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B INTRODUCCION

La combinacidn de altas dosis de quimioterapia y
radioterapia ha aumentado considerablemente
la supervivencia de las pacientes jévenes afecta-
das de cancer. La mayoria de los linfomas y leu-
cemias de la infancia y la adolescencia, asi como
de tumores sélidos, tienen hoy en dia curacion;
en el caso de la enfermedad de Hodgkin y la leu-
cemia aguda linfocitica, con un indice superior al
80% vy 70%, respectivamente. La supervivencia a
5 afios para los cdnceres infantiles mejoré de un
56 % hasta un 75 %. Asi, de forma global, estimé
que, en el 2010, aproximadamente uno de cada
250 adultos jovenes era un superviviente de un
cancer padecido durante la nifiez.

En contrapartida, uno de los inconvenientes para
conseguir estos resultados es, en muchas ocasio-
nes, y sobre todo cuando se trata de adolescen-
tes, la pérdida de la funcidn reproductiva. En el
caso de las nifias, seglin un modelo matematico,
una reduccién del 90 % de la poblacion de célu-
las germinales antes de los 14 afios daria lugar a
un fallo ovérico permanente hacia los 27 afios de
edad. Estas nifias y mujeres jovenes tienen como
Unica opcidn terapéutica la administracién de estroé-
genos y progestagenos de forma indefinida, y sus
posibilidades de reproduccidn pasan, casi inde-
fectiblemente, por los programas de donacidn de
ovocitos.

Pero, a medida que la tasa de «curacién» en los
procesos oncoldgicos va mejorando, van crecien-

do las exigencias de calidad de vida para estas
pacientes. No se trata ya de conservar la vida, sino
de que la calidad de ésta sea lo mas cercana posi-
ble a la normalidad vy, sin duda, uno de los aspec-
tos mds determinantes es la preservacion de la
fertilidad.

Vaya por delante que las pretensiones del pre-
sente Documento no van mas allad de una serie
de recomendaciones (tal como se indica en el titu-
lo), elaboradas por un grupo multidisciplinario
de profesionales (oncdlogos, ginecdlogos y bid-
logos) interesados en el tema. La falta de eviden-
cia cientifica en el momento en que tomamos esta
iniciativa hace que no podamos presentarlo como
una «Guia de practica clinica».

B CONCEPTO DE RESERVA OVARICA

El concepto de reserva ovdrica pretende hacer
referencia a la cantidad de ovocitos que tiene cada
mujer en un momento puntual de su vida. En el
momento del nacimiento existen en el ovario unos
dos millones de foliculos primordiales, de los cua-
les quedan en la menarquia unos 500 000. Pos-
teriormente, a los 37-38 anos restan unos 25000,
y hacia los 50 afos es cuando se agota la reserva
folicular y se entra en la menopausia (fig. 1). Por
este motivo, la reserva ovdrica que tiene la pacien-
te en el momento de iniciar el tratamiento onco-
l6gico serd determinante para valorar el riesgo
de fallo gonadal posterior.
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Disminucién de la reserva de foliculos
a medida que avanza la edad
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Figura 1. Reserva folicular a lo largo de la vida de la mujer?.

Los farmacos gonadotdxicos provocaran una pér-
dida irreversible. Disponemos de varios marca-
dores para valorar la reserva ovarica. El mas sen-
cilloy rapido de realizar es el recuento de foliculos
antrales mediante una ecografia ginecoldgica. La
determinacion de hormona foliculoestimulante
(FSH) y estradiol en fase folicular precoz es otro
pardmetro que se utiliza con esta finalidad.
Asimismo, se ha utilizado la inhibina B, y mas
recientemente se ha propuesto la hormona anti-
mulleriana (HAM). La ventaja es que el resultado
no estd mediatizado por la influencia de la con-
centracidn de esteroides en sangre, y es posible
realizar la determinacidn en cualquier momento
del ciclo. La desventaja es su coste econdmico.

Lo importante es remarcar que todos ellos son
métodos indirectos y con una fiabilidad no dema-
siado superior a la presuncion del dato que pode-
mos hacer teniendo en cuenta la edad de la pacien-
te. El especialista en reproduccién utiliza estos
parametros para poder predecir qué tipo de res-
puesta obtendra ante una eventual estimulacién
ovarica (cuantos ovocitos conseguird) y qué pau-
ta puede ser la mas adecuada.

El presente documento recoge una revision actual
sobre el riesgo de gonadotoxicidad de los trata-
mientos actuales del linfoma de Hodgkin (LH), asi
como de las posibilidades de preservar la fertili-
dad de estos pacientes.
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GONADOTOXICIDAD EN EL TRATAMIENTO
DEL LINFOMA DE HODGKIN

El LH es la neoplasia mas frecuente en la pobla-
cién entre 15 y 24 afios. Se trata de una prolifera-
ciéon maligna que se caracteriza por un infiltrado
linfocitico pleomérfico con presencia de células
multinucleadas de Reed Sternberg, que son las célu-
las monoclonales caracteristicas, junto con células
inflamatorias y otras reactivas no tumorales?3. La
supervivencia de los pacientes ha aumentado en
las ultimas décadas de forma espectacular; actual-
mente, entre el 80 % y el 90 % de nifios, adoles-
centes y adultos jovenes pueden curarse®. Junto
con el mayor nimero de supervivientes a largo pla-
zo aumenta también la importancia de su calidad
de vida, siendo el interés cientifico actual conse-
guir tasas de supervivencia cercanas al 100% con
el menor numero posible de efectos secundarios
tardios®. Uno de los efectos secundarios mas gra-
ves de la quimioterapia y la radioterapia es el dafio
que producen sobre la funcion gonadal. El tipo de
quimioterapia, las dosis totales acumuladas, la nece-
sidad de consolidacién con radioterapia en cam-
pos de irradiacién concretos, asi como la edad del
paciente en el momento del tratamiento son fac-
tores que determinan el impacto en la fertilidad®.

B ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El LH se puede diagnosticar a cualquier edad; la
media de edad de presentacidén es 32 afios. Existe
una distribucién bimodal, con un pico de mayor
incidencia entre los 20 y los 30 afios, y otro a los
70 anos. La incidencia del LH es mayor en hom-

bres que en mujeres y mayor en la raza blanca
que en cualquier otra. Se puede ver también en
las razas negra y asiatica, en las que se asocia mas
a menudo con presentacidn extranodal y esta-
dios mas avanzados de la enfermedad.

Aunque entre el 30% y el 40% de los casos se diag-
nostican en fases avanzadas (estadios lll y IV), el
prondstico en general es muy bueno. Dependiendo
del estadio y de los factores de riesgo, mas del
80% de los pacientes pueden curarse gracias al
mayor conocimiento de la enfermedad y a los avan-
ces tanto en los tratamientos oncolégicos (intro-
duccién de regimenes de poliquimioterapia y nue-
vas técnicas de irradiacion) como en los de soporte.

No obstante, los supervivientes de un LH tienen
un mayor riesgo de desarrollar a largo plazo segun-
das neoplasias (leucemias, linfomas no Hodgkin
y tumores sélidos) y efectos tardios relacionados
con el tratamiento, como complicaciones cardia-
co-pulmonares, endocrinas e infertilidad’.

Bl QUIMIOTERAPIAY
GONADOTOXICIDAD EN PACIENTES
CON LINFOMA DE HODGKIN

Estrategias de tratamiento de primera
linea aceptadas para pacientes
diagnosticados de linfoma de Hodgkin

El deseo de curar a los pacientes, con efectos
secundarios minimos, ha propiciado intentos de
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reducir la intensidad de la quimioterapia (espe-
cialmente de los farmacos alquilantes), asi como
la dosis y el volumen de la radiacidn®2°,

La estrategia terapéutica general es la quimiote-
rapia para todos los pacientes, con radiacién o
sin ella. La excepcidn a este enfoque general inclu-
ye a pacientes seleccionados en estadio |, con LH
de predominio linfocitico nodular completamen-
te resecados, cuyo tratamiento inicial puede ser
sélo cirugia.

El nimero de ciclos de quimioterapia, asi como
la indicacion de radioterapia se basan, en la mayo-
ria de los protocolos, en el estadio inicial, la pre-
sencia de masa «bulky» en el momento del diag-
ndstico, asi como en el grado de respuesta precoz
al tratamiento evaluado mediante tomografia por
emisién de positrones-tomografia computariza-
da. Sin embargo, hasta un 25 % de los pacientes
recaen o son resistentes a la primera linea de tra-
tamiento, y esta situacion requiere del uso de qui-
mioterapia mas gonadotodxicall.

En la actualidad, los dos esquemas terapéuticos
mas utilizados en primera linea para el trata-
miento del LH en adultos son el régimen ABVD
(doxorubicina, bleomicina, vinblastina, dacar-
bazina) y el BEACOPP escalado (bleomicina,
vincristina, procarbazina, prednisona y dosis esca-
ladas de etopdsido, doxorubicina y ciclofosfa-
mida). Ambos difieren esencialmente en la pre-
sencia de agentes alquilantes en el esquema
BEACOPP.

Los nifios y adolescentes, una vez llevado a cabo
el diagnostico de LH, se clasifican en los grupos
de riesgo que se detallan a continuacién.

Enfermedad de riesgo bajo (estadios I-lIA;

no voluminosa; sin sintomas)

¢ VAMP (vinblastina, doxorubicina, metotrexato
y prednisona) x 4 mas radioterapia de dosis baja
al campo afectado (LD-IFRT).

e COPP/ABV (ciclofosfamida, vincristina, procar-
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bazina, prednisona, doxorubicina, bleomicina,
vinblastina) hibrida x 4 mas LD-IFRT.

e ABVE (doxorubicina, bleomicina, vincristina,
etopdsido) x 2 a 4 y LD-IFRT (2 frente a 4 ciclos
basados en la respuesta temprana).

e OEPA (vincristina, etopdsido, prednisona, doxo-
rubicina) (varones) u OPPA (vincristina, pred-
nisona, procarbazina, doxorubicina) (mujeres)
x 2 y LD-IFRT (LD-IFRT incluye dosificacién de
radiacién entre 15y 25 Gy). (Estudios realiza-
dos en Alemania indican que estos pacientes
tal vez no necesiten radioterapia si se obtiene
una remisidon completa.)

Tasa de supervivencia sin complicaciones (S5C):
aproximadamente 92 %. Supervivencia global (SG):
cerca del 98 %.

Enfermedad de riesgo intermedio (todos los
pacientes en estadio 1 y Il no clasificados como
estadio inicial; estadio IllA; estadio IVA)

e COPP/ABV x 6 mas LD-IFRT.

e ABVE-PC (doxorubicina, bleomicina, vincristi-
na, etopdsido, prednisona, ciclofosfamida) x 3
0 5 mds LD-IFRT (3 frente a 5 ciclos en base a
la respuesta temprana).

e OPPA/OEPA x 2; COPP x 2 (nifias) o COPDAC
(ciclofosfamida, vincristina, prednisona, dacar-
bazina) x 2 (nifios), mas LD-IFRT.!

Tasa de SSC: aproximadamente 85 %. Tasa de SG:
aproximadamente 93 %.

Enfermedad de riesgo alto (estadios IlIB,
|VB)12-15

e ABVE-PC x 3 0 5 mas LD-IFRT (3 frente a 5 ciclos
basandose en la respuesta temprana).

e OPPA/OEPA x 2; COPP x 4 (nifias) o COPDAC x 4
(nifos), mas LD-IFRT.

e BEACOPP/ABVD.

Tasa de SSC: aproximadamente 83 %. Tasa de SG:
aproximadamente 94 %.
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Tabla 1. Dosis comparada de quimioterapia en los diferentes protocolos

BEACOPP4 + BEACOPP4 + BEACOPP8 COPP/ABV4 COPP/ABV6 (ARA/VP MOPP/
ABVD2 COPP/ABV4 CCG 5942 CCG 5942 COPP/ABV ABVD6
(varones) (mujeres) CHOP)2 CCG 521
CCG 59704 CCG 59704 CCG 5942
Dox 240 280 280 140 210 220 300
Ara-C (g) 0 0 0 0 0 24 0
Bleo (U) 80 80 80 40 60 20 120
CDDP 0 0 0 0 0 0 0
CPM 5000 7400 10 000 2400 3600 6000 0
DTIC 1500 0 0 0 0 0 4500
DXM 0 0 0 0 0 0 0
VP16 2400 2400 4800 0 0 1600 0
MePDN 0 0 0 0 0 2000 0
NH2 0 0 0 0 0 0 72
PDN 2240 4640 4480 2240 3360 1600 3360
PROC 2800 5600 5600 2800 4200 1400 8400
VBL 24 24 0 24 36 14,8 72
VCR 8 13,6 16 5,6 8,4 2,8 16,8
ABVD6 DBVE DBVE-PC (0]1:7.Y) (0]:7.Y) ABVE PC4 ABVE PC4 +
CCG 521 POG 9426 POG 9425 COPPX2 COPPX4 DECA2
dept on dept on
course # course #
Dox 300 100/200 180/300 160 160 200 200
Ara-C (g) 0 0 0 0 0 0 12
Bleo (U) 120 40/80 45/60 0 0 75 75
CDDP 0 0 0 0 0 0 90
CPM 0 0 2400/4000 1000 2000 3200 3200
DTIC 4500 0 0 0 0 0 0
DXM 0 0 0 0 0 0 40
VP16 0 1000/2000 | 1125/1875 1000 1000 1500 1900
MePDN 0 0 0 0 0 0 0
NH2 0 0 0 0 0 0 0
PDN 0 0 1200/2000 3000 4200 1400 1400
PROC 0 0 0 3000 6000 0 0
VBL 72 0 0 0 0 0 0
VCR 0 6/12 8,4/14 15 21 14 14

Ara-C: citarabina; bleo: bleomicina; CDDP: cisplatino; CPM: ciclofosfamida; dox: doxorubicina; DTIC: dacarbazina; DXM: dexa-
metasona; MePDN: metilprednisona; NH2: mecloretamina; PDN: prednisona; PROC: procarbazina; VBL: vinblastina; VCR: vin-
cristina; VP16: etopdsido.
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Tratamiento quimioterapico
de segunda linea

Tratamientos del linfoma resistente o en recaida

Los principales protocolos utilizados son DHAP
(dexametasona, dosis altas de citarabina, cispla-
tino), ICE (ifosfamida, carboplatino, etopdsido),
MINE (mitoxantronel, ifosfamida, vinorelbina, eto-
posido) y EVI (gemcitabina, vinorelbina, doxoru-
bicina liposémica). El riesgo en términos de ferti-
lidad no ha sido evaluado.

Trasplante de células hematopoyéticas

Varios estudios recogen que los regimenes utili-
zados para acondicionamiento en trasplante alo-
génico de médula dsea causan lesiones gonado-
téxicas graves, especialmente en el caso de la
irradiacion corporal total (TBI por sus siglas en
inglés), con fallo ovarico precoz (FOP) e infertili-
dad casi constante en los adultos, y de hasta un
81% en nifios. Hay casos publicados de embara-
zos después del acondicionamiento con BEAM (car-
mustina, etopdsido, citarabina, melfalan) en tras-
plante autélogo de médula ésea.

Un informe reciente del Center for International
Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR)
concluye que algunos pacientes que recibieron
acondicionamiento con TBI y otros acondiciona-
mientos mieloablativos pueden preservar su fer-
tilidad. El estudio describe 83 embarazos en muje-
res con antecedente de trasplante alogénico de
células hematopoyéticas (HCT por sus siglas en
inglés) y 95 embarazos en las parejas femeninas
de varones post-HCT?618,

Gonadotoxicidad

Los agentes citostaticos mas relacionados con el
riesgo de gonadotoxicidad son:

Procarbazina

La infertilidad masculina es frecuente a dosis bajas
de procarbazina, por lo que el Children's Oncology
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Group (COG) ya no la utiliza en los ensayos de pri-
mera linea. La infertilidad femenina ocurre con
dosis superiores a la estandar; asi, dosis acumu-
ladas de procarbazina superiores a 84 g/m? fren-
te a dosis acumuladas bajas (<42 g/m?) se asocian
a un riesgo de menopausia precoz del 64 % fren-
te al 15%*%.

Alquilantes

Los agentes alquilantes son el principal factor de
riesgo de infertilidad en ambos sexos y es depen-
diente de la dosis. El riesgo relativo de gonado-
toxicidad relacionado con agentes alquilantes es
de 3,98 en comparaciéon con una poblacién no
expuesta. La dosis total acumulada de ciclofosfa-
mida que se sabe conduce al mayor riesgo de insu-
ficiencia ovarica es de 20 g a los 20 afios, 9 g a los
30y 5 galos 40 afios®. La dosis total acumulada
de ciclofosfamida que causa gonadotoxicidad mas-
culina es de 19 g/m* 2.,

Son muchos los trabajos sobre el estado de la fer-
tilidad masculina tras un LH?2. Sabemos que en el
momento de la presentacién clinica del LH se
encuentra a menudo alterada y sélo el 23% de
los pacientes presentan normozoospermia al diag-
nostico. No se conoce el mecanismo a través del
cual se altera la fertilidad masculina antes del tra-
tamiento?3; sin embargo, la fertilidad pretrata-
miento no parece ser un factor predictivo para el
estado de fertilidad postratamiento, sino que este
ultimo parece estar relacionado con el tipo de tra-
tamiento recibido. Regimenes de quimioterapia
gue incluyan alquilantes estan especialmente aso-
ciados a infertilidad. Tras quimioterapia de tipo
BEACOPP se observa un 89 % de azoospermia,
mientras que después del tratamiento con ABVD
aparece azoospermia en un 0-4 % de los pacien-
tes’. En la actualidad, el analisis de semeny su
criopreservacion antes del tratamiento del LH es
un procedimiento estandarizado para subsanar
parcialmente la infertilidad masculina.

Al contrario de lo que ocurre en los hombres, la
prevalencia de disfuncion gonadal en las mujeres
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no esta bien documentada. El FOP es una conse-
cuencia a largo plazo frecuente en mujeres trata-
das por LH. Mientras que el dafio inducido por
citostaticos es reversible en otros tejidos, como
la médula dsea, el tracto gastrointestinal y el foli-
culo piloso, en el ovario es progresivo e irreversi-
ble. La toxicidad aguda produce disminucién del
numero de foliculos y también afecta a su cali-
dad. El ciclo menstrual suele ser normal en la mayo-
ria de las mujeres antes del tratamiento; sélo en
un 7,9% se observan ciclos irregulares. La ame-
norrea secundaria tras el tratamiento del LH estd
relacionada con la edad en el momento del diag-
nostico y la correspondiente reserva ovarica, asi
como con el tratamiento recibido. En mujeres
mayores de 30 afios se observa una mayor inci-
dencia de amenorrea y de FOP425,

Evidencia cientifica actual del grado

de gonadotoxicidad segun protocolo

de quimioterapia en pacientes pediatricos
y adolescentes diagnosticados con linfoma
de Hodgkin

¢ VAMP x 4 mas LD-IFRT. De momento sin evi-
dencia de gonadotoxicidad significativa clini-
camente evidente tras seguimiento corto?®.

e COPP/ABV hibrida x 4 mas LD-IFRT. Seguimiento
de fertilidad masculina: 9/11 varones, infertili-
dad; 7/9, azoospermia?’.

e ABVE x 2-4 y LD-IFRT (2 frente a 4 ciclos basa-
dos en la respuesta temprana). No hay datos
publicados acerca de infertilidad. Por los far-
macos y dosis utilizadas, el riesgo de infertili-
dad es bajo para ambos sexos.

e OEPA (varones) u OPPA (mujeres) x 2 y LD-IFRT.
o OEPA: riesgo de gonadotoxicidad muy baja
para ambos sexos.
o OPPA: procarbazina total de 3 g/m? (bajo ries-
go de gonadotoxicidad femenina; gonado-
toxicidad masculina esperable).

e ABVE-PCx3 05+ LD-IFRT (3 frente a 5 ciclos
con base en la respuesta temprana) (COG).

CON ENFERMEDAD DE HODGKIN

Los protocolos ABVE-PC limitan las dosis acumu-
ladas de quimioterapia por debajo del umbral cono-
cido de toxicidad a largo plazo, incluida la toxici-
dad gonadal. Ausencia de procarbazina en este
protocolo. Dosis acumuladas de ciclofosfamida
de 2,4-4 g/m?, muy por debajo del riesgo de gona-
dotoxicidad. No hay datos publicados de fertili-
dad tras este protocolo?®.

e OPPA/OEPA x 2; COPP x 2 (nifias) o COPDAC x 2

(nifos), mas LD-IFRT.

o OEPA: riesgo de gonadotoxicidad muy baja
para ambos sexos.

o Las dosis de procarbazina de los ciclos OPPA-
COPP tienen dosis acumuladas del farmaco
de 6-9 g/m?, con riesgo de FOP por la dosis
acumulada de procarbazina, aunque no exis-
ten todavia publicaciones al respecto.

e BEACOPP/ABVD.

El Deutsche Hodgkin Studiengruppe (Grupo Aleman
de Estudio de Linfoma de Hodgkin) publicé en 2005
un documento sobre la recuperacién de la norma-
lidad menstrual después de los regimenes BEACOPP,
COPP/ABVD o ABVD. Tras una mediana de 3,2 afios,
el 19,3% de las 405 mujeres tenia amenorrea. Los
principales factores de riesgo identificados en el
analisis multivariante fueron: el tipo de tratamien-
to, con un mayor riesgo de amenorrea durante el
tratamiento con el régimen BEACOPP escalado; la
edad (mas de 30 afios); el estadio de la enferme-
dad, y la ausencia de anticonceptivos orales.

En mujeres mayores, la posibilidad de recupera-
cién ovdrica es menor. En ellas se observa una
mayor incidencia de amenorrea y fallo ovarico,
que se presentan, ademas, en estadios mas avan-
zados y precisan, por tanto, regimenes de trata-
miento mds intensivos (BEACOPP) asociados a
radioterapia abdominal. Los agentes alquilantes
producen una citotoxicidad dependiente de la
dosis. La toxicidad aguda produce disminucién
del numero de foliculos, mientras que la toxici-
dad crénica afecta a la calidad del foliculo. En muje-
res tratadas en la infancia con quimioterapia, la
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edad ovarica bioldgica puede llegar a ser 10 afios
mayor que la cronoldgica, lo que va a comportar
una menopausia precoz.

La quimioterapia ABVD se asocia con un menor
riesgo de efectos secundarios gonadales, con una
tasa de infertilidad inferior al 10 %. El riesgo de
insuficiencia ovarica prematura se limita tras el
régimen ABVD. Sin embargo, la edad es un factor
importante: las mujeres mayores de 30 afios corren
un riesgo mucho mayor de insuficiencia ovarica.
Los embarazos después de un tratamiento de qui-
mioterapia ABVD no han dado lugar a mas com-
plicaciones que en la poblacién general, con una
tasa de natalidad comparable a la de ésta, inde-
pendientemente de la edad del paciente o del
numero de ciclos de tratamiento.

Decanter y cols.? compararon el nivel de HAM
en pacientes tratados con ABVD y en pacientes
que recibieron poliquimioterapia que contenia
agentes alquilantes. El nivel de HAM disminuia
de manera significativa en los dos grupos, pero
al afio del tratamiento, las pacientes tratadas con
ABVD recuperaban niveles normales de HAM,
mientras que el grupo tratado con agentes alqui-
lantes no.

Existen en la literatura cientifica dos estudios, uno
noruego, publicado en 2007, y otro francés, publi-
cado en 2003, que investigan el nimero de emba-
razos en mujeres con LH3%31, Ambos concluyen
que el tipo de tratamiento recibido (en particular
la dosis de agentes alquilantes) y la edad eran
los principales factores de riesgo de infertilidad.
Existen otros dos estudios que confirman la segu-
ridad del ABVD, con un porcentaje de embarazos
comparable al de la poblacidn general, indepen-
dientemente de la edad o el nimero de ciclos que
reciban las pacientes3%3,

En un estudio reciente®* se observa también como
la gravedad de la toxicidad endocrina a largo pla-
zo tras el tratamiento del LH depende del esque-
ma administrado, y concretamente la disfuncion
gonadal parece ser el efecto secundario mas fre-
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cuente, sobre todo después de la administracion
de regimenes que incluyan agentes alquilantes y
radioterapia pélvica.

1. Tras la revision de la bibliografia se identifica
la disfuncién gonadal masculina después del
tratamiento del LH.

2. La azoospermia u oligospermia se observa en
el 75 % de los supervivientes varones después
de quimioterapia con alquilantes pero sin radio-
terapia.

3. Cuando reciben quimioterapia y radioterapia
este riesgo aumenta al 75-100 %.

4. En aquellos supervivientes que no recibieron
agentes alquilantes se ha observado una recu-
peracion de la espermatogénesis.

En las mujeres:

1. El riesgo de fallo ovarico y menopausia pre-
coz estan relacionados con la edad y el régi-
men de tratamiento utilizado (el riesgo es
mayor cuando se incluyen altas dosis de alqui-
lantes y radioterapia pélvica).

N

Se observa aproximadamente entreel 2% y
el 40% de los casos.

3. Es importante determinar los niveles de inhi-
bina By HAM como marcadores de la reserva
ovadrica, ya que han mostrado, sobre todo la
ultima, ser un buen marcador precoz de reser-
va ovdrica en mujeres supervivientes de un
LH. Se ha comprobado que sus niveles dismi-
nuyen coincidiendo con el nimero de folicu-
los maduros, incluso cuando la FSH esta aun
en limites normales y los ciclos menstruales
son todavia regulares.

Il RADIOTERAPIAY
GONADOTOXICIDAD EN PACIENTES
CON LINFOMA DE HODGKIN

La radiacion, al incidir sobre la materia bioldgica,
provoca una serie de reacciones celulares que dan
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lugar a lo que denominamos efectos radiobiolé-
gicos, los cuales no son especificos, provocan cam-
bios quimicos que alteran el propio metabolismo
y funciones vitales celulares, asi como las de repro-
duccidn celular.

Los efectos bioldgicos que pueden producir los
tratamientos de radioterapia pueden considerar-
se como:

¢ Somaticos, cuando aparecen en el propio orga-
nismo irradiado.

e Hereditarios, cuando se detectan en sus des-
cendientes.

Todos estos efectos tienen un periodo de laten-
cia entre el instante en que se produce la irradia-
cién y su manifestacion clinica. En funcion de este
periodo, distinguiremos entre:

e Efecto precoz, cuando se manifiestan antes de
los 6 meses.

e Efecto tardio, cuando esa manifestacion clini-
ca ocurre tras un periodo de tiempo largo
(>6 meses a afios).

Si nos basamos en las consecuencias de la radia-
cién, hay que considerar dos grandes grupos de
efectos:

e Efectos no estocdsticos (o no probabilisticos):
son los efectos que muestran una relacién deter-
minista con la dosis administrada. Es decir, a
una dosis suficientemente alta le corresponde
la aparicidn de un cierto tipo de efecto (siem-
pre en funcion del tejido concreto considera-
do). Existe una dosis dintel por encima de la
cual la gravedad de la lesién producida aumen-
ta al incrementarse la dosis recibida.

e Efectos estocdsticos (o probabilisticos): son efec-
tos que pueden aparecer, pero no de forma obli-
gatoria. Es decir, existe una probabilidad de
que el efecto o consecuencia sobre el tejido
considerado se produzca. Este seria el caso de
las mutaciones genéticas. Para los efectos esto-
casticos no hay dosis dintel, es decir, cualquier

CON ENFERMEDAD DE HODGKIN

dosis por pequefia que sea puede producirlos
y su gravedad es independiente de la dosis admi-
nistrada. El periodo de latencia es relativamen-
te largo.

En lo que respecta al efecto que la radioterapia
puede tener en la fertilidad humana, en pacien-
tes afectados de enfermedad de Hodgkin hay que
distinguir entre:

1. Fertilidad masculina.

2. Fertilidad femenina.

Fertilidad masculina

La irradiacion de los testiculos conlleva dos efectos:

e Alteracién en la espermatogénesis.

e Alteracién o pérdida de la funcién hormonal.
Espermatogénesis

La irradiacion de los testiculos conlleva una dis-
minucidn en la espermatogénesis. Esta relacio-
nada con la dosis administrada, pero también con
la edad del paciente en el momento del trata-
miento; el testiculo es mas vulnerable antes de
la pubertad. De hecho, que se conserve el nivel
de produccién de testosterona no garantiza que
se haya preservado la espermatogénesis3>-38,

Hay un proceso de restauracion de la esperma-
togénesis una vez finalizado el tratamiento que
depende, en parte, de la estrategia terapéutica
prescrita. La espermatogénesis suele recuperar-
se, pues, en la gran mayoria de pacientes, aun-
gue se mantiene alterada al menos durante
6 meses tras el tratamiento y puede tardar hasta
2 afios en recuperarse®.

Otro aspecto del efecto producido por los trata-
mientos oncoldgicos en estos pacientes, y en par-
ticular de la radioterapia, es el riesgo de presen-
cia de alteraciones cromosdmicas en el esperma
del paciente sometido a tratamiento. Este es un
efecto que tiene su mayor impacto en el periodo
inmediato postratamiento3”:38, En el LH es dificil
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encontrar un estadio de la enfermedad en el que
esté indicada la irradiacion directa, como drgano
diana, de los testiculos.

Alteracion de la funcion hormonal

Las células de Leydig y de Sertoli son mas resis-
tentes que la espermatogonia®. Por tanto, la pro-
duccién de testosterona por las células de Leydig
puede no verse alterada después de un trata-
miento oncolégico y no hay referencias que evi-
dencien un claro efecto a este nivel, atribuible a
la radioterapia, en el tratamiento de la enferme-
dad de Hodgkin.

Fertilidad femenina

En el caso de la fertilidad femenina, los efectos
adversos producidos por la radioterapia con reper-
cusion en la fertilidad pueden darse a tres niveles:

¢ Fallo precoz ovarico, efecto producido por la
irradiacién de los ovarios.

¢ Dafio uterino, efecto producido por la irradia-
cién del utero.

¢ Alteracién funcional del eje hipotalamo-hipo-
fisario, que puede darse en casos en que se pre-
cisa de una irradiacidn craneal, técnica muy
infrecuente en el caso de la enfermedad de
Hodgkin.

Irradiacion de los ovarios

Distinguimos dos situaciones diferentes en las que
los ovarios pueden ser irradiados con fines tera-
péuticos, con consideraciones distintas en cuan-
to a la fertilidad:

¢ Cuando los ovarios son el volumen-blanco, situa-
cion fuera del contexto habitual de la enfer-
medad.

e Cuando los ovarios son los érganos de riesgo
y, por tanto, susceptibles de proteccién: es el
caso de las irradiaciones pélvicas o abdomi-
nales.
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La dosis de irradiacion que pueda llegar a los ova-
rios, en el tratamiento de la enfermedad de
Hodgkin, variara ampliamente en funcién del esta-
dio y localizacién de la enfermedad. Asi, pues, en
localizaciones y técnicas de irradiacion supradia-
fragmaticas, la dosis media que pueda llegarles
es inferior a los 0,2 Gy, sobre todo con el uso de
altas energias, y el efecto que pueda derivarse
de ello es despreciable?.

Es en las irradiaciones infradiafragmaticas (abdo-
minales y pélvicas) en las que los ovarios pueden
tener un mayor riesgo de recibir dosis de mayor
consideracion. Aun asi, se han realizado estudios
donde se valora que la dosis media recibida en la
irradiacién abdominal de cadenas paraadrticas,
con o sin irradiacion del bazo, se sitla en torno a
1,2 Gy, dosis también extremadamente baja para
poder alterar la fertilidad de la mujer. Es en la irra-
diacién de la pelvis donde existe mayor riesgo de
efectos secundarios sobre la fertilidad. Asi pues,
en el mismo estudio se ha valorado como dosis
media recibida por los ovarios en estos casos y
en los que no se ha llevado a cabo una pexia ova-
rica 31 Gy, mientras que si ésta se ha realizado,
la dosis media baja hasta los 4,6 Gy,

Efectos teratégenos. No se ha demostrado que
los hijos de pacientes, de ambos sexos, afecta-
dos de enfermedad de Hodgkin, que hayan reci-
bido tratamiento en la infancia, adolescencia o
primera juventud, tengan un riesgo mayor de pade-
cer efectos teratdgenos o de desarrollar tumores
malignos.

No hay que olvidar, sin embargo, que las muta-
ciones genéticas suelen ser efectos estocdsticos
resultantes de la irradiacién y que no se pueden

prever ni existe una dosis dintel384041,

Funcién hormonal ovdrica. Fisioldgicamente, exis-
te una pérdida de foliculos primordiales desde el
nacimiento y a lo largo de la vida femenina.

La radiosensibilidad de los foliculos es diferen-
te a lo largo de su proceso de maduracién has-

© De los autores. © De esta edicion Editorial Glosa, S.L. Autorizado el uso en el @mbito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



DOCUMENTO DE RECOMENDACIONES PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN PACIENTES .

ta llegar a convertirse en ovocitos maduros, sien-
do considerados los foliculos primordiales los
mas radiorresistentes y el ovocito el mas radio-
sensible®?.

La irradiacion de los ovarios puede causar dafios
directos sobre el ADN de estos foliculos, asi como
una atrofia folicular y la disminucion de la reser-
va folicular ovdrica, hecho que aceleraria la pér-
dida folicular fisiolégica y provocaria alteracio-
nes en la produccién hormonal ovarica, con la
consecuente alteracion de la funcién uterina, por
la inadecuada exposicidn a los estrégenos, y el
desarrollo de una menopausia precoz.

El riesgo de desarrollar una menopausia precoz
radioinducida e infertilidad se ve asociado con
mayor frecuencia a los casos de irradiaciones
durante la infancia y la adolescencia, edades no
infrecuentes de presentacién del LH.

Los factores relacionados con el fallo ovarico, por
lo que a lairradiacion corresponde, son: dosis,
edad en el momento de la exposicion y extension
del volumen de tratamiento®?*4. Otro factor deter-
minante a tener en cuenta en el FOP es el tiem-
po de seguimiento transcurrido después de la
administracion de la radioterapia®.

Basandose en modelos matematicos, se conside-
ra que la dosis requerida para la destruccién del
50% de los ovocitos inmaduros (LDs) es < 2 Gy.
La dosis de esterilizacion efectiva, definida como
la dosis/fraccion a la que el fallo ovérico ocurre
de manera inmediata en el 97,5 % de las pacien-
tes, muestra una relacién indirecta con la edad
de la paciente en el momento del tratamiento,
es decir, se precisa menos dosis para producir el
fallo ovarico a medida que aumenta la edad*+46.

Tabla 2. Tolerancia a la irradiacidn de los ovarios™.

Prepubertad

20-25 anos

CON ENFERMEDAD DE HODGKIN

Se establece una dosis de esterilizacién de apro-
ximadamente 15 Gy para mujeres con edades infe-
riores a los 20 afios*48,

Hay que contar con la amplia variabilidad indivi-
dual de reserva ovarica folicular, para explicar las
diferencias en el momento de inicio del fracaso
ovarico prematuro que muestran distintas pacien-
tes irradiadas a edades similares*4%:>0,

En una planificacién de tratamiento de radiote-
rapia abdominal o pélvica, el cdlculo preciso de
la dosis sobre los ovarios no es facil y depende
de la posibilidad de una buena localizacién radio-
grafica de éstos, asi como de tener en cuenta en
los algoritmos de cdlculo la dosis de radiacion dis-
persa, que se ha reducido con el uso de los foto-
nes de alta energia producidos por los actuales
aceleradores lineales, asi como el desarrollo de
las nuevas técnicas de radioterapia (IMRT, radio-
terapia de intensidad modulada). Se recomien-
da, en general, que el ovario no reciba mas de
10 Gy*ost,

Asi, pues, hay que insistir en que la dosis media
en ovario efectiva para provocar un fallo ovdrico
varia con la edad. Esto es un efecto debido, como
ya se ha comentado, a la pérdida de foliculos pri-
mordiales y a la radiosensibilidad ovarica, que
aumenta linealmente con la edad®° (tabla 2).

Otro factor importante, como ya se ha comenta-
do, a tener en cuenta para la radioproteccidn de
los ovarios es su localizaciéon respecto del volu-
men-blanco o de tratamiento:

e Los ovarios que se encuentran dentro del volu-
men-blanco mostraran signos de fracaso ova-
rico con dosis a partir de los 15-20 Gy. Las dosis
que reciben los ovarios son menores a medida

30 ainos 40 anos

Dosis en menopausia 10 Gy

4-5 Gy 3Gy

1,5 Gy
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gue nos alejamos del isocentro del volumen,
donde se calcula obtener el 100% de la dosis
prescrita.

Este es un factor que debe estar presente en la
mente del cirujano cuando se prevea una trans-
posicidn ovarica, previa a la radioterapia, puesto
gue para que esa transposicion sea util en térmi-
nos de prevenir la infertilidad, el ovario debe colo-
carse a una distancia minima de los limites del
volumen que se pretende irradiar de entre 2y 5
cm, para que las dosis administradas sean mini-
maSSO’SZ.

Efectos sobre el utero

La irradiacién del utero comporta el riesgo de
complicaciones relacionadas con la gestacion
(abortos espontdneos, partos prematuros, recién
nacidos de bajo peso y anormalidades placenta-
rias)?3.

Los efectos que pueden ser provocados por la irra-
diacién sobre el Utero se atribuyen a la reduccion
del volumen uterino y alteracién de su distensi-
bilidad secundaria a fibrosis miometrial, dafio sobre
la vascularizacidn, y sobre el propio endometrio,
que dificultan su desarrollo y la implantacién
correcta de la placenta3”:384145,

El grado de dafio uterino estd en funcion de la dosis
total, el volumen de irradiacidn y, de nuevo, la
edad de la paciente en el momento del trata-
miento. Se consideran mds sensibles al dafio ute-
rino las edades prepuberales, en las que puede
llegar a ser irreversible. Las dosis consideradas
como capaces de provocar estos dafios se sitlan
entre los 14 y los 30 Gy“8.

Otros efectos

Irradiacion craneal. La irradiacién craneal puede
provocar lesidn en el hipotalamo y/o la hipofisis,
hecho que provocaria disfunciones en el eje hipo-
talamo-hipofiso-ovarico con traduccion clinica en
la regulacidn de la menstruacién y en la fertili-
dad. Otras alteraciones relacionadas con este tra-
tamiento a tener en cuenta son el hipogonadis-
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mo, en ambos sexos, y la hiperprolactinemia. No
es habitual el uso de esta técnica en el tratamien-
to de la enfermedad de Hodgkin*>°3,

Irradiacion corporal total. La TBI, técnica utiliza-
da en el acondicionamiento del paciente antes
de someterse a un trasplante de médula 6sea,
también es capaz de inducir alteraciones en el
utero, con disminucién del volumen uterino y
modificacién de su flujo sanguineo. Las altera-
ciones en la vascularizacién pueden disminuir la
respuesta uterina necesaria en la implantacién
placentaria y producir una disminucion del flujo
sanguineo fetoplacentario, alterando asi el cre-
cimiento fetal. También el ovario recibe irradia-
cién con el uso de esta técnica, aunque a nive-
les bajos. No es una técnica que se emplee
habitualmente en estos pacientes. En los casos
con indicacién de trasplante de médula ésea, el
acondicionamiento suele hacerse con quimiote-
rapia a altas dosis.

Irradiacion del eje craneoespinal. La irradiacidn
del eje cerebroespinal puede conllevar alteracio-
nes en las gestaciones futuras y en los recién naci-
dos**54, como consecuencia de la dosis que pue-
dan recibir tanto el Gtero como los ovarios, en
relacion con la irradiacidn de la parte mas caudal
del eje espinal:

1. Partos prematuros o amenaza de parto pre-
maturo.

2. Malposiciones fetales.

3. Alteraciones en el crecimiento fetal.

4. Alteraciones en la implantacién de la placenta.

Tampoco es una técnica que se emplee habitual-
mente en pacientes afectados de enfermedad de
Hodgkin.

A lo largo de los ultimos afios y con el desarrollo
de nuevos citostaticos y la evidente mejoria en
los resultados del tratamiento de esta enferme-
dad, asi como el desarrollo de nueva tecnologia,
se han modificado sustancialmente los trata-

mientos con radioterapia.
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Recomendaciones previas
a la prescripcion de un tratamiento
con radioterapia

¢ Evitar siempre que sea factible la irradiacién
directa de los ovarios.

¢ Prever un célculo fino de las dosis que pueden
recibir esos ovarios una vez decidida la técnica
con la que se administrara la radioterapia.

e Utilizar siempre la mejor técnica para cada
paciente, teniendo en mente las nuevas técni-
cas como la IMRT.

¢ No hay que olvidar que el uso de citostaticos
tiene muchas veces un efecto sinérgico con la
radioterapia, como por ejemplo los agentes
alquilantes, con lo cual el riesgo de infertilidad
aumenta con los esquemas de tratamientos
combinados.

¢ Un método util para mejorar las probabilida-
des de fertilidad femenina cuando hay que admi-
nistrar irradiacién es la transposicién ovdrica
antes del inicio de ésta.

Finalmente, con todo lo referido anteriormente,
se hace evidente la necesidad de prescribir los
tratamientos oncoldgicos en el marco de un comi-
té multidisciplinario, que permita valorar todos
los aspectos de la enfermedad y los tratamientos
gue deben administrarse, con sus beneficios y posi-
bilidades de toxicidad.
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METODOS PARA LA PRESERVACION
DE LA FERTILIDAD EN EL LINFOMA DE HODGKIN

Los procedimientos disponibles en la actualidad
para la preservacion de la fertilidad en los pacien-
tes afectados de LH se podrian agrupar de la
siguiente forma.

1. Quimioprofilaxis: anadlogos de la hormona libe-
radora de gonadotropina (GnRH).

2. Métodos quirurgicos: transposicién ovarica
intraabdominal.

3. Criopreservacion:
—Semen.
— Ovocitos.
— Maduracion in vitro.
— Embriones.
— Tejido ovarico.

Pasamos a continuacién a realizar una aproxima-
cion a cada una de estas técnicas, asi como un ana-
lisis critico de las mismas.

Bl QUIMIOPROFILAXIS

Aunque diversos autores han demostrado que el
tratamiento con analogos agonistas de la GnRH
(GnRH-a) inhibe la deplecién de foliculos ovari-
cos en ratas tratadas con ciclofosfamida, existe
controversia sobre su aplicacion en humanos. El
ovario humano tiene menor concentracién de
receptores de GnRH, y no necesariamente tiene
la misma respuesta que las ratas.

Ataya y cols.! demostraron que el GnRH-a prote-
gia los ovarios de monas Rhesus del dafio causa-
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do por la ciclofosfamida, reduciendo de manera
significativa la pérdida de foliculos primordiales
durante el tratamiento.

Este trabajo sirvié de precedente para que, entre
1996 y 2002, Blumenfeld publicara un seguimien-
to sobre una serie de pacientes afectadas de LH
que fueron tratadas con GnRH-a y quimiotera-
pia, y en el que se observé que en el grupo trata-
do con GnRH-a quedaron menopausicas tan sdlo
el 6% de las pacientes en comparacién con el 56 %
de las no tratadas?3.

En un reciente metaanalisis publicado por Bedaiwy*
se llega a la conclusidn de que la utilizacion de
analogos de la GnRH en mujeres premenopausi-
cas que se han de someter a tratamiento quimio-
terapico es beneficioso, aunque los autores sugie-
ren que seran necesarios ensayos clinicos con los
mismos objetivos y comparando las mismas indi-
caciones y las mismas pautas de tratamiento qui-
mioterapico.

A pesar de los prometedores efectos de los ana-
logos de la GnRH, existen cuestiones como la fal-
ta de aleatorizacidn de las pacientes, la desigual-
dad en el tiempo de seguimiento, los diferentes
protocolos de tratamiento con farmacos citoto-
xicos, los marcadores de reserva ovarica poco sen-
sibles, los tamarios y homogeneizacion de las mues-
tras y, en la mayoria de las ocasiones, la falta de
grupo control, que van a afectar a la potencia esta-
distica de las conclusiones de los trabajos publi-
cados hasta el momento.
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En estos trabajos, la eficacia del efecto protector
de un analogo de la GnRH para evitar la disfun-
cién ovarica inducida por la quimioterapia ha sido
evaluada mediante parametros tales como la tasa
de embarazo, la reanudacion de la menstruacion,
y la determinacidn de la concentraciéon de este-
roides sexuales, gonadotropinas e inhibinas en
suero. Es bien conocido que el agotamiento o dis-
minucién critica del numero de foliculos primor-
diales puede ocurrir con el mantenimiento de ciclos
menstruales regulares. En cambio, a pesar de los
ciclos menstruales mds o menos regulares, los mar-
cadores hormonales de reserva pueden mostrar
unas cifras que orientan hacia el fallo ovarico.

Recientemente se ha afiadido la HAM como paré-
metro para cuantificar la reserva folicular. En las
mujeres, los valores séricos de HAM pueden ser
casi imperceptibles al nacer®, con un aumento des-
pués de la pubertad®. A continuacién, la HAM pare-
ce ser estable hasta la edad adulta, disminuyen-
do como un signo de agotamiento de la reserva
folicular’.

La concentracién sérica de HAM se ha medido en
tres ocasiones diferentes durante el ciclo mens-
trual (fases folicular, ovulatoria y lutea), lo que
sugiere que la fluctuacién de sus valores es mini-
ma. El valor maximo (no significativo) parece que
se alcanza en la fase folicular tardia®. Las fluctua-
ciones minimas en la concentracién de HAM en
suero pueden ser debidas al crecimiento conti-
nuo y no ciclico de pequefios foliculos. Por lo tan-
to, la HAM es el pardmetro mensurable mas fia-
ble como medida de la reserva folicular ovarica,
puesto que parece mostrar una expresion relati-
vamente estable a lo largo de todo el ciclo mens-
trual®.

Muy recientemente, el estudio multicéntrico ale-
man?%, uno de los estudios de fase Il, prospectivo
y aleatorizado, ha sido interrumpido tras un pri-
mer analisis de sus autores, al haber tenido cono-
cimiento de que las pacientes afectadas de LH
tratadas con GnRH-a no eran protegidas del tra-

CON ENFERMEDAD DE HODGKIN

tamiento quimioterapico al que eran sometidas.
La concentracién de HAM después de al menos
12 meses se redujo en todas las pacientes. Para
la cohorte de pacientes del estudio, la tasa de pre-
servacién folicular ovérica fue del 0% (intervalo
de confianza del 95%: 0% a 12 %).
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B/ METODOS QUIRURGICOS

Transposicion ovdrica intraabdominal

La transposicidn ovarica u ooforopexia es un pro-
cedimiento quirurgico indicado para preservar la
funcién gonadal en la paciente oncolégica, des-
crito ya desde hace décadas e indicado actual-
mente soélo en aquellos pocos casos en los que
las pacientes recibiran tratamiento con radiote-
rapia a nivel pélvico por afectacién ganglionar a
dicho nivel.

Consiste basicamente en trasladar los ovarios fue-
ra del campo de radiacién con el fin de aumentar
las posibilidades de preservar su funcién. Depen-
diendo del tipo y el campo de la radioterapia, los
ovarios pueden ser desplazados completamente
de su posicidn anatdémica, o bien mantener su
conexién con las trompas de Falopio y el utero
para permitir una futura gestacién espontanea?.

Su seguridad y eficacia han sido demostradas en
pacientes afectadas de LH, ya que se ha reducido
la dosis de radiacidon sobre el ovario tras la inter-
vencién entre un 5% y un 10 %2°%. El éxito de la
técnica es muy variable segln las distintas series
analizadas, y oscila entre un 16 % y un 90 % (media
50%)711. Este intervalo es tan amplio porque
depende de multiples factores, como la edad de
la paciente, el dafio vascular producido, la dosis
total de radiacion, y su dispersion®.

En sus inicios, la intervencidn se realizaba median-
te laparotomia en el momento de la estadifica-
cién de la enfermedad de Hodgkin, pero los avan-
ces en la cirugia han permitido que mediante la
laparoscopia se convierta en una técnica sencilla,
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segura y eficaz, que se asocia a una recuperacion
mas rapida, con menos molestias, mejor resulta-
do estético y menor coste econdmico. Una de sus
principales ventajas es permitir el inicio de la radio-
terapia justo después de la intervencién quirur-
gical?>!® Treissman y cols. estimaron que el 39%
de los ovarios intervenidos podian volver a su posi-
cién original en el campo de radiacion®®; por ello,
la ooforopexia se debe realizar inmediatamente
antes de la irradiacion pélvica, con lo que se evi-
tan muchos casos de fallo ovarico.

Las principales complicaciones observadas tras
la transposicidn ovdérica son: lesiones vasculares
por la técnica quirudrgica con el consiguiente fallo
ovarico, infarto de la trompa de Falopio, forma-
cidén de quistes ovaricos (20 %) y adherencias.
No hay que olvidar que tras la transposicion ova-
rica puede ser necesario aplicar técnicas de repro-
duccion asistida para restaurar la fertilidad de
la paciente, pudiendo existir menor accesibili-
dad a los ovarios, lo que dificultaria la puncién
folicular.

El avance en las distintas técnicas disponibles en
el campo de la preservacién de la fertilidad hace
que actualmente se pueda plantear incluso la com-
binacidn de la transposicién ovarica unilateral con
la criopreservacion del tejido ovarico contralate-
ral, como han descrito Martin JR. y cols., maximi-
zando asi las distintas opciones en mujeres que
se someteran a radioterapia pélvica®.
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B CRIOPRESERVACION

Semen

Los avances terapéuticos en los ultimos 10 afos
han mejorado notablemente la supervivencia de
los pacientes con LH!. Puesto que la mayoria
de ellos son jovenes, con una media de edad de
32 afios, los efectos adversos de los tratamientos
pueden ser importantes de cara a una posible infer-
tilidad futura?3.

La fertilidad puede ser reversible en algunos casos,
pero no en todos, lo que hace que el grado de afec-
tacién no pueda predecirse. Una media del 15%
al 30% de los varones curados de esta enferme-
dad permanecen azoospérmicos varios afios des-
pués?.

La criopreservacion de semen es actualmente la
Unica alternativa para preservar el potencial repro-
ductivo en varones que sufren tratamientos poten-
cialmente esterilizantes. Esta opcidn debe ofre-
cerse a un varén antes de comenzar la terapia
oncolédgica, independientemente de la calidad ini-
cial del semen.

Cuando y como criopreservar las muestras

de semen

La criopreservacién de semen debe ofrecerse a
todos los pacientes diagnosticados de cancer tan
pronto como sea posible y antes de iniciar cual-
quier tratamiento. Oncélogos, cirujanos y urélo-
gos implicados en los tratamientos deben conocer,
antes de empezar la quimioterapia o la radiote-
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rapia, los procedimientos que probablemente afec-
taran a la fertilidad, y el manejo del postratamiento
de la infertilidad.

Es aconsejable que los pacientes congelen tantos
eyaculados como sea posible antes de comenzar
el tratamiento oncolégico. Sin embargo, esto
dependera de la antelacién con la que hayan sido
remitidos a un banco de semen y de las caracte-
risticas iniciales del eyaculado. En caso de dispo-
ner de tiempo suficiente antes del tratamiento,
factores tales como el volumen, concentracion
espermatica y movilidad seran decisivos para el
numero de congelaciones. En pacientes normo-
zoospérmicos, 3 o 4 eyaculaciones son suficien-
tes para su utilizacion posterior. En muestras pato-
légicas, cuantas mas dosis se congelen, mas
posibilidades futuras de recuperacion espermati-
ca existiran.

La mayoria de las veces, la urgencia de los oncé-
logos por iniciar el tratamiento es el factor deci-
sivo para referir a los pacientes al banco de
semen. Sin embargo, incluso una Unica muestra
de semen de calidad limitada es suficiente para
realizar varios ciclos de microinyeccidn esper-
matica (ICSI, por sus siglas en inglés). La conge-
lacion de semen con el sistema de pildoras® per-
mite descongelar varias bolitas para distintos
procedimientos.

Es necesario informar al paciente de que, en cual-
quier caso, la congelacién de semen conlleva una
pérdida de movilidad espermatica posdesconge-
lacién de entre un 10 % y un 50 % segun la cali-
dad inicial de la muestra.

Calidad del semen antes del tratamiento

Diversas publicaciones apuntan a que la mayo-
ria de los pacientes con LH tienen una calidad
del semen disminuida incluso antes del trata-
miento: un 11 % de los pacientes son azoos-
pérmicos y un 69% tiene algun tipo de altera-
cién en la concentracidn o la movilidad?®. Sin
embargo, las concentraciones de FSH, hormo-
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na luteinizante y testosterona son normales en
la mayoria de los pacientes y no estan relacio-
nadas con las alteraciones espermaticas. Los
posibles mecanismos que originan infertilidad
son desconocidos, aunque se postula un dano
en el epitelio germinal y alteraciones en el eje
hipotalamo-hipofisario con impacto en la esper-
matogénesis®.

Por otra parte, tampoco se ha demostrado una
relacién entre la calidad inicial del semen vy la pos-
terior recuperacién de la fertilidad.

Alteraciones producidas por la quimioterapia

Un porcentaje variable, segun distintos autores,
de los pacientes con LH que han comenzado la
quimioterapia desarrollan azoospermia 2 o 3 me-
ses después de iniciada ésta, o presentan dife-
rentes alteraciones espermaticas’. Entre éstas,
se ha publicado un aumento de la frecuencia de
fragmentacidn espermatica®® y la presencia de
mayores tasas de aneuploidias!®!. Incluso se han
publicado trabajos que demuestran un incre-
mento en el daifio del ADN*%>13 y alteraciones cro-
mosdmicas'4 antes de comenzar el tratamiento
en estos pacientes. Existen autores que reco-
miendan la utilizacién de medidas anticoncepti-
vas de 6 meses a 1 afio tras la finalizacion del
tratamiento?®, e incluso se ha demostrado un
aumento en la incidencia de alteraciones del ADN
2 afios después de haber finalizado la quimiote-
rapia.

Sin embargo, no existe evidencia clinica de ano-
malias cromosdémicas en la descendencia de varo-
nes que estan o han estado en tratamiento con
quimioterapia®®. Por eso, en caso de no existir otra
solucidn, se puede congelar el semen una vez haya
empezado el tratamiento. Es imprescindible, no
obstante, que en estos casos los pacientes estén
informados de los riesgos, o que, adicionalmen-
te, se les ofrezca la posibilidad del diagndstico
genético preimplantacional para controlar el peli-
gro de aneuploidias3.
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Recuperacion de la fertilidad de los pacientes
oncologicos

Ya que se desconoce la posibilidad real de recu-
peracién de la fertilidad en los varones con LH
debido a variables tales como estadio inicial de
la patologia, empleo de quimioterapia/radiote-
rapia (QT/RT) y dosis, en todos los casos se reco-
mienda criopreservar el semen antes de los tra-
tamientos. Transcurrido un afio de la finalizacién
de éste es aconsejable un andlisis de semen. Si
existe deseo de gestacion y existe una azoosper-
mia o una oligoastenoteratozoospermia impor-
tante, se puede utilizar el semen criopreserva-
do. Si no se consigue embarazo tras un aiio de
exposicion coital no protegida, se recomienda la
realizacién de técnicas de reproduccion asistida
con el semen criopreservado, en vez de utilizar
el semen fresco «recuperado» tras la quimiote-
rapia. Existe la posibilidad de realizar un estudio
de fragmentacidon de ADN y de aneuploidias en
el semen criopreservado frente al semen fresco,
y decidir asi cual de los dos utilizar en reproduc-
cion asistida.

En el caso de los pacientes azoospérmicos que
no han criopreservado semen, se puede intentar
la recuperacién de espermatozoides testiculares
para utilizacién en reproduccién asistida.

Utilizacion de las muestras congeladas
de pacientes oncoldgicos

La mayoria de los trabajos publicados al respecto
comunican que sélo entre un 4% y un 8% de los
pacientes que han criopreservado semen utilizan
posteriormente las muestras congeladas para con-
seguir una gestacion316,

La principal razén aportada por gran parte de los
estudios es la falta de informacidn de los pacien-
tes y los oncdlogos sobre los efectos de la crio-
preservacion, el uso posterior de los espermato-
zoides descongelados y las técnicas actuales de
reproduccion asistidal’8,

CON ENFERMEDAD DE HODGKIN

Resultados de las técnicas de reproduccion
asistida en pacientes oncolégicos

Con las actuales técnicas de reproduccién asisti-
da, se han comunicado embarazos y nacimientos
empleando espermatozoides criopreservados de
pacientes con LH sin un aumento del riesgo
de anomalias congénitas e independientemente
del tiempo de almacenamiento®®.

Consentimientos informados

Segun marca la Ley de Reproduccidn Asistida (Ley
14/2006 del 26 de Mayo)*?, es necesario que el
paciente que va a criopreservar semen firme
el correspondiente consentimiento informado.
En él se le informaran de los siguientes aspectos:

e El semen podra criopreservarse en bancos de
gametos autorizados al menos durante la vida
del donante), por lo que, a priori, no existe limi-
te de tiempo para la conservacion del semen.

¢ En el caso de que ocurra su fallecimiento, para
gue el semen pueda utilizarse en la fecunda-
cién de su esposa o compafiera, habra de haber-
lo consentido previamente en escritura publi-
ca o testamento, y utilizarse el semen dentro
de los 12 meses siguientes a su fallecimiento.
Tratandose de un vardn casado, el nacimiento
de la forma indicada producira los efectos lega-
les que se derivan de la filiacién matrimonial.
Para el vardn no casado, el consentimiento refe-
rido servira de titulo para iniciar el expediente
del articulo 49 de la Ley de Registro Civil (de
inscripcion de la filiacidn natural), sin perjuicio
de la accidn judicial de reclamacién de pater-
nidad.

¢ Las dosis quedaran a disposicién del banco de
semen en caso de no poder contactar con el
depositario transcurridos dos afios desde
el depdsito en el mismo.

Recomendaciones

o Debe ofrecerse la posibilidad de criopreserva-
cion de semen a aquellos varones que vayan a
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someterse a un tratamiento que pueda causar
esterilidad, ya que se ha establecido la efecti-
vidad del procedimiento.

En pacientes normozoospérmicos es suficiente
congelar 3 o0 4 eyaculados. En muestras pato-
I6gicas seria conveniente congelar muestras
adicionales hasta el momento de comenzar el
tratamiento.

La congelacidon de semen debe realizarse antes
de comenzar con la quimioterapia o radiotera-
pia por el posible riesgo de alteraciones cro-
mosoémicas de los espermatozoides.

Es aconsejable utilizar medidas anticoncepti-
vas al menos durante los 6 meses posteriores
al fin del tratamiento de quimioterapia. Si no
existe otra posibilidad que la de congelar semen
cuando ya ha comenzado la quimioterapia, debe
informarse al paciente de los posibles riesgos
y de la posibilidad de utilizar en el futuro el diag-
ndstico genético preimplantacional.

Si no se consigue embarazo tras un afio de expo-
sicion coital no protegida, se recomienda la rea-
lizacidn de técnicas de reproduccion asistida
con el semen criopreservado, en vez de utilizar
el semen fresco «recuperado tras la quimiote-
rapia». Antes de la utilizacion del semen crio-
preservado en reproduccion asistida, y en el caso
de existir espermatozoides en el eyaculado des-
pués del tratamiento, se aconseja realizar un
estudio de fragmentacion de ADN y de aneu-
ploidias en los espermatozoides.

En el caso de los pacientes azoospérmicos que
no han criopreservado semen, se puede inten-
tar la recuperacion de espermatozoides testi-
culares para su utilizacion en reproduccion
asistida.

Es imprescindible que el paciente que va a crio-
preservar semen firme el correspondiente con-
sentimiento informado basdndose en la legis-
lacion vigente.

Preservacion de la fertilidad en el varén en edad
prepuberal

La American Society of Clinical Oncology (Asocia -
cién Americana de Oncologia Clinica) ha resalta-
do que es necesaria una mayor informacién para
aumentar el uso de métodos de preservacion de
la fertilidad en pacientes jévenes oncoldgicos?°.
Varios autores defienden la congelacion de teji-
do testicular inmaduro (TTIl) como éticamente
aceptable??2, Sin embargo, actualmente sélo dos
centros han publicado el desarrollo de protoco-
los experimentales de congelacion de TTI23-25,

Experiencia. Se han descrito tres lineas de inves-
tigacién sobre estrategias para recuperar la ferti-
lidad en pacientes en edad prepuberal a los que
se les ha congelado TTI o suspensiones de célu-
las testiculares inmaduras: a) trasplante de células
germinales testiculares; b) trasplante de tejido
testicular y ¢) maduracioén in vitro de células ger-
minales.

Trasplante de células germinales testiculares.
Debido al reducido nimero de células madre esper-
matogonicas (2/10 000 células germinales), se hace
imprescindible el cultivo y enriquecimiento pre-
vio al trasplante para asegurar el éxito?528,

Trasplante de TTI. Se han publicado trabajos que
consiguen una restauracién completa de la esper-
matogénesis en varias especies de mamiferos
(raton, conejo, hamster, cerdo, cabra, gato, vaca,
caballo, oveja y macaco). Se han publicado naci-
mientos en raton aplicando esta técnica®. Estos
procedimientos requieren llevar a cabo el tras-
plante y realizar posteriormente una biopsia del
tejido trasplantado para recuperar espermato-
zoides maduros y realizar técnicas de ICSI.

Maduracion in vitro de células germinales. Esta
estrategia consiste en no realizar trasplante. El
material criopreservado se descongelaria y se
obtendrian espermatozoides mediante madura-
cion en el laboratorio?®,
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Conclusion. Las técnicas de preservacién de la fer-
tilidad en pacientes en edad prepuberal se encuen-
tran en un estado experimental. Ninguna técnica
ha demostrado utilidad clinica hasta la fecha?>.
Sin embargo, en la actualidad hay suficiente base
cientifica para poder iniciar protocolos de pre-
servacion informando del caracter experimental
de estas técnicas y de que de en modo alguno se
puede garantizar la restauracién de la fertilidad.
La preservacion hoy de tejido testicular de pacien-
tes en edad prepuberal les permitira varias opcio-
nes de recuperacion de la fertilidad que emerge-
ran en los proximos 20-30 afios.
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Ovocitos y embriones

Aspectos basicos de un ciclo de fecundacién
in vitro

Un ciclo estandar de fecundacion in vitro (FIV)
consiste en realizar una estimulacion ovarica con-
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trolada, que se inicia en fase folicular precoz (2.2
dia del ciclo), mediante la administracién de gona-
dotropinas, con la finalidad de obtener el desa-
rrollo de varios foliculos en cuyo interior se
encuentran los ovocitos. Para evitar la ovulacion
espontdnea se asocian también fdrmacos con
accién inhibitoria a nivel hipofisario. La duracidn
media del proceso de estimulaciéon es de apro-
ximadamente unos 12-14 dias. Los protocolos
que se utilizan se desarrollan mas adelante. La
administracion del tratamiento es por via sub-
cutdneay alo largo del mismo se realizan deter-
minaciones seriadas de estradiol sérico y con-
troles ecogréaficos para el seguimiento del
crecimiento folicular. Cuando los foliculos alcan-
zan un tamafo adecuado se administra HCGr o
agonistas de la GnRH para lograr la maduracion
final de los ovocitos. Al cabo de 36 horas de dicha
administracion, los ovocitos seran extraidos bajo
sedacion, mediante una intervencidn quirurgica
denominada puncidn folicular, en la que de for-
ma ecoguiada y por via vaginal se puncionan los
foliculos y se aspira el liquido folicular con recu-
peracién de los ovocitos. Esta intervencién se
lleva a cabo de forma ambulatoria. No debe exis-
tir ninguna contraindicacién médica para la anes-
tesia ni para la realizacién de la puncidén trans-
vaginal, siendo importante el estado general de
la paciente y la normalidad de las pruebas de coa-
gulacion.

Una vez obtenidos, los ovocitos seran insemina-
dos con el semen de la pareja, si se desea obte-
ner embriones, o bien seran vitrificados.

Los riesgos derivados del proceso son, entre otros:

¢ Sindrome de hiperestimulacion ovarica: se tra-
ta de una respuesta excesiva al tratamiento hor-
monal, con el consiguiente aumento del tama-
o ovarico y de los valores de estradiol en
sangre. Se clasifica en leve, moderado y grave.
Las formas graves se caracterizan por una acu-
mulacion de liquido a nivel abdominal e inclu-
so pleural, asi como por alteraciones de la fun-
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cion renal y/o hepatica. Suele tener una rela-
ciéon directa con la administracién de gonado-
tropina coridénica humana para la maduracién
de los ovocitos. En las pacientes oncoldgicas,
la probabilidad de esta complicaciéon es muy
baja ya que generalmente se utilizan farmacos
agonistas de la GnRH para producir la madu-
racion final que tienen un efecto de menor dura-
cion e intensidad, con lo que se consigue una
rapida disminucién de los niveles de estradiol.

¢ Riesgos psicoldgicos: sintomas de ansiedad y
depresivos.

¢ Riesgos derivados de la anestesia.

¢ Otros riesgos menos frecuentes: intolerancia
a la medicacién, infecciéon, hemorragia, pun-
cién accidental de un asa intestinal u otra par-
te de la anatomia, torsion ovarica.

¢ Cancelacion del ciclo por falta de respuesta al
tratamiento y la no consecucién de un desarrollo
folicular suficiente.

Criopreservacion de embriones.
Eficacia y seguridad

En los ciclos estandar de FIV con transferencia de
embriones en fresco se consigue una tasa de ges-
tacion que oscila, en términos generales, entre
un 30% y un 40 %. Estos resultados dependen,
entre otros factores, de la edad de la paciente que
condiciona la respuesta al tratamiento, es decir,
el nimero de ovocitos y embriones resultantes y
la calidad de éstos. A menor edad, mayor reser-
va ovarica y, por consiguiente, mayor nimero de
ovocitos y mejor calidad ovocitaria.

La criopreservacién de embriones presenta una
tasa de gestacion algo inferior, de un 25% a 30%.
Un concepto importante es la tasa de gestacion
acumulada que puede conseguirse tras varias crio-
transferencias, si el nUmero de ovocitos obteni-
dos es el adecuado®.

La congelacién embrionaria estd considerada como
una de las técnicas bien establecidas en todos los
centros de reproduccion asistida, ya que su utili-
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zacion es rutinaria y ha sido validada tras muchos
afios de experiencia?.

Criopreservacion de ovocitos.
Eficacia y seguridad

Los primeros intentos de criopreservar ovocitos
humanos se remontan a la década de 1980, coin-
cidiendo con el desarrollo de las técnicas de FIV.
Las tasas de fecundacién eran bajas y existia la
preocupacion de producir alteraciones en el huso
meidtico, con el consiguiente riesgo de obtener
embriones con anomalias cromosdémicas, lo que
frend el desarrollo de la técnica. En términos gene-
rales podriamos decir que con el método de con-
gelacidn lenta la tasa media de supervivencia del
Svulo tras su descongelacidn es de un 60% a 70%,
y la tasa de implantacidn oscila entre un 10% y
un 30%3.

En los Ultimos afos se ha dedicado especial aten-
cion a una nueva técnica de congelacion, la vitri-
ficacién (congelacién ultrarrapida), que evita la
formacidn de cristales intracelulares y parece no
afectar al huso meidtico y la alineacién de los cro-
mosomas, eludiendo asi anomalias genéticas. En
1999 tuvo lugar el primer nacimiento de una nifia
sana conseguida a partir de ovocitos maduros vitri-
ficados*>.

En el aflo 2009 se publicé una amplia revision de
nacimientos obtenidos mediante évulos congela-
dos (1986-2008) con 609 recién nacidos vivos (308
de la congelacidn lenta, 289 de la vitrificacion y 12
de ambos métodos), ademas de otros 327 nacidos
vivos que fueron notificados posteriormente. En
estos 936 recién nacidos vivos no se observaron
mas anomalias congénitas que en el resto de la
poblacidn general (1,3 %)°. Globalmente podria-
mos decir que con la vitrificacién en poblacién joven
no oncolégica, principalmente donantes de évu-
los, se han llegado a obtener tasas de superviven-
cia del 90% y tasas de gestacion del 40-45 %712,

Recientemente, la Asociacion Americana de Repro-
duccioén Asistida (ASRM) considera la criopreser-
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vacién ovarica como técnica no experimental, aun-
que remarca la importancia de aumentar la expe-
riencia publicada antes de instaurarse de manera
totalmente rutinaria en los laboratorios de FIV13.

Actualmente se estima que se necesitan 12 ovo-
citos en metafase Il (MIl) para obtener un 59%
de posibilidades de gestacién y que para llegar
a un 80 % necesitaremos unos 20 ovocitos MII.
Dicho de otra forma, la posibilidad de embara-
zo por ovocito descongelado (desvitrificado) es
del 4-6 %: el registro de la Sociedad Espaiiola de
Fertilidad 2010 (SEF)'* informa de que sélo un
20,09 % de los ovocitos dan lugar a un embara-
20, es decir, uno de cada cinco ovocitos obteni-
dos. Deberemos tener en cuenta, ademas, que
la media de ovocitos obtenidos en ciclos de esti-
mulacion en la paciente oncolégica es de, apro-
ximadamente, diez.

Independientemente de la técnica de congela-
cion, no hemos de olvidar que el éxito obtenido
vendra determinado por la edad de la paciente
que condiciona la respuesta al tratamiento, el
numero de ovocitos y embriones resultantes, y
la calidad de éstos.

Maduracion in vitro

Existe actualmente una linea de investigacion con-
sistente en la recuperaciéon de ovocitos inmadu-
ros (ciclos no estimulados) y su maduracién in vitro,
antes o después de su criopreservacién. Podria
ser una técnica inmediata y sin necesidad de una
estimulacién hormonal. Actualmente no se pue-
de ofrecer todavia a nivel asistencial.

Cada centro de reproduccidn asistida debera ofre-
cer a la paciente aquel proceso con el que se
obtengan mejores resultados, siendo de elec-
cidn la criopreservacion de ovocitos si se dispo-
ne de suficiente experiencia.

Aspectos diferenciales de la paciente oncolégica

La paciente oncolégica presenta una compleji-
dad que condicionard nuestra actuacién en el
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momento de la eleccidn de la técnica de preser-
vacion de fertilidad mas adecuada, asi como la
forma de llevarla a cabo'>’. Seran aspectos impor-
tantes a considerar:

1. Edad y reserva ovdrica. La pubertad es el limite
inferior para una estimulacién ovarica. El limi-
te superior estaria en 35 afios, dado que es el
momento a partir del cual la reserva ovarica
disminuye claramente, y la respuesta a la esti-
mulacién hormonal es menor. Este limite seria
ampliable a los 39-40 afios en aquellas pacien-
tes con una buena reserva ovarica. El proble-
ma radica en que no siempre disponemos de
este dato, ya que en la mayoria de las ocasio-
nes no tenemos tiempo para determinar los mar-
cadores convencionales (FSH) en fase folicular
temprana. Lo que si resulta util es un recuento
de foliculos antrales mediante ecografia o una
determinacién de HAM si es posible.

2. Estado general de la paciente y prondstico vital.
Afortunadamente pocas son las situaciones en
las que se nos remiten a los programas de pre-
servacion de fertilidad pacientes que bien por
su estado general, bien por su mal prondstico,
no cumplen criterios de preservacion. Los cli-
nicos (oncologos y ginecdlogos) dedicados a
este tema debemos tomar conciencia y no ofre-
cer de forma indiscriminada estas opciones.

3. Biologia del tumor. En pacientes oncoldgicas
con tumores no hormonodependientes, cual-
quier pauta de estimulacidn serd valida.

4. Urgencia en iniciar el tratamiento oncoldgico.
El intervalo de tiempo del que dispone una
paciente hasta el inicio de la QT/RT es muy varia-
ble y depende fundamentalmente del tipo de
tumor. Cada vez mas, las unidades de oncolo-
gia son conscientes de la importancia de dis-
poner de este espacio de tiempo y de realizar
la consulta muy precozmente, lo que facilita la
practica de la estimulacién ovarica. Ademas,
la paciente puede encontrarse en diferentes
fases del ciclo menstrual. Este hecho ha obli-
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gado a disefiar estrategias de urgencia que se
describen mas adelante. Por ultimo, debe tener-
se en cuenta que en aquellos casos en que es
preciso iniciar la quimioterapia de forma inme-
diata, resulta inviable la estimulacidn ovarica
y hay que plantearse otras técnicas.

5. Aspectos éticos. La criopreservacion de embrio-

nes es un procedimiento eficaz y seguro, pero
supone la existencia de gametos masculinos,
por lo que el hecho de que exista pareja sera
determinante para considerar esta opcion. Con
esta técnica, hay que tener en cuenta que esta-
mos generando embriones con un destino
incierto si consideramos el contexto de la
paciente oncoldgica, sobre todo si el prondsti-
co de su enfermedad no es favorable. Otro
aspecto que hay que considerar son aquellos
casos de pacientes en edad prepuberal o ado-
lescentes, en los que necesitariamos la autori-
zacion de los padres o tutores.

6. Aspectos legales. El marco juridico regulador

de la reproduccidon humana asistida esta cons-
tituido fundamentalmente por la Ley 14/2006,
y por el Real Decreto 1301/2006.

¢ Es imprescindible que la mujer o ambos
miembros de la pareja, si se opta por crio-
preservar embriones, firmen el consenti-
miento informado pertinente basado en la
legislacion vigente!®19,

¢ Tanto los embriones como los ovocitos crio-
preservados se podran mantener en los ban-
cos autorizados hasta el momento en que
la receptora no reuna los requisitos clinica-
mente adecuados para la practica de la téc-
nica de reproduccidn asistida, habitualmen-
te 50 afos, debiéndose acreditar como
minimo con dos informes de especialistas
independientes.

¢ El destino final de los ovocitos/embriones
crioconservados puede ser: utilizacion por
la propia mujer, donacidn con fines de inves-
tigacién, y cese de su conservacién sin otra
utilizacién, lo que conlleva en la practica a
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su destruccidn. La donacién a otras parejas
con fines reproductivos no esta contempla-
do en la paciente oncoldgica.

¢ La paciente/pareja debe renovar el consen-
timiento sobre sus ovocitos/embriones con-
gelados periddicamente, ya que si no lo hicie-
ran durante dos ocasiones consecutivas
pasarian a ser propiedad del centro, deci-
diendo éste su destino final.

¢ Sise produjese la defuncién del varén y cuan-
do existiesen embriones criopreservados,
éstos podran ser utilizados por la mujer para
su reproduccion en los 12 meses siguientes
al fallecimiento, siempre que conste la acep-
tacién del fallecido a tal fin en el consenti-
miento informado de las técnicas, en escri-
tura publica, testamento o documento de
instrucciones previas.

¢ En el supuesto que falleciese la mujer, el
varén sélo podrd donar los embriones para
la investigacién o pedir su destruccién. Si falle-
ciesen ambos miembros de la pareja y exis-
tiesen embriones congelados, éstos pasari-
an a disposicidn del centro, si no hubiesen
hecho constar previamente su decision.

7. Pautas de estimulacion. Para obtener ovoci-

tos/embriones se requiere una media de 14 dias
de estimulacidon hormonal previos al inicio de
la quimioterapia, por lo que es fundamental
plantear a la paciente la opcidn de preservar
su fertilidad desde el primer momento del diag-
nostico, ya que podria retrasar el inicio del tra-
tamiento oncoldgico.

La estimulacion ovdrica se inicia habitualmen-
te en fase folicular precoz (2.2-3.* dia del ciclo),
pero en la paciente oncoldgica puede iniciarse
en cualquier momento del ciclo con pautas de
estimulacion disefiadas para ello. Cabe recor-
dar que en estos casos aumentara el nimero
de dias necesarios para lograr el objetivo final,
habitualmente entre 18 y 20 dias.

Los farmacos utilizados para la estimulacidn
ovarica son las gonadotropinas (FSH/HMG). La
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Figura 2. Propuesta de manejo de la estimulacién en ciclos fuera de la fase folicular precoz.

dosis sera variable dependiendo de la edad de
la paciente y de la reserva ovarica previamen-
te evaluada (150-225 Ul). Para evitar la ovula-
cidn precoz, el antagonista de la GnRH se intro-
ducird sistemdticamente a partir del 6.2 dia del
ciclo, o bien cuando haya riesgo de ovulacién
espontanea, es decir, con la presencia de un
foliculo de 14 mm o bien una cifra de estradiol
superior a 400 pg/ml. Se realizara la madura-
cioén final ovocitaria cuando se alcance un dia-
metro folicular minimo de 18 mm, adminis-
trando un analogo de la GnRH (triptorelina
0,2 mg/250 pg HCGr) 36 horas antes de la obten-
cion de los ovocitos mediante la puncién foli-
cular.

Es de destacar el hecho de que también se
podria utilizar un protocolo con andlogos de la
GnRH, pero el uso de los antagonistas permite
acortar sensiblemente la duracion total del ciclo
(fig. 2).

8. Experiencia publicada hasta la fecha. Existe en
la actualidad poca evidencia cientifica respec-
to a la respuesta a la estimulacidn ovarica,
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numero de ovocitos totales recuperados y la
calidad de éstos en la paciente oncoldgica. Se
han descrito tanto resultados similares a la
poblacién normal, como también menor nime-
ro de ovocitos, mayor requerimiento de gona-
dotropinas o mayor nimero de dias de esti-
mulacidn. Son varios los autores que han
sugerido un efecto adverso del cancer sobre
la calidad y viabilidad de los ovocitos, apre-
ciandose incluso una disminucion de la reser-
va ovarica en distintos tipos de enfermedades
oncoldgicas?. Los articulos publicados hasta
la fecha son retrospectivos y no todos inclu-
yen un grupo control.

En un reciente metaanlisis se analizaron 7 estu-
dios que cumplian los criterios de inclusién; de
las 218 pacientes, sélo 22 estaban diagnosti-
cadas de linfoma. El nimero de ovocitos recu-
perados fue menor que el obtenido en el gru-
po control?L,

Se requieren mayor numero de estudios para
evaluar la respuesta de la paciente oncoldgica
a una estimulacién ovarica controlada.
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Tejido ovarico

La primera vez que se propuso, sino de forma ofi-

cial si oficiosa, la opcién de los bancos de tejido

para almacenar tejido ovdrico y preservar asi la

fertilidad en mujeres afectadas de la enferme-
dad de Hodgkin fue en diciembre de 2000, en el

35



DOCUMENTO DE RECOMENDACIONES PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD DE HODGKIN

Congreso Mundial de Hematologia celebrado en
San Francisco?.

Esta técnica presenta a priori tres grandes venta-
jas respecto a la criopreservacion de ovocitos o
de embriones: a) no requiere diferir el inicio del
tratamiento antineoplasico, b) no requiere que
la paciente disponga de parejay c) es el Unico
método aplicable tanto a poblacion prepuberal
como adulta. Una cuarta ventaja seria que resul-
ta perfectamente compatible con cualquiera de
las otras dos técnicas mencionadas, potenciando
asi las posibilidades de preservacion de la fertili-
dad. Se presenta, por tanto, como una buena
opcién en el cancer infanto-juvenil.

En 2004 se publico el nacimiento del primer recién
nacido vivo con esta técnica. La madre era una
paciente afectada de LH ya libre de enfermedad?.
Desde entonces hasta el dia de hoy se ha comu-
nicado la existencia de 13 recién nacidos vivos
mediante autotrasplante de tejido ovarico, pre-
viamente criopreservado, en pacientes oncolé-
gicas?.

Las desventajas son: a) exige una intervencion
guirurgica, que aunque se trate de una cirugia
menor, no deja de ser un inconveniente; b) la toda-
via naturaleza experimental de este procedimien-
to, con un limitado nimero de gestaciones publi-
cadas, y c) el riesgo de reinsercion de células
malignas al reimplantar el tejido. Trataremos, mas
adelante, las especiales dificultades de estos dos
ultimos puntos.

Procedimiento

Consiste en la obtencidon de tejido ovarico por via
laparoscépica. A continuacion y de forma inme-
diata, la manipulacién de este tejido viene condi-
cionada por el hecho de que la penetrabilidad de
los agentes criopreservadores (generalmente dime-
tilsulfoxido o etinilglicol) estd limitada a uno, maxi-
mo dos, milimetros. Una vez obtenidos los frag-
mentos de este grosor, se envia una muestra al
patdélogo para su evaluacion y para descartar la
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presencia de células malignas, y el resto se trans-
porta, en solucion isotdnica o medio de cultivo,
al lugar donde se realizara el proceso de criopre-
servacion. Este, en muchas ocasiones, serd el pro-
pio banco de tejidos donde posteriormente se
almacenara.

Una vez que la paciente ha superado el proceso
neoplasico y en caso de que se halle en una situa-
cién de FOP, puede disponer de su tejido para que,
previa descongelacion, se realice el reimplante.

El problema de la reinsercion de las células
malignas

En 1996 Shaw y cols.?, en un trabajo en el mode-
lo experimental, sembraron algunas dudas sobre
la seguridad del autotrasplante de ovario en pacien-
tes con antecedentes de enfermedad oncolégi-
ca. Se planteaban la posibilidad, al insertar un teji-
do que no ha recibido ningun tipo de terapia
citotdxica, de reintroducir la enfermedad en una
paciente tedricamente curada.

Naturalmente, se deberd ser muy cuidadoso y con-
siderar caso a caso todas las situaciones. Atencion
especial tendra el estudio de la historia natural
del tumor al que nos enfrentamos. En este senti-
do, es definitivo el trabajo de Meirow y cols.>, quie-
nes en pacientes afectadas de enfermedad de
Hodgkin, en una serie de mas de 50 casos, reali-
zan una biopsia de los ovarios antes de iniciar nin-
gun tipo de quimioterapia, evidenciando la ausen-
cia de células de Reed-Stenberg en todos los casos.
Por otro lado, si a pesar de profundizar en el estu-
dio del comportamiento del tumor que nos afec-
ta, se mantiene una duda formal, deberemos con-
siderar otras posibilidades.

Ademas de la revision de la historia natural del
tumor, en todos los casos, se realiza el examen
histolégico de un fragmento del tejido a criopre-
servar. Pero, aun asi, en algun tipo de proceso
maligno deberemos complementar o ampliar
nuestros cuidados. Existen publicaciones donde
se ha identificado enfermedad residual median-
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te reaccién en cadena de la polimerasa con trans-
cripcién inversa (RT-PCR) que no se ha eviden-
ciado en el examen histoldgico. Esto se ha pues-
to de manifiesto en oncohematologia (en 2 de 6
casos en leucemia mieloide crénicay 7 de 12 en
leucemia mielobldstica aguda, y en 1 de 3 en leu-
cemia mieloide crénica)®’. A partir de ahi, se pro-
pone ampliar la detecciéon de la enfermedad mini-
ma residual en ovario, segun el tipo de tumor a
detectar, mediante inmunohistoquimica, cito-
metria de flujo, técnicas de genética molecular
(PCR), hibridacion fluorescente in situ (FISH), estu-

dio de la ploidia, etc.

Pero, si a pesar de profundizar en el estudio del
comportamiento del tumor que nos afecta se man-
tiene una duda formal, deberemos considerar otras
posibilidades hoy en estudio, pero que en un futu-
ro podrian ser realidad. Estas podrian consistir
en el trasplante de foliculos aislados, la madura-
cion folicular in vitro, el xenotrasplante, y quiza
alguna mas que todavia no ha sido suficientemente
considerada. Todo ello podria ser una opcién en
un futuro... siempre que dispongamos de tejido.

Problemas en el tratamiento del implante

Sélo conocemos la existencia de 20 recién naci-
dos sanos a partir del reimplante de tejido ovari-
co congelado y descongelado®, y no sabemos cuan-
tos intentos han fracasado. Insuficientes para poder
dar datos acerca del potencial de esta técnica. En
estos momentos, la publicacion que nos brinda
mas informacién es la experiencia danesa a lo
largo de 10 anos, donde, tras congelar tejido en
386 pacientes, se han realizado 18 reimplantes
en 12 mujeres. La vida media de éstos ha sido de
6 a 54 meses y se han obtenido tres recién naci-
dos sanos en dos mujeres®.

El problema sobre el tratamiento del tejido ova-
rico reimplantado proviene de la manipulacién
gue ha precisado éste para su conservacion.
Sabemos que la penetrabilidad de los diferentes
agentes crioprotectores no va mas alla de 1-2 mm.
Es por este motivo que para el proceso de crio-
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preservaciéon hemos de prescindir de la idea de
un implante con pediculo vascular y recurrir a la
fragmentacion o laminacion del tejido que se quie-
re conservar. Naturalmente, el tejido asi tratado
pagara el tributo de la manipulacién y de la isque-
mia hasta que, tras el reimplante, la neoangiogé-
nesis vuelva a nutrirlo. Esta situacion de isque-
mia transitoria tiene su repercusion. Podemos
convenir que los indices de supervivencia de la
poblacidn de foliculos primordiales estan, apro-
ximadamente, alrededor del 50 % en experien-
cias con ratas!®y se estima que, en la mujer, la
pérdida de foliculos en el tejido ovarico criopre-
servado es del 50-65 %

La funcion endocrina se inicia a los 3-5 meses, es
limitada e intermitente. Por este motivo, el reim-
plante debe realizarse en el momento en que la
paciente pone de manifiesto el deseo genésico, y
por el mismo motivo y a pesar de que algunas de
las gestaciones obtenidas se han dado de forma
espontdnea, la propuesta de la mayor parte de
los autores es la de mantener una conducta acti-
va a partir del momento en que se objetive la recu-
peracion funcional del implante. Esta posicién se
fundamenta en que la respuesta funcional del teji-
do reimplantado, por los motivos antes expues-
tos, no es comparable a la del ovario normoin-
serto, y por disponer de un tiempo limitado.
Coincidimos en que, en una paciente con una fer-
tilidad comprometida, resulte dificil mantener una
conducta expectante.

Con respecto a la pauta que debe seguirse, pro-
bablemente la mas recurrida sea la que propone
Meirow?!? cuando publica la segunda gestacién
obtenida a partir de tejido ovdrico criopreserva-
do y reimplantado. Este autor, después de 8 meses
sin obtener un embarazo de forma espontanea,
optd por una pauta de estimulacidon suave mas
antagonistas de la GnRH a partir de un cierto tama-
fio folicular (14 mm), punciond y aspiré un foli-
culo cuando valoré que estaba maduro, y lo fecun-
doé mediante ICSI. Dos dias mas tarde transfirio al
Utero un embrion de cuatro células. A las 38 sema-
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nas de gestacion se obtuvo un recién nacido de
sexo femenino de 3000 g, sano. En sintesis, nos
propone un ciclo natural modificado, estrategia
que nos recuerda el recurso para las bajas o muy
bajas respondedoras.

Una opcidén recientemente publicada por Huang
es la combinacidn de la criopreservacion de teji-
do ovdrico con la obtencién de ovocitos inmadu-
ros y su vitrificacién tras un proceso de madura-
cion in vitro. El autor realiza maduracion in vitro
de ovocitos inmaduros extraidos de los foliculos
antrales del ovario antes de someterlo al proce-
so de criopreservacién; en una serie de cuatro
casos, se vitrificd un total de 8 ovocitos maduros.
De momento ninguna de las pacientes ha solici-
tado el reimplante del tejido ovarico criopreser-
vado®3,

Como propuesta de futuro, merecen especial men-
cion las teorias surgidas sobre la eventual inte-
raccion del implante de tejido ovarico en pacientes
con trasplante de precursores hematopoyéticos.
En 2011 se dio a conocer la existencia de cuatro
gestaciones con tres recién nacidos vivos en una
misma mujer que recibié un trasplante de pre-
cursores sanguineos tras el diagnédstico de un LH.
La recuperacidn de la fertilidad en una paciente
en fallo ovarico debido al tratamiento recibido
ha dado lugar a teorias que intentan dar explica-
cién a este fendmeno: a) el ovario en localizacion
heterotdpica enviaria sefiales endocrinas y para-
crinas a los reservorios de células madre germi-
nales en la médula ésea que tras su liberacion lle-
garian al ovario in situ, b) las sefiales paracrinas y
endocrinas enviadas por el ovario en localizacion
heterotépica inducirian la generacién de ovoci-
tos provenientes de las células madre residentes
en el ovario in situ y ¢) mediante la transferencia
de células germinales entre el ovario trasplanta-
do y el ovario in situ.

Finalmente, y a modo de conclusidn, es importan-
te resaltar que la criopreservacion de tejido ova-
rico es una técnica en fase experimental, que ya
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dispone de resultados prometedores y se consoli-
da como una buena opcidn para la preservacion
de la fertilidad en las pacientes afectadas de LH.
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Asi pues, concluimos que, en el hombre (a partir
de la pubertad), ante el efecto gonadotodxico de
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los tratamientos del LH, es recomendable la crio-
preservacién de semen para la preservacién de
la fertilidad. El algoritmo que presentamos en la
figura 3 recoge las diferentes opciones de que dis-
ponemos en la actualidad para la mujer.

Presentamos, por ultimo, la direccién (link) del
Grupo de trabajo para la Preservacién de la
Fertilidad, desde donde se podra acceder a los
DOCUMENTOS INFORMATIVOS y CONSENTI-
MIENTOS INFORMADOS relativos a los procedi-
mientos expuestos y el mapa de centros de repro-
duccién en Espaia con oferta de alguno de estos
procedimientos.

Grupo de trabajo para la Preservacion de la
Fertilidad de la SEF

http://nuevo.sefertilidad.com/socios/grupo-pre-
servacion.php

Link a Mapa de centros con programa para pre-
servacion de la fertilidad

http://nuevo.sefertilidad.com/socios/mapa.php
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Figura 3. Algoritmo para la preservacién de la fertilidad en la paciente oncoldgica.
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