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Exposicion de caso clinico tratado con menotropinas
(Merapur®): cancer de endometrio y embarazo

Clinical case report treated with menotropins (Merapur®):

endometrial cancer and pregnancy.

Rosa Maria Elena Pérez-Alvarez,* Jorge Alberto Campos-Cafias,? Oliver Paul Cruz-Orozco,? Juan David Soriano-

Jiménez*

Resumen

El cdncer de endometrio afecta a 5% de las mujeres menores de 40 afios de edad.
Al detectarse en estadio temprano con paridad insatisfecha, puede recurrirse al ma-
nejo conservador con buenos resultados y baja tasa de recurrencia. Se comunica el
caso de una paciente de 29 afos, referida en 2012 por padecer adenocarcinoma de
endometrio tipo endometrioide grado | y con deseo de embarazo a corto plazo. Fue
tratada con progestinas y tuvo remision, por lo que se realizé fertilizacion in vitro
en 2014. Se indicé FSHr con protocolo antagonista, obteniéndose el dia de disparo
3 foliculos > 18 mm y 12 ovocitos recuperados. El 50% de éstos eran maduros y la
mitad fertilizé, 25% correspondi6 al total de ovocitos recuperados. Con los dos em-
briones transferidos no se logré embarazo. El segundo ciclo de fertilizacion in vitro se
efectué en 2015: se agregaron menotropinas a la FSHr con protocolo agonista largo.
Se obtuvieron seis foliculos > 18 mm el dia del disparo, recuperandose 14 ovocitos.
El 92.8% eran maduros y de éstos 84.6% fertiliz6, que representd 78.5% del total de
ovocitos recuperados. Se transfirieron tres embriones con lo que se logré embarazo
gemelar triple, que resulté en tres recién nacidos vivos en casa. La suplementacién
de LH probablemente se asocié con mejoria en la calidad ovocitaria, que resulté en
un embarazo con nacido vivo.

PALABRAS CLAVE: fertilizacién in vitro; cancer de endometrio; menotropinas.
Abstract

Approximately 5% of endometrial cancers are diagnosed in young women under the
age of 40 years. If detected early, conservative management can treat endometrial
cancer with good results and low recurrence rate in women with unfulfilled wishes
to conceive. This paper reports the case of 29-year-old woman who was referred
in 2012 for having endometroid endometrial adenocarcinoma stage | and wishing
pregnancy in the short term. The patient was managed with progestins, achiev-
ing remission of endometrial cancer. She underwent in vitro fertilization (IVF) in
2014. The antagonist protocol was prescribed with rFSH, obtaining three follicles
> 18 mm and 12 retrieved oocytes on trigger day. Among the oocytes, 50% where
mature and half were fertilized, corresponding to 25% of total oocytes retrieved.
Two embryos were transferred, but pregnancy was not achieved. In the second
IVF cycle in 2015, menotropins were added to rFSH in a long agonist protocol. Six
follicles > 18 mm and 14 oocytes were obtained on trigger day. Among the oocytes
retrieved, 92.8% were mature and 84.6% were fertilized, representing 78.5% of
total oocytes retrieved. Three embryos were transferred, achieving triplet pregnancy
and three live births at home.

KEYWORDS: In vitro fertilization; Endometrial neoplasms; Menotropins.
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ANTECEDENTES

El riesgo total estimado de cancer en mujeres
menores de 39 afos se estima en 1 por cada
39." El cédncer de endometrio es el cancer
ginecolégico mas frecuente en paises indus-
trializados? y s6lo 5% afecta a menores de
40 afos.? En este grupo de pacientes jovenes
puede encontrarse a menudo antecedente de
disfuncion ovdrica, anovulacion, infertilidad
y obesidad.**

Si la paciente se encuentra en un estadio
temprano bien diferenciado y con paridad
no satisfecha, es posible recurrir al manejo
conservador con progestinas con buenos resul-
tados y baja tasa de recurrencia.®’ El estadio
temprano se interpreta como la paciente con
un tumor grado 1 bien diferenciado, ausencia
de invasion linfatica, vascular o miometrial,
metastasis a distancia o masas anexiales sos-
pechosas. Estas pacientes deben seleccionarse
cuidadosamente, indicindose y dandoles se-
guimiento cada 3 a 6 meses con estudios de
imagen, histeroscopia y biopsia endometrial,
debido a que no van a ser estadificadas
quirdrgicamente.® Debido al alto riesgo de
recurrencia, el tratamiento de eleccién del
cancer de endometrio es la histerectomia total
con salpingooforectomia bilateral posterior a
un embarazo exitoso.%'°

En estos tiempos la maternidad se ha retrasado
y existe mayor nimero de mujeres que, al pa-
decer cancer a una edad muy temprana, ain
no han cumplido sus planes de construir una
familia. En estos casos las técnicas de reproduc-
cién asistida acompanadas de un tratamiento
de hiperestimulacién ovarica juegan un papel
muy importante. Uno de los medicamentos
frecuentemente prescritos en estos tratamientos
de estimulacion ovdrica son las menotropinas
gracias al beneficio que podrian ofrecer la FSH
y la LH en ellas contenidas.

Se comunica el caso clinico de una paciente joven
con una enfermedad infrecuente, como lo es el
cancer de endometrio a los 29 anos de edad, a
quien se le indicé tratamiento conservador por
deseo de embarazo; también se reporta el resul-
tado de la estimulacién ovdrica en un ciclo de
fertilizacion in vitro en su prondstico reproductivo.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 afios de edad, con ciclos
menstruales regulares e indice de masa corporal
(IMC) de 27, que consulté a médico privado en
marzo de 2012 por sangrado uterino anormal
abundante sin datos de descompensacién hemo-
dindmica. El ultrasonido reporté engrosamiento
endometrial de 22 mm, con masa heterogénea
de 24 x 18 mm en el Gtero; en medio privado
se realiz6 biopsia por aspiracion con revision de
laminillas el 20 de abril de 2012 en el Centro
Médico Nacional La Raza, que concluy6 el diag-
néstico de adenocarcinoma de endometrio tipo
endometrioide grado | asociado con hiperplasia
compleja con atipia-lesion polipoide. La paciente
deseaba preservacion de la fertilidad, por lo que
fue referida de Veracruz al Instituto.

El ultrasonido ginecolégico intrahospitalario re-
porté endometrio engrosado de 20 mm, se indico
legrado uterino instrumentado (LUI) y toma de
biopsia fraccionada. La resonancia magnética
nuclear (Figura 1), reporté enfermedad limitada
al endometrio.

La biopsia de endometrio (Figuras 2 y 3) report
adenocarcinoma de endometrio papilar grado |,
sin signos histolégicos de invasion, secundario a
hiperestrogenismo persistente por anovulacion
crénica.

El servicio de Oncologia explicé las opciones de
tratamiento de cancer endometrial. La paciente
tuvo criterios para tratamiento preservador de la
fertilidad, por encontrarse la enfermedad confi-
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Figura 1. Reporte de biopsia. Carcinoma endometrial
de tipo endometrioide con patrén de crecimiento glan-
dular confluente, espalda con espalda, sin estroma y
epitelio proliferante que adquiere una conformacion
velloglandular.

Figura 2. Reporte de biopsia. Con mayor aumento se
observa estratificacion nuclear del epitelio glandular
y ntcleos redondos, vesiculosos y claros que son
signos de atipia.

nada al endometrio evidenciado por resonancia
magnética nuclear y por el resultado histolégico
descrito, por lo que se decidi6 intentar manejo
conservador y bisqueda de embarazo. Se inicié
tratamiento con megestrol a dosis de 160 mg/dia
durante tres meses.
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Figura 3. Resonancia magnética. Al colocar medio de
contraste se observa realce en el endometrio, confi-
nado al Gtero. No se observa afeccién miometrial ni
extension al cuello uterino.

La histeroscopia de control y el legrado uterino
instrumentado cuatro meses después corrobo-
raron persistencia de la enfermedad, por lo que
la paciente continué con megestrol durante tres
meses mas, sustituyéndose luego por un dis-
positivo intrauterino LNG-1US (Mirena®, Bayer,
Turku, Finlandia) con progestinas intrauterinas
de liberacién prolongada.

La paciente tuvo remisién de la enfermedad, por
lo que fue apta para someterse a una técnica de
reproduccion asistida dos afios posteriores a su
diagnéstico. En el primer ciclo de fertilizacién in
vitro (FIV), realizado en mayo de 2014, se some-
ti6 a estimulacion ovarica con hormona foliculo
estimulante recombinante (FSHr) (Gonal-F; Se-
rono International SA Ginebra, Suiza), mas un
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antagonista de GnRH en protocolo flexible (ce-
trorelix, Cetrotide; Merck, Brasil) a dosis de FSHr
de 225 Ul/dia por nueve dias mas y cetrorelix
0.25 mg/dia durante cuatro dias (Cuadro 1). En
el seguimiento folicular el dia de la induccién de
ovulacion con hormona gonadotrofina coriénica
humana, la paciente tenia un total de 23 folicu-
los, tres de ellos con diametro > 18 mm. El dia
de la captura ovular se obtuvieron 12 ovocitos,
seis de ellos maduros en metafase Il, tres de los
cuales fertilizaron, lo que correspondi6 a 25%
del total de ovocitos recuperados. Se transfirieron
dos embriones (un embrién de siete células cali-
dad Ill'y un embrién de seis células calidad IlI).
No se logr6 el embarazo y no qued6 ningin
embrién vitrificado.

En noviembre de 2015 se realizd histeroscopia
de consultorio de segunda mirada previo al se-

Cuadro 1. Protocolo de estimulacién antagonista (2014)

gundo ciclo de fertilizacién in vitro en noviembre
2015, se observé cavidad amplia y sin lesion
aparente, realizdndose activacién endometrial
por dafio minimo (Figura 4). Se agregaron me-
notropinas (Merapur®, Ferring Pharmaceuticals,
Alemania; lote nimero L11324AA) ala FSHr en
el protocolo agonista largo. La dosis prescrita
fue de FSH 150 Ul/dia durante 10 dias, Merapur
75 Ul/dia por cinco dias y 150 Ul/dia durante
cinco dias. Se administré agonista de GnRH (Lu-
crin, acetato de leuprorelina) en protocolo largo.

Como resultado de la estimulacion se obtuvie-
ron 16 foliculos en total, 6 foliculos mayores a
18 mm el dia de la induccién de la ovulacién y
se recuperaron 14 ovocitos (Cuadro 2). De los
14 ovocitos recuperados, 92.8% fueron maduros
(13 ovocitos), con tasa de fertilizacion de 84.6%
(11 ovocitos fertilizados), lo que significa 78.5%

I N N N N N A N N N
26 27 28 29 30 02 03 04 05 06

Fecha 25.04 01.05
FSH 225 Ul 225Ul 225Ul 225Ul 225Ul 225Ul 225Ul 225Ul 225Ul O C
HMG Y, A
Antagonista 0.25 0.25 0.25 0.25 I P
mg mg mg mg
E2 14 pg/mL 816 1189 D T
LH 2.6 mUIl/mL 0.995 13.2 R U
FSH 3.4 mUI/mL E R
P4 0.539 0.75 L A
us Dia 2 basal: dGtero 5.3 x 3.6 x 5 OD 25 x 23 x 33 vol 5.2 Ol 24 x 25 x 12 vol 3.9
oD 0 8,8, 7, 10, 14, 14, 18,
7,7, 11,13, 15,17,
3<5 9,8, 13,12,
mm 12,15, 19,17,
13,13, 17, 20,
16, 10, 14,17
13
Ol 5<5mm 3<6 12,11, 16, 15,
mm 11, 10, 15, 14,
10, 13, 14,17,
11, 8, 15,12,
11, 11 15, 15
Endometrio 4 mm 5 10 11
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Figura 4. Histeroscopia de segunda mirada previo al
ciclo de FIV. Se observa cavidad amplia.

del total de ovocitos recuperados. Se transfirieron
tres embriones: un embrién de 6 células cali-
dad Ill, un embrion de 5 células calidad 11l y un
embrién de 4 células calidad Ill. No se vitrifico
ningiin embrién. La paciente tuvo prueba de
embarazo positiva, con B-HCG 964 mUI/mL,
que corroboré el embarazo clinico por existencia
de tres sacos gestacionales con embriones en su
interior con latido cardiaco. El Cuadro 3 muestra
un cuadro comparativo de ambos esquemas
prescritos en los ciclos de fertilizacion in vitro.

A las 13 semanas de gestacion se realizé ultraso-
nido de segundo nivel del primer trimestre, que
corroboré la viabilidad de los tres embriones
(Figura 5).

La paciente continué en tratamiento por el ser-
vicio de Obstetricia y Medicina Materno Fetal. A
las 28.6 semanas de gestacion se hospitalizé por
disminucién de masa ponderal. El ultrasonido de
tercer nivel 10 dias posteriores determiné que el
gemelo B era pequefio para la edad gestacional
y género, con crecimiento fetal tres semanas

2018 abril-junio;9(2)

menor a amenorrea. Se realizé prueba sin estrés
con criterios de reactividad sin datos ominosos,
por lo que Medicina Materno Fetal sugiri6 la
interrupcion de la gestacion a las 31 semanas.

En el Cuadro 4 se muestran los resultados pe-
rinatales.

Seis semanas posteriores a la cesarea se decidié
tratamiento quirdrgico protocolario de cancer
de endometrio. El estudio histopatolégico final
report6 adenocarcinoma endometrial de tipo
endometrioide, grado 1 de la FIGO, 1 cm, loca-
lizado en la pared posterior del cuerpo uterino,
con invasion miometrial: 2 mm (menor a 50%,).
Margenes quirargicos libres de neoplasia, para
un estadio patolégico PT1A, PNX, PMX.

La paciente continGa en seguimiento por el
servicio de Oncologia por persistencia de la
enfermedad en el estudio histopatolégico defi-
nitivo. Actualmente los tres nifios de 12 meses
se encuentran en seguimiento pediatrico en el
Instituto, con desarrollo psicomotor satisfactorio
y adecuado para la edad y género.

DISCUSION

La paciente del caso comunicado tuvo una en-
fermedad poco frecuente para su edad. El cancer
de endometrio en pacientes jovenes tiene, en la
mayoria de los casos, evolucién adecuada y el
prondstico reproductivo es, en muchos casos,
satisfactorio. Estudios previos indican que las
técnicas de reproduccion asistida juegan un
papel fundamental en elevar las tasas de recién
nacido vivo en este tipo de pacientes, al com-
pararlas con las que intentaron embarazo de
manera espontanea''y se han observado tasas
de embarazo satisfactorias.’

Se ha demostrado que la administracion de
progestinas indicadas para preservar la fertilidad
en pacientes con cancer de endometrio no tiene
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Protocolo agonista largo (2015)

N ENEN NN
19 20 21 22 23

ENEIENED
25 26 27 28 29

]

Fecha 18 24 30 01
FSH 150 150 UI 150 150 150 150 150 150 150 150
Ul Ul ul Ul Ul Ul ul ul Ul
HMG 75 Ul 75 Ul 75Ul 75Ul 75Ul 150 150 150 150 150
Ul Ul Ul ul Ul
Agonista 20 Ul 10 Ul 10Ul 10Ul 10Ul 10Ul 10Ul 10Ul 10 UI 10Ul 10Ul
E2 393 166 589 1191 O C
pg/mL \ A
LH 0.617 0.51 0.44 0.4 | P
mUI/mL D T
FSH 0.631 10.8 14.8 15.8 R U
mUI/mL E R
P4 0.26 0.46 0.98 L A
us Dfia 2 basal: dGtero 70 x 39 x 35 OD 24 x 25 x 19 OI 23 x 22 x 18 Hidrosalpinx izquierdo distal 25
x 8
OD 4<ab 9, 7, 12, 17, 19,
mm 8,8 11, 16, 18,
11, 16, 18,
10 16, 18,
13, 15,
12, 14,
12 14
Ol 5<ab 10, 12, 17, 19,
mm 10, 12, 16, 18,
8,8, 11, 10, 12,
9,9 11, 10, 12,
10, 15, 17,
10, 13, 15,
10,7 13, 15,
14,9 16,
11
Endometrio 5 mm 9 7.5 8.5

efecto adverso en la reserva ovarica o la calidad
ovocitaria.” Prueba de ello es la paciente motivo
del caso clinico, quien tuvo adecuado recuento
folicular antral, lo que es uno de los principales
indicadores de reserva ovdrica, en el primer y
segundo ciclo de fertilizacion in vitro luego de re-
cibir dos y tres afios progestinas, respectivamente.

Asimismo, la paciente tuvo persistencia de la
enfermedad posterior a la cesarea, lo que se
demostré histopatolégicamente cuando fue
sometida a tratamiento quirdrgico protocolario

de cancer de endometrio. Este hecho no es ais-
lado, porque estudios previos reportaron tasas
de persistencia y recurrencia de la enfermedad
posteriores a un embarazo de 11.1y 22.2% e,
incluso, de 30.4%.'41>

En cuanto a la suplementacion con LH, en el
protocolo de estimulacién ovarica del segundo
ciclo de fertilizacion in vitro de la paciente se
decidi6 agregar menotropinas (Merapur) por los
beneficios del farmaco, porque al contener una
combinacién de FSH:LH en proporcién 1:1; el
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Cuadro 3. Resultados comparativos de los ciclos de fertilizacién in vitro 2014-2015

_ Resultados comparativos

Protocolo prescrito Antagonista

Dosis administrada

dias)
Estradiol de disparo 1189
Ndmero de foliculos 23
Foliculos > 18 mm 3
Endometrio (mm) 11
Ovocitos capturados 12
Ovocitos maduros 6
Ovocitos fertilizados 3

Embriones transferidos

PIE Negativa

Figura 5. Ultrasonido de segundo nivel realizado por
el servicio de Medicina Materno Fetal. Embarazo ge-
melar de alto orden fetal (triple) sin malformaciones
aparentes al momento del estudio.

rFSH 225 (9 dias) + cetrorelix 0.25 mg (4

2 de (7) y (6) células calidad IlI

Agonista largo
rFSH 150 (10 dias), menotropinas (Merapur)
75 (5 dias) y 150 (5 dfias), agonista largo 20
dias
Disparo
1191
16

Dia de captura
14
13
11

Dia de transferencia

3 de (6) (5) (4) células calidad Il

Positiva HCG 964, embarazo gemelar de
alto orden fetal

contenido de LH ayuda en la mayoria de las
pacientes que lo reciben a lograr mayor nimero
y mejor calidad de ovocitos al final de la esti-
mulacion ovérica; porque la LH es importante
en la esteroidogénesis ovérica y participa en los
eventos fisiol6gicos que dan lugar al desarrollo
de varios foliculos preovulatorios competentes
y de calidad adecuada.

Varios estudios han concluido que la hMG
urinaria es superior a la FSHr en cuanto a la
eficacia clinica en los protocolos de estimu-
lacion ovarica en ciclos de fertilizacion in
vitro. En estos estudios comparativos se ha
encontrado que la tasa de nacidos vivos es
significativamente superior en el grupo tratado
con hMG vs FSHr, sin incrementarse el riesgo
de sindrome de hiperestimulacién ovarica.'
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Resultados perinatales

Hora de nacimiento

) Peso (g)
A 09:09 Femenino 1500
B 09:10 Femenino 1510
C 09:11 Masculino 1545

De esta manera, se explican los beneficios
que resultan de prescribir LH en técnicas de
reproduccién asistida, independientemente de
la edad de la paciente.

Ademds de lo anterior, el contenido de LH es de
utilidad en algunos ciclos en los que se admi-
nistra un agonista de GnRH en protocolo largo,
debido a la insensibilidad hipofisiaria a veces
profunda que produce.

Respecto al nimero de embriones transferidos,
a la paciente se le transfirieron tres embriones
por ser calidad Ill, pero principalmente apo-
yados en la experiencia publicada por varios
autores que indica que la paciente con cancer
de endometrio en remisién necesita mayor can-
tidad de embriones transferidos para obtener un
recién nacido vivo, en comparacién con una
paciente sana.'

El caso clinico expuesto da la posibilidad a rea-
lizar méas estudios para ampliar las indicaciones
de administracion de menotropinas (Merapur) y
demuestra un caso que ocurre con poca frecuen-
cia, como lo es el cancer de endometrio en una
paciente joven con tratamiento preservador de
la fertilidad de manera exitosa. Se comprueba
la evidente mejoria en los resultados repro-
ductivos comparando el antes y después de la
administracion de menotropinas (Merapur) en
la hiperestimulacién ovdrica controlada de esta
paciente, principalmente debido a la suplemen-
tacién con LH.

Talla (cm) APGAR Silverman Capurro
40 8/9 02 33.1
41 7/9 03 32.3
39.5 8/9 02 33.1
CONCLUSIONES

Este caso clinico representa la utilidad y el éxito
de las técnicas de reproduccion asistida en este
tipo de pacientes, asi como en otras pacientes
oncoldgicas en las que esta indicada la pre-
servacion de la fertilidad previa a tratamientos
ablativos del cancer.

Asimismo, representa el éxito de los protocolos
de estimulacién ovarica que acompafan a los
ciclos de fertilizacién in vitro, porque como en
el caso de la paciente, la administracién de una
preparacion con contenido de FSH y LH pudo
haber ayudado a mejorar el ndmero y calidad
de los ovocitos obtenidos.
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