poco eficientes.

Ovario artificial trasplantable (OAT)

El OAT también se presenta como una potencial
alternativa para aquellos pacientes con contraindi-
caciones para el trasplante ovirico. El objetivo es
poder reintroducir de manera segura los foliculos
encapsulados dentro de una estructura biomimé-
tica, para asegurar tanto la secrecion endocrina
como la maduracién de los ovocitos y una posterior
la ovulacion. Para construir un ovario artificial se
necesitan tres puntos esenciales: a) el aislamiento
seguro de un gran nimero de foliculos preantrales,
b) la presencia de diferentes poblaciones de células
del estroma ovirico, y ¢) la creacion de una matriz

tridimensional (3D) biomimética capaz de encap-
sular los foliculos y células ovdricas aisladas. Las
distintas matrices naturales utilizadas incluyen co-
lageno, alginato y codgulos de plasma de fibrina®”.
Aunque aun estan lejos de ser 6ptimos para la com-
pleja interaccion que ocurre entre los foliculos, las
células estromales y todas las proteinas y fibras que
conforman la matriz extracelular ovarica, muchos
estudios han demostrados resultados alentadores
con respecto a la viabilidad de foliculos humanos
trasplantados en ratones inmunodeficientes®oV,
Dolmans y colaboradores observaron crecimiento
y buena viabilidad de foliculos preantrales huma-
nos encapsulados en codgulos de plasma autélogos
luego de 5 meses de ser xenotrasplados en ratones
inmunodeficientes®®. A pesar de los avances en los
ultimos afios, el OAT aun estd lejos de poder ser
utilizado en la prictica clinica como opcién para
restaurar la fertilidad. Todavia se necesitan varios
estudios para terminar de comprender los mecanis-
mos biologicos involucrados en la foliculogénesis y
la interaccion de los foliculos con la matriz extrace-
lular para el mantenimiento y desarrollo adecuados
de los mismos.

Conclusiones finales

En conclusion, el campo de la oncofertilidad ha
experimentado avances significativos en los tltimos
afios, con el desarrollo de nuevas tecnologias pro-
metedoras para el futuro. Sin embargo, ain queda
mucho por mejorar y explorar en este ambito. La
integracion de enfoques multidisciplinarios, la in-
vestigacion continua y el acceso equitativo a las op-
ciones de preservacion de la fertilidad son cruciales
para optimizar la calidad de vida de los pacientes
oncolégicos y garantizar que tengan la oportunidad
de construir una familia después de superar la en-
fermedad.
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Resumen

La hipercalcemia maligna se define como la pre-
sencia de concentraciones elevadas de calcio sérico
en contexto de patologia tumoral. Es la causa mas
comun de hipercalcemia en pacientes hospitaliza-
dos con tumores soélidos o neoplasias hematologicas
donde los mecanismos postulados son la presencia
de metistasis 0seas y/o la secrecion de factores ac-
tivadores de la resorcién por las células tumorales.
Puede detectarse como hallazgo en el estudio de
pacientes asintomdticos o asociarse a manifestacio-
nes clinicas severas que requieren un tratamiento
urgente. El abordaje terapéutico debe realizarse de
forma interdisciplinaria orientado a normalizar la
calcemia, siendo importante el diagnostico etiol6-
gico para adecuar la conducta terapéutica a largo
plazo evitando futuras complicaciones.

En este articulo se presenta el caso de una pa-
ciente femenina de 43 afnos inmunosuprimida por
HIV con diagnéstico de hipercalcemia sintomati-
ca en contexto de patologia tumoral y metastasis
Oseas, su abordaje diagndstico y terapéutico multi-
disciplinario con breve revision del tema.

Palabras Clave: Hipercalcemia. Hipercalcemia
Maligna. Metdstasis Oseas. Bifosfonatos. Denosu-
mab.

Summary

Malignant hypercalcemia is defined as the pres-
ence of elevated serum calcium concentrations
in the context of tumor pathology. It is the most
common cause of hypercalcemia in bospitalized
patients with solid tumors or hematological malig-
nancies where the postulated mechanisms are the
presence of bone melastases and/or the secretion
of resorption-activating factors by tumor cells. It
can be detected as a finding in the study of as-
ymptomatic patients or associated with severe clin-
ical manifestations that require urgent treatment.
The therapeutic approach should be carried out in
an interdisciplinary manner aimed at normaliz-
ing calcemia, with the etiological diagnosis being
important to adapt the therapeutic conduct in the
long term, avoiding future complications. This ar-
ticle presents the case of a 43-year-old female pa-
tient immunosuppressed by HIV with a diagnosis
of symptomatic hypercalcemia in the context of tu-
mor pathology and bone metastases, its multidisci-
plinary diagnostic and therapeutic approach with
a brief review of the subject.

Key words: Hypercalcemia. Malignant hyper-
calcemia. Bone metastases. Bisphosphonates. De-
nosumab.
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INTRODUCCION

La hipercalcemia maligna se define como la con-
centracion de calcio supra fisiolégica en contexto de
patologia tumoral, ya sea por tumores que metas-
tatizan en tejido 6seo o asociada a la produccion
de moléculas por parte de la célula tumoral con ca-
pacidad de activar la resorciéon Osea y aumentar la
calcemia.

Los niveles de calcemia pueden ir desde leves
(10.5-12 mg/dD, moderados (12-14 mg/dD) o seve-
ros (mayores a 14 mg/dl) asociados habitualmente
a manifestaciones clinicas que constituyen una ur-
gencia endocrinoldgica.

En este articulo se presenta el caso clinico y ma-
nejo interdisciplinario de una paciente que ingresa
a la unidad de urgencias con hipercalcemia maligna
sintomatica, aportando una breve revision de meca-
nismos fisiopatolégicos y abordaje terapéutico.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 43 afos con antecedentes
de VIH con mala adherencia a la terapia antirretro-
viral, que consulta al servicio de emergencias por
dolor, aumento del diametro del miembro inferior
izquierdo e impotencia funcional. Refiere lumbalgia
de 3 meses de evolucién sumando, en las dltimas
tres semanas, debilidad generalizada, hiporexia,
pérdida de peso, nduseas, vomitos, y constipacion.

Al examen fisico se constata edema infra patelar
en miembro inferior derecho con signos de Ho-
mans y Ollow positivos, dolor a palpacion de am-
bas crestas iliacas y abdomen levemente distendido,
donde se palpa aumento de la tensiéon abdominal

en hipogastrio y fosa iliaca derecha. El laboratorio
de ingreso mostré las siguientes alteraciones: he-
matocrito 33% (VR: 40-46), Hemoblogina 10.8 g/dl
(VR: 13-17), deterioro de la funcion renal, creatinina
2.35 mg/dl (VR: 0.7-1.2), urea 96 mg/dl (VR: 10-50),
clearence de creatinina 27 ml/min, LDH 725 U/L
(VR: 135-250), Hiperuricemia 15 mg/dl (VR: 1.5-
7.0) y franco incremento de la calcemia 19.11 mg/
dl (VR: 8.6-10.2). Se realiza electrocardiograma que
evidencia taquicardia sinusal, con acortamiento del
intervalo QT, sin signos de isquemia aguda.

La paciente es valorada en primera instancia por el
servicio de endocrinologia instaurindose tratamien-
to de la hipercalcemia sintomatica severa, con hidra-
tacion parenteral amplia y aporte endovenoso (EV)
de furosemida 20 mg cada 12 horas e hidrocortisona
200 mg a pasar en 24 horas. Se completa estudio con
metabolismo fosfocalcico en orina de 24 Hs, mar-
cadores de remodelado 6seo (Fosfatasa Alcalina/
FAL, Fosfatasa 6sea/FAO, Telopéptidos del Colageno
Tipo I/Beta Cross Lap), dosaje de 250H Vitamina D
y Parathormona molecular intacta (PTHi). La ultra-
sonografia Doppler confirma diagnéstico de trom-
bosis venosa profunda fémoro poplitea derecha y
se inicia anticoagulacion con heparina de bajo peso
molecular. Se realiza Tomografia Computada (TC)
de abdomen y pelvis contrastada, donde se observa
tumoracion voluminosa abdominal con infiltracion
de la cortical sacra asociada a mdltiples imagenes
osteoliticas vertebrales sugestivas de secundarismo
oseo (Figuras 1 a 3). Con dichos resultados se con-
firma hipercalcemia maligna en contexto de tumor
abdominal y metastasis Oseas.

Figura 1. TC de abdomen y pelvis contrastada.
Corte coronal. Se observa, en el area marcada
con linea de puntos, tumoraciéon de densidad
de partes blandas en regién hipogastrica y fosa
iliaca derecha de 143 x 137 mm.
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Los resultados del estudio fosfocalcico post tra-
tamiento agudo mostraron mejoria de la calcemia
(12 mg/dD), recuperacion de la funcién renal, hipo-
vitaminosis D (250HD 13.68 ng/dl) e incremento
de marcadores de remodelado 6seo FAL 260 VR:
40-130 y Beta Cross Lap 3,17 VR: <0.57). Se suple-
menta con vitamina D3 100.000 UI cada 15 dias y
planifica tratamiento con bifosfonatos (Acido zole-
drénico 4 mg / trimestral) para sostener control de
la calcemia y metastasis 6seas. Traumatologia eva-
lGa las lesiones 6seas sin evidencia de inestabilidad
de columna manteniendo conducta expectante. Se
realiza biopsia percutinea con diagndstico anato-
mopatologico de Linfoma B de alto grado conti-
nuando seguimiento conjunto con hematologia, in-
fectologia, endocrinologia y clinica médica.

Figura 2. TC de abdomen vy pelvis contrastada.
Corte coronal. Se evidencia hidronefrosis dere-
cha (flecha blanca) y compromiso de la cortical
6sea generando lisis del alerén sacro derecho
(flecha amarilla) e imagenes de aspecto litico en
cuerpo vertebral de D2, L1, 14, Y L5 ( flecha ver-
de).

Figura 3. TC de abdomen y pelvis contras-
tada. Corte axial Tumoracién abdominal y
adenomegalias retroperitoneales que com-
prometen los vasos iliacos con invasion ver-
tebral.

REVISION Y DISCUSION

El fenémeno de remodelado 6seo es el mecanis-
mo regulador de la calcemia mas potente, ya que el
tejido Oseo reserva el 99% del calcio corporal. Las
células osteoformadoras (osteoblastos y osteocitos)
y las resortivas (osteoclastos) son las involucradas
en dicho fendmeno que permite la mantencion
de la masa Osea. La principal via de activacion del
remodelado esta mediada por PTH aunque otras
citoquinas y hormonas pueden intervenir en la ac-
tivacion de osteoclastos aumentando la resorcion y
la calcemia™.

La PTH acta sobre receptores de membrana ac-
tivando osteoblastos los cuales liberan la molécu-
la soluble RANK-L (ligando de receptor activador
del factor nuclear KappaB). El RANK-L interaccio-

2]
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na con su receptor RANK en células precursoras
de osteoclastos favoreciendo la diferenciacion de
las mismas a osteoclastos maduros con activacion
de la resorcion 6sea. Durante el proceso de osteo-
formacion, los osteoblastos aumentan la secrecion
de osteoprotegerina (OPG), molécula inhibidora
de RANK-L que favorece la actividad osteoblasti-
ca con el depdsito de nueva matriz 6sea. Este fe-
némeno permite la mantencion de una masa Osea
estable durante toda la vida teniendo disbalances
fisiologicos a expensas de la formacion durante el
crecimiento y de la resorcion durante el climaterio.
Situaciones patolégicas como las neoplasias pue-
den alterar el remodelado 6seo con complicacio-
nes como ostedlisis y fracturas y/o hipercalcemia
maligna®?.

La PTH es una hormona hipercalcemiante que
no solo activa la resorcion 6sea, sino que también
media a nivel renal la reabsorcion tubular distal
de calcio y activacion de la enzima la Hidroxilasa
(1aOHlasa). La misma es la encargada de catalizar
la conversion de 250H Vitamina D, a su forma ac-
tiva 1-25 OH vitamina D favoreciendo la absorcion
de calcio en el intestino delgado™?,

Otras moléculas que intervienen en la regulacion
del fenémeno de remodelado son las interleuquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6 y 'TNF alfa), prostaglan-
dinas, hormonas como la T3 y el péptido relacio-
nado con la PTH (PTHrp). Esta molécula, cuyo gen
se localiza en el cromosoma 12, comparte similitud
del extremo NH2 terminal con PTHi e interactia
con receptores de PTH Tipo 1 (PTHIR) generando
un efecto PTH simil“?.

Las metastasis osteoliticas generan disbalance del
remodelado a expensas de la resorcion asociando-
se a pérdida de masa 6sea, fragilidad, posibilidad
de fracturas patologicas y/o hipercalcemia con las
consecuencias clinicas y metabdlicas que esto con-
lleva.

Los mecanismos fisiopatologicos asociados a hi-
percalcemia maligna son:

1) Células tumorales que expresan y secretan
RANK-L: la expresion de RANK-L estd descripta en
células mamarias y linfocitos T, por lo tanto, neo-
plasias de la mama o hematolégicas pueden cursar
con hipercalcemia tumoral mediada por secrecion
de RANK-L y activacion directa de osteoclastos®.
2) Sintesis de PTHrp: el péptido simil PTH pue-
de activar la resorcion 6sea con efecto hipercalce-
miante, asi como también cumplir otras funciones
relacionadas a PTH como la reabsorciéon tubular
renal de calcio y activacién de vitamina D. Este me-
canismo corresponde al 80% de las causas de hiper-
calcemia maligna asociada a tumores sélidos como
los primarios de Mama, Pulmén y Rifién®”.

Se ha descripto también la secrecion ectépica de
PTHi por células de tumores de ovario, pulmoén,
estébmago, pancreas o derivados del neuroectoder-
mo. Y aunque es poco frecuente (menos del 1%
de las causas de hiperparatiroidismo primario) cabe
mencionar el carcinoma paratiroideo como causa
de hipercalcemia maligna asociada a PTHi.

3) Secrecion de citoquinas proinflamatorias y fac-
tores de Crecimiento (GFs): las células tumorales
metastdsicas que invaden el tejido 6seo pueden se-
cretar interleuquinas (IL) y factores de crecimien-
to (GF) activando en el hueso la diferenciacion de
osteoclastos y la resorcion generando un circulo
vicioso de retroalimentaciéon que mantiene la hi-
percalcemia sostenida. Este mecanismo prevalece
en las metdstasis osteoliticas o el mieloma multiple
donde el exceso de resorcion genera pérdida de
hueso trabecular, fragilidad y fracturas en contexto
de hipercalcemia.

4) Mediada por Calcitriol: asociada a expresion
de la enzima laOHlasa por las células tumorales.
Esta enzima convierte vitamina D a su forma activa
favoreciendo la absorcion intestinal de calcio con
hipercalcemia. Este mecanismo es frecuente en las
neopldsicas hematolégicas (mieloma, leucemias,
linfomas). Permite explicar también la hipercalce-
mia relacionada con patologias granulomatosas
como tuberculosis y sarcoidosis“®,

Dichos mecanismos pueden coexistir para una
misma patologia tumoral. Por ejemplo, en el cincer
de mama la hipercalcemia puede estar relacionada
a sintesis de IL proinflamatorias, de RANK-L y/o
PTHrp por parte de las células tumorales metasta-
sicas.

El abordaje diagnostico de todo paciente que
ingrese por sospecha de hipercalcemia tumoral,
debe incluir laboratorio con metabolismo fosfocal-
cico completo (calcemia, fosfatemia, calcio i6nico)
albumina (para calcular el calcio corregido), PTHi
y 250HVitD. Sumar pardmetros urinarios (calciu-
ria, fosfaturia, creatinuria) y clearence de creatinina
en orina de 24 horas. Asociar hemograma, hepa-
tograma, glucemia, ionograma, urea y creatinina.
Es importante incluir en la evaluacién del paciente
proteinograma electroforético, marcadores de re-
modelado 6seo de formacién (FAL y FAO) y de re-
sorcion (Beta Cross Lap).

Los valores de calcemia también son predictores
de etiologia neopldsica. Calcemias mayores a 13 o
14 mg/dl dan sospecha de hipercalcemia tumoral.
De igual manera la coexistencia de manifestaciones
clinicas esqueléticas junto a imagenes osteoliticas o
fracturas patologicas.

Las hipercalcemias malignas suelen asociar-
se a concentraciones bajas de PTHi ya que estin
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mediadas por otros mecanismos PTH independien-
tes (ILs, GFs, PTHrp, calcitriol) y el exceso de calcio
inhibe la sintesis de parathormona en las glandu-
las paratiroides. Por tal motivo es fundamental la
medicién de PTHi para orientar el diagndstico de
la hipercalcemia dependiente o independiente de
parathormona.

El deterioro 6seo, la fragilidad y las fracturas son
consecuencias del efecto directo de la ostedlisis me-
tastasica, pero en la hipercalcemia maligna debe-
mos recordar los efectos secundarios sistémicos del
excesivo aumento de calcio sostenido en el tiempo.
Se debe monitorear la funcién cardiaca para de-
tectar cambios secundarios a hipercalcemia como
intervalo Q-T corto, supradesnivel del segmento
S-T y arritmias. Puede haber alteraciones neurocog-
nitivas (irritabilidad, confusion, coma) y por exceso
de excrecion renal de calcio deterioro de la funcion
renal. También pueden asociarse cuadros gastroin-
testinales de nauseas, vomitos y diarrea hasta pan-
creatitis aguda y manifestaciones musculares como
fasciculaciones y/o mialgias.

Una correcta anamnesis sobre antecedentes clini-
cos junto al examen fisico, permiten establecer el
diagnostico presuntivo y orientar estudios comple-
mentarios que dirijan la propuesta terapéutica mas
adecuada en cada caso.

El tratamiento del paciente sintomatico debe ser
instaurado en caracter de urgencia apuntado a nor-
malizar la calcemia y remisiéon de los sintomas. Las
pautas generales de hidratacion parenteral deben
administrarse monitorizando la funcion cardiaca del
paciente y puede sumarse al plan terapéutico el
uso de diuréticos de asa (furosemida) o glucocor-
ticoides.

Los bifosfonatos son las drogas de eleccion por
su potente efecto antirresortivo y apoptdtico sobre
osteoclastos, que tiene la particularidad de soste-
nerse en el tiempo permitiendo espaciar lapsos de
aplicaciéon. La via de administracion mas utilizada es
la endovenosa, logrando un efecto terapéutico mas
potente, siendo los farmacos mas utilizados, el acido
zoledronico 4 mg o el pamidronato 90 mg. Es funda-
mental contar con el recuento de glébulos blancos y
valorar la funcién renal previa a la infusién, ya que
leucopenia o clearence de creatinina menor a 35 ml
contraindican el uso de bifosfonatos®.

Es importante conocer que el efecto bifosfonato
inicia 48-72 Hs luego de la aplicaciéon y se hace
efectivo a los 7 dias aproximadamente, por tal mo-
tivo no esperemos que la calcemia retorne inme-
diatamente a la normalidad, sino que el efecto va a

ser progresivo y por su alta eficacia hay que estar
atento a la aparicion de hipocalcemia transitoria.

En casos donde esta contraindicado el uso de bis-
fosfonatos, el denosumab 120 mg, un anticuerpo
monoclonal inhibidor de RANK-L estd indicado en
la hipercalcemia tumoral. Se aplica por via subcuta-
nea y tiene un efecto mas potente de control de la
calcemia que los bifosfonatos habiéndose descrip-
tos casos de hipocalcemia mas frecuentemente. El
efecto denosumab inicia a los 3 dias de la aplica-
cion y puede durar hasta 1 mes.

Los antirresortivos (bifosfonatos y denosumab)
son efectivos en el control de la calcemia y en el
tratamiento de las metdstasis 6seas protegiendo al
paciente de fracturas patoldgicas, pero su efecto es
transitorio. Por tal motivo el tratamiento debe ser
sostenido en el tiempo monitoreando las concen-
traciones de calcio y vitamina D antes de cada apli-
cacién de antirresortivo®.

También se han descriptos efectos antitumorales
directos del acido zoledrénico (anti angiogénico y
activador de linfocitos T citotéxicos) e indirectos
como induccion de apoptosis, disminucién la ad-
hesion de las células tumorales al hueso y protector
de la invasién de la matriz extracelular. En cuanto
al denosumab su efecto antitumoral beneficioso es-
tarfa ligado al cancer de mama cuyas células expre-
san RANK-L®.

En las hipercalcemias mediadas por calcitriol es
util el uso de glucocorticoides por su capacidad de
inhibir la 100OH lasa de vitamina D e inducir efecto
hipercalciurico. Los firmacos propuestos son hidro-
cortisona en altas dosis de 200-400 mg/dia o metil-
prenisona 60 mg/dia durante la primera semana de
tratamiento.

El concepto del efecto reversible del tratamiento
es fundamental porque de no continuar medidas
sostenidas mientras el paciente siga con patologia
activa la posibilidad de recidiva de hipercalcemia
maligna es habitual®®.

CONCLUSION

La hipercalcemia tumoral es una condiciéon de
complejo manejo, que debe ser abordada en for-
ma multidisciplinaria donde el foco de los médicos
tratantes debe estar puesto en conocer los meca-
nismos de hipercalcemia tumoral para un correcto
abordaje del paciente tendiendo a resolver en el
agudo la urgencia y establecer diagndstico etiol6gi-
co y diferencial con el fin de adecuar el tratamiento
correcto en el largo plazo para evitar complicacio-
nes y recidivas.

%)
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ABSTRACT

Objective: To assess the correlation of different
vulvovaginal atrophy therapeutic options with the
quality of life of postmenopausal women.

Study design: The CRETA study is a descriptive,
observational, cross-sectional, multicenter study
designed to measure, besides treatment satisfaction
and adberence, the quality of life of postmenopaus-
al women diagnosed with vulvovaginal atrophy in
29 hospitals and centers across Spain.

Main outcome measures: The study enrolled
postmenopausal women currently receiving treat-
ment with vaginal moisturizers, local estrogen
therapy or ospemifene. Clinical features and treat-
ment perceptions were collected by self-report ques-
tionnaire and quality of life was evaluated using
the Cervantes scale.

Results: Among the 752 women included, the
ospemifene cohort showed a statistically signifi-
cant lower global score (44.9 + 21.7) on the Cer-
vantes scale (and therefore, a better quality of life)
than the coborts treated with moisturizers (52.5 +

21.6, p = 0.003) or local estrogen therapy (49.2
+ 23.8, p = 0.0473). In the analysis by domains,
ospemifene-treated women showed statistically
significant better scores in menopause & health
and psychological status than moisturizers-treated
women (p < 0.05). In the domains of sexuality and
couple relations, the score for the quality of life of
the ospemifene cobort was statistically significantly
better than the scores in either of the cohorts treat-
ed with moisturizers (p < 0.001) or local estrogen
therapy (p < 0.05).

Conclusions: Postmenopausal women diag-
nosed with vulvovaginal atrophy and treated with
ospemifene have better quality of life than wom-
en treated with vaginal moisturizers or local es-
trogen therapy. The improvement observed with
ospemifene is more remarkable in those aspects re-
lated to sex life and couple relations.

Keywords: Menopause. Vulvovaginal atrophy.
Ospemifene. Surveys and questionnaires. Quality
of life. Cervantes scale
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En el presente estudio, publicado en la revista
Maturitas en junio de 2023, el Dr. Palacios y su
equipo, investigan el impacto de las terapias para
la atrofia vulvovaginal en la calidad de vida de
mujeres posmenopdusicas, utilizando la escala de
Cervantes para medir los resultados. El equipo de
investigacion cuenta con mas de cien ensayos clini-
cos como investigadores principales y mas de cua-
trocientas publicaciones en libros y revistas cientifi-
cas. Su trabajo ha tenido un impacto significativo en
el campo de la ginecologia y la obstetricia, siendo
este estudio un ejemplo mas de su dedicacién en
el abordaje de los desafios especificos que enfren-
tan las mujeres posmenopausicas, proporcionando
datos cruciales para la mejora de la calidad de vida.

El CRETA (Cross Transversal European Dtudy on
Adherence) fue un estudio descriptivo, observa-
cional, transversal y multicéntrico realizado en 29
hospitales y centros publicos y privados de toda
Espana desde junio de 2020 hasta septiembre de
2021. El objetivo principal fue medir la satisfaccion
en el tratamiento en mujeres posmenopausicas con
atrofia vulvovaginal (AVV). Entre los objetivos se-
cundarios, el estudio evalu6 la calidad de vida de
las pacientes con respecto a tres tratamientos dife-
rentes para la AVV, lo cual es el foco del presente
articulo. Hoy sabemos que la AVV es una condicion
frecuente en mujeres posmenopausicas caracteriza-
da por sequedad, adelgazamiento y falta de elasti-
cidad en las paredes vaginales y que estas caracte-
risticas subyacentes pueden derivar en una serie de
sintomas molestos como la dispareunia, irritacion,
dolor e infecciones urinarias recurrentes. El 40% al
50% de las mujeres posmenopausicas experimentan
algtin grado de atrofia y es evidente que estas cifras
actdan como un motor impulsor para las investiga-
ciones en este campo.

Las participantes del estudio CRETA, corres-
ponden a mujeres con menopausia natural con al
menos un afio de amenorrea y diagnosticadas cli-
nicamente con AVV leve, moderada o grave. Las
mujeres habian recibido tratamiento para la AVV
con humectantes vaginales, terapia con estrogenos
locales (LET) u ospemifeno durante al menos 3 me-
ses. Cada mujer llendé un cuestionario estructurado

que incluia datos demograficos, antropométricos y
clinicos, ademas de preguntas sobre la satisfaccion
y adherencia al tratamiento instaurado (cuestiona-
rio de Cervantes).

La escala Cervantes estd disefiada para medir la
calidad de vida en mujeres posmenopdusicas don-
de la puntuaciéon mas baja indica mejor calidad de
vida. Es un cuestionario breve y facil de administrar
que consta de 31 items que miden las condiciones
climatéricas en las dltimas 4 semanas. Las preguntas
se agrupan en cuatro dominios: menopausia y sa-
lud (con tres subdominios: sintomas vasomotores,
salud y envejecimiento), salud psicoldgica, sexuali-
dad y relaciones de pareja. En este estudio se eva-
luaron distintos dominios y el ospemifeno resultd
superior en varias dreas y en otras, no se observa-
ron diferencias. En el dominio de menopausia y sa-
lud, las mujeres que tomaron ospemifeno obtuvie-
ron la puntuaciéon mas baja o sea mejor calidad de
vida que los humectantes vaginales, pero no frente
a la LET. En cuanto a los sintomas vasomotores,
el grupo ospemifeno no mostré diferencias esta-
disticamente significativas con los humectantes o la
LET, lo cual fue esperable debido a su naturaleza
como modulador selectivo de la recaptacion de es-
trogenos (SERM) lo cual genera que su accion sea
especifica sobre los receptores en el tejido vaginal
sin influir en los centros termorreguladores del hi-
potilamo.

El ospemifeno muestra tener mejores resultados
en el ambito de la sexualidad frente a los otros dos,
lo que indica una mejor calidad de vida sexual. Lo
cual puede deberse a la accion especifica del ospe-
mifeno con los receptores de estrégeno en el tejido
vaginal lo que mejora la lubricacion y disminuye la
dispareunia. El estudio nos revela una mejoria en
las relaciones de pareja, que podria estar vinculado
con la mejorfa en la intimidad y la comunicacion
por la ausencia del dolor, pues sentirse fisicamente
mejor puede traducirse en una mayor confianza y
autonomia.

El estudio CRETA nos detalla como el uso de os-
pemifeno puede tener cierta ventaja para la pacien-
te debido a su uso oral, lo que puede interpretarse
como algo mas sencillo de administrar y mejorar la
adherencia al tratamiento.

Aunque el ospemifeno se presenta como una op-
cion practica, el estudio no incluyo terapias emer-
gentes como el tratamiento ldser y terapia con pras-
terona, lo que le daria un enfoque mas inclusivo y
completo. El tamano de la muestra de este trabajo
se convierte sin duda, en una de las fortalezas del
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estudio y su diseno multicéntrico, con la inclusion
de 29 hospitales, aporta diversidad de participantes
y aumenta la universalidad de los resultados. De
todas formas un mayor seguimiento, podria pro-
porcionar mejor comprension de los efectos a largo
plazo de las terapias.

Con respecto a la escala Cervantes utilizada en el
estudio CRETA, proporciona una base soélida para
evaluar la calidad de vida de las pacientes posme-
nopausicas. Sin embargo podria considerarse la
adicion de dominios que evalden la autonomia y la
decision de las mujeres sobre su salud y bienestar
y otro que cuestione como la menopausia afecta la
vida sociolaboral de las mujeres y como el empleo
de las terapias, podrian mejorar estos aspectos. Por
altimo, poder incluir otra area donde se evaltde la
utilizacion de las diferentes terapias seguin los dis-
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tintos grupos socioeconémicos, culturales y étnicos,
permitiria garantizar que las estrategias utilizadas,
sean efectivas e inclusivas para todas las mujeres.

A pesar de las limitaciones mencionadas, el es-
tudio CRETA ofrece una valiosa contribucion al
campo de la salud de la mujer al evaluar de ma-
nera integral el impacto de los tratamientos de la
AVV en la calidad de vida de las pacientes posme-
nopausicas. También aporta un enfoque detallado
en la satisfaccion y calidad de vida de las pacientes
proporcionando datos robustos y aplicables en la
practica ginecologica.

Este estudio demuestra que el ospemifeno no
solo es efectivo en el alivio de los sintomas, sino
que también mejora significativamente la calidad
de vida de las mujeres, posicionindose como una
posible opcién terapéutica valiosa.
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RESUMEN

Resumen

La aparicion de un nuevo volumen sobre fertilidad
y medicina reproductiva amerita ser saludada con
entusiasmo. Se trata de un exhaustivo compendio
de articulos organizado por el doctor Martin Rotella,
quien reunio a quince especialistas de la Argentina y
el mundo para ampliar los alcances de la divulgacion
cientifica en el campo de la medicina reproductiva. La
obra aborda temas como los avances en tecnologias
de reproduccion asistida, nuevas técnicas y tratamien-
tos en fertilidad, aspectos psicolégicos y emocionales
de la infertilidad, casos clinicos, estudios recientes,
aspectos éticos y politicos. Ofrece un recorrido por
los temas bésicos y de vanguardia en salud reproduc-
tiva. Desde la urgencia contemporanea por la longe-
vidad, los avances en la nutricion y los aportes que
la tecnologia ha hecho en los dltimos afios, como la
aplicacion de células madre en la medicina regenera-
tiva o los tratamientos de transferencia de huso. Los
autores convocados son expertos de renombre nacio-
nal e internacional en el campo de la fertilidad y la
salud femenina. Esta obra esta dirigida, con agudeza
y lenguaje accesible, a expertos médicos, docentes, a
quienes transitan la buisqueda de fertilidad y a todo
lector que se acerque por primera vez al tema.

Palabras clave: Fertilidad. Reproduccion asistida.
Endocrinologia. Ginecologia. Genética. Etica.

ABSTRACT

The appearance of a new volume on fertility and
reproductive medicine deserves to be greeted with
enthusiasm. It is an exhaustive compendium of
articles organized by Dr. Martin Rotella, who
brought together fifteen specialists from Argenti-
na and the world to expand the scope of scientific
dissemination in the field of reproductive medi-
cine. The book addresses topics such as advan-
ces in assisted reproduction technologies, new
Sfertility techniques and treatments, psychological
and emotional aspects of infertility, clinical ca-
ses, recent studies, ethical and political aspects.
It offers a tour of the basic and cutting-edge is-
sues in reproductive bealth. From the contempo-
rary urgency for longevity, advances in nutrition
and the contributions that technology has made
in recent years, such as the application of stem
cells in regenerative medicine or spindle transfer
treatments. The authors convened are nationally
and internationally renowned experts in the field
of fertility and women’s bealth. This work is ad-
dressed, with acuity and accessible language, to
medical experts, teachers, those who are in search
of fertility and to any reader who approaches the
subject for the first time.

Keywords: Fertility. Assisted reproduction. Endo-
crinology. Gynecology. Genetics. Ethics.
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posible en archivo aparte en formato “jpg o .tif".
Deben cargarse en la pataforma digital de la revista.

Se referirdn en el texto entre paréntesis, en letra
mayuscula y en ndmeros ardbigos consecutivos, ejem-
plo (FIGURA 1).

En las micrografias se debe indicar la escala o el aumen-
to que se uso.

Los epigrafes (aclaraciones de las figuras) deberan ti-
pearse a doble espacio al pie de la figura correspondi-
ente, incluidos en el texto donde debe aclararse a que
figura corresponden.

El material ilustrativo y tablas debe ser original.

NO pueden incluirse ilustraciones, imagenes o graficos
tomados de la literatura sin que conste la autorizacion
del/los autor/es.
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