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1-Justificacién del trabajo:

La preservacion de la fertilidad suele ser una inquietud importante para los
hombres y las mujeres en edad reproductiva que reciben tratamiento antitumoral.

El 5% de los canceres tienen lugar en pacientes menores de 35 afios de
edad. Actualmente, cerca del 85% de los tumores en nifios y jovenes pueden ser
tratados con éxito, con una buena expectativa de vida.

Por ello nos hemos propuesto actualizar y ordenar el estado del
conocimiento sobre este tépico tan basico en el transcurrir vital de los pacientes.



2- Introduccidn:

La infertilidad suele ser una inquietud muy importante para pacientes
oncolégicos en edad reproductiva. Los efectos que pueden producir las distintas
terapias antitumorales sobre la fertilidad humana estan siendo estudiados a lo
largo de los ultimos afos para llegar a conocer su alcance sobre la capacidad
reproductiva.

Haciendo referencia a la funcién reproductiva en condiciones normales, en
el caso de los hombres,los testiculos estan formados por dos compartimentos
estructuralmente distintos pero funcionalmente muy relacionados: los tdbulos
seminiferos y el espacio intertubular, en donde tienen lugar la espermatogénesis y
la esteroidogénesis respectivamente. Los tubulos estan revestidos de epitelio
seminifero compuesto de varios tipos de células espermatogénicas y de células de
Sertoli ( de soporte). La testosterona, que es esencial para la espermatogénesis, es
sintetizada y secretada por las células de Leydig en respuesta a la estimulacién por
la LH, y pasa a través de barreras celulares a las células de Sertoli. La testosterona
ejerce una regulacion de retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo. La
espermatogénesis es un proceso complejo por el que espermatogonias diploides
proliferan y se diferencian a espermatozoides maduros haploides.

En el caso de las gonadas femeninas, se cree que el ovario humano establece
un gran numero de foliculos primordiales a los 5 meses de vida gestacional que se
contintia con un declive rapido hasta la menopausia. La menopausia precoz se
considera como el cese de la menstruaciéon antes de los 40 afios. El fallo ovarico
agudo se emplea por muchos investigadores para describir la cesion completa de
la funcién ovarica después de un tratamiento contra el cancer.

Los métodos utilizados para hacer frente al cancer en la actualidad son: la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia y en un gran nimero de pacientes se
emplean conjuntamente las tres técnicas.

En cuanto a la cirugia, en mujeres con cancer de endometrio u ovarios, que
puedan haberse sometido a una histerectomia, puede producirse infertilidad
dependiendo del tamafio y del tipo de tumor. Los hombres sometidos a una
penectomia, orquiectomia, extirpacionde la glandula prostatica o las vesiculas
seminales, pueden experimentar infertilidad.



La radioterapia y la quimioterapia pueden ocasionar insuficiencia gonadal y
esterilidad permanente.En cuanto a la quimioterapia, actualmente, aunque existen
unos 700.000 agentes antineoplasicos, en la practica clinica no se usan mas de 50.
Los principales agentes antineoplasicos se agrupan de la siguiente forma:

- Agentes alquilantes: cisplatino, ciclofosfamida, procarbazina, etc.
e Antimetabolitos:metrotexate, 5-fluoracilo, etc.
e Antibidticos:adriamicina, bleomicina, mitoxantrona, etc.
e Antimitéticos:vinblastina, vincristina, etc.

e Enzimas: L-asparaginasa, etc.

Los grandes avances en los tratamientos antitumorales permiten no solo
vencer la enfermedad, sino también poder mirar al futuro con la posibilidad de
satisfacer el deseo de ser padres de los pacientes que han superado el cancer.



3- Accion de laradioterapia sobre las gonadas masculinas y femeninas:

Masculinas:

Las dos principales fuentes de radiacion utilizadas durante la radioterapia:
radiacion electromagnética (rayos X) y radiacion corpuscular (electrones)
producida por un acelerador lineal, afectan la funcién testicular. La radiacién
testicular directa con dosis de mas de 0,35 Gy causa azoospermia reversible. Los
espermatozoides no pueden tolerar dosis de mas de 6 Gy. Dosis de mas de 15 Gy
causan dafio en las células de Leydig, que son irreversibles con dosis de mas de 20
Gy. La recuperacion de la espermatogénesis puede ser alcanzada espontdneamente
en un afio, en los casos mas favorables, mientras que en otros puede tardar varios
afios. Ademas, exposiciones a dosis Unicas causan mayor muerte celular que dosis
de radiacién fraccionadas.

Femeninas:

Los efectos de la radiacion en las gonadas femeninas estdn menos
documentados que las masculinas ante la imposibilidad de medir la dosis
absorbida directamente. Los ovarios estan expuestos a dosis significativas de
radiacién cuando la radioterapia es empleada para el tratamiento de cancer de
cérvix y de recto. La radioterapia pélvica o la irradiacién corporal total pueden
dafiar al ovario disminuyendo el nimero de foliculos primordiales, produciendo
infertilidad y menopausia precoz. Es conocido que la funcién ovarica cesa
permanentemente y se produce una menopausia artificial con una dosis de 500 a
800 rads sobre ambos ovarios.

El fallo ovarico producido como consecuencia de tratamiento radioterapico
en la infancia puede presentarse en la adolescencia como fallo o detencién de la
pubertad espontanea o como infertilidad o menopausia precoz en la edad adulta.



Mediante un modelo matematico que valora el descenso natural del nimero
de ovocitos hasta la edad de la menopausia (considerada por término medio a los
51 afios), se ha establecido la radiosensibilidad del ovocito humano realizando su
calculo con los datos de pacientes tratadas en la infancia o adolescencia con
radioterapia abdominal o irradiacién corporal completa. De esta manera se ha
concluido que la radiacién capaz de destruir el 50% de los foliculos primordiales,
(dosis letal media), es menor de 2 Gy, la mitad de la que se consideraba hace unos
afios.

El ovario es mas resistente a las radiaciones que el testiculo, seguramente
por su constante division celular.

4- Accion de la guimioterapia sobre las gonadas masculinas y femeninas:

Masculinas:

La espermiotoxicidad de la quimioterapia esta correlacionada con algunas
variables: grupo del agente antineoplasico, numero de drogas utilizadas, dosis
total, duracién del tratamiento, edad del paciente y sensibilidad individual.El
principal objetivo de todos los protocolos de quimioterapia es alcanzar un balance
entre los mejores resultados de curacion y los menores efectos adversos.

Los agentes citotdxicos podrian afectar:

- A un tipo especifico de célula como el epitelio germinal que podria dafiarse
o destruirse.

- Fases proliferativas y meioticas de la espermatogénesis podrian ser
normales, pero la maduracién del esperma podria ser anormal.

- Dafio en las células de Sertoli, células de Leydig u otros constituyentes
nutritivos o de soporte de los testiculos.

La lesidn testicular primaria causada por agentes antitumorales es la deplecién
del epitelio germinal de los tibulos seminiferos. Los agentes alquilantes son los
mas implicados en el desarrollo de la infertilidad y existe un umbral de dosis para
el desarrollo de aplasia testicular para cada tipo de farmaco.



El cisplatino es el principal agente quimioterdpico en los protocolos
oncologicos para tumores testiculares. Este agente afecta al ADN celular y su efecto
estd relacionado con la dosis. Otros farmacos utilizados en esta patologia son:
etopdsido, vinblastina, bleomicina e ifosfamida. La asociaciéon de cisplatino con
etoposido y bleomicina es el protocolo mas comunmente utilizado.

Respecto a la espermiotoxicidad del cisplatino, la mayoria de los pacientes
mostraran azoospermia temporal o permanente. La azoospermia temporal se
resuelve en unos dos afios en el 50% de los casos, y en 5 afios en el 80% de los
casos. No obstante, el cisplatino esta considerado actualmente como esencial en los
protocolos de tumores testiculares.

La mayoria de los pacientes que han comenzado la quimioterapia
desarrollan azoospermia 2 o 3 meses después de la misma. Sin embargo, la
quimioterapia puede inducir anomalias genéticas a corto y largo plazo. Estudios
realizados con el test de hamster y espermatozoides humanos, asi como técnicas
citogenéticas de fluorescencia e hibridacion in situ (FISH) han demostrado que la
quimioterapia y radioterapia pueden provocar aneuploidias a corto y largo plazo.
Alargo plazo también se han publicado mutaciones en semen de pacientes que han
sido tratados con quimioterapia. Incluso se han publicado trabajos que
demuestran la presencia de mayores tasas de aneuploidias y un incremento en el
dafio del ADN antes de comenzar el tratamiento en estos pacientes.

Existen autores que recomiendan la utilizacién de medidas anticonceptivas
de seis meses a un afio post finalizacién del tratamiento.Sin embargo, no existe
ninguna evidencia clinica de anomalias cromosémicas en la descendencia de nifios
nacidos de varones que estan o han estado en tratamiento con quimioterapia. Por
eso, en caso de no existir otra solucién se puede congelar el semen una vez haya
empezado el tratamiento.



Femeninas:

Es conocido que los quimioterapicos oncoldgicos actian sobre la génada
produciendo, en ocasiones, el cese de su funcién prematuramente, tanto mas
frecuentemente cuanto mayor sea la edad de la paciente. La primera lesion
histolégica tras tratamiento quimioterapico es la fibrosis ovarica y destruccién de
foliculos. Sus efectos dependen del agente, la dosis empleada y la edad de la mujer.

Si estos preparados se emplean durante tiempo prolongado pueden
producir esterilidad permanente, independientemente de la dosis total, de la via de
administracion y del esquema de tratamiento. Por otro lado, es preciso tener en
cuenta que el uso asociado de varios agentes potencia no solamente sus efectos
oncolégicos, sino también sus efectos secundarios.

Los alquilantes son los productos mas empleados en ginecologia, son la
causa mas frecuente de disfuncién ovarica y aceleran la menopausia sobre todo en
mujeres mayores. Producen deplecion folicular y ovocitaria. También pueden
comportarse como mutagenos de los ovocitospreovulatorios. Producen
alteraciones cromosomicas que inducen efectos genéticos en los ovocitos que
pueden ser responsables de abortos.

Los inductores de aneuploidia, como la vinblastina, causan atrofia ovarica.
Los inhibidores de la topoisomerasa II (bleomicina y adriamicina) son
considerados mutagenos especificos en la mujer, induciendo mutaciones en los
foliculos preovulatorios en experimentacién animal.



3- Técnicas empleadas para preservar la fertilidad:

Mujeres:

La conducta mas frecuentemente empleada para preservar la fertilidad de
la mujer en procesos oncolégicos ha sido la realizacién de intervenciones
conservadoras del aparato genital, cuando el tratamiento correcto de la
enfermedad lo permite. Es el caso de enfermedades oncolégicas no infiltrantes,
canceres con bajo potencial de malignidad (tumores borderline) o tumores
infiltrantes aparentemente limitados en su extension. En otros casos en los que la
enfermedad no asienta en el aparato genital, pero su tratamiento puede lesionarlo,
se pretende impedir la afectacién de los ovarios, mediante su transposicion a
regiones no incluidas dentro de los campos del tratamiento radioterapico, aunque
la aparicion de las técnicas de reproduccion asistida ha permitido desarrollar otras
estrategias como la proteccion farmacoldégica del ovario, la congelacion de
embriones y, ahora también, de ovocitos y la criopreservaciéon y transplante
posterior de tejido ovarico.

1) Procedimientos quirurgicos conservadores

Los procesos susceptibles de ser tratados conservando el aparato genital en
su mayor parte, o partes de él suficientes para la reproduccién mediante técnicas
de reproduccion asistida o sin el concurso de ellas, asientan fundamentalmente en
el cérvix uterino, en el endometrio y en el ovario, siendo muy raros los localizados
en la trompa o en vagina, y sobre todo los que pudieran afectar a la vulva en
edades genésicas.

Se ha demostrado sobradamente la seguridad de los tratamientos
conservadores desde el punto de vista oncoldgico, mediante la realizacién de
estudios randomizados.



Cérvix uterino:

En la patologia cervical, las lesiones oncoldgicas mas frecuentes del cérvix,
en nuestro medio en el que el cribado citolégico ha hecho disminuir los canceres
infiltrantes, son, sobre todo, las lesiones escamosas premalignas (CIN/SIL), los
carcinomas in situ y los tumores microinvasivos. Todas estas lesiones permiten un
tratamiento conservador del cérvix mediante la conizacién cervical en los casos
mas importantes o tratamientos mas limitados mediante el empleo de crioterapia,
laser o asas diatérmicas para realizar la excision amplia de la zona de
transformacion (LLETZ o LEEP), conservando la fertilidad.

Teoéricamente el tratamiento del CIN puede disminuir la fertilidad por
cuatro vias: estenosis cervical, disminucién de la cantidad de moco cervical,
incompetencia cervical o alteraciones tubaricas secundarias a una posible
infeccion postquirurgica. Estas lesiones son mas frecuentes con la conizacién fria
que con las otras técnicas, debido al mayor volumen de tejido cervical que se
extirpa. En ocasiones, sobre todo en casos de conizaciones extensas, podra
necesitarse la realizacion de inseminaciones intrauterinas. La complicacién mas
frecuente sera el desencadenamiento de abortos tardios o partos prematuros por
insuficiencia cervical. En algunos tumores invasivos de cérvix, con extension
limitada, también podrd conservarse la mayor parte del uUtero, mediante la
realizacion de traquelectomia radical con linfadenectomia pélvica, para la
extirpacion del cérvix, en pacientes con deseos de fertilidad. Al ser una técnica que
se ha reincorporado recientemente al tratamiento oncolégico no existen
estadisticas ni seguimientos muy amplios, pero la mayoria de los autores publican
tasas de embarazos de hasta el 40%, siendo los mayores problemas los planteados
por los partos prematuros.

Endometrio:

El cancer de endometrio de mujeres jovenes tiene un fuerte componente
endocrino, en comparacion con los de las mujeres postmenopausicas, pudiendo
responder favorablemente a tratamientos hormonales. Este hecho permitiria
conservar el utero, empleando solo cirugia diagnoéstica, para un eventual embarazo
posterior.



La seleccion de pacientes debe hacerse en funcion de la extension y
profundidad de la afectacién maligna y del grado de diferenciacion mediante
histeroscopia y biopsia. Aunque no sea imposible la curacion de procesos
avanzados, las pacientes en las que podria permitirse el tratamiento hormonal
habrian de ser mujeres jovenes con deseos de fertilidad, cuyos tumores estuviesen
localizados en el endometrio (estadios IA) con alto grado de diferenciaciéon
histolégico (G1).

Ovario:

Algunos canceres tempranos de ovario o con bajo potencial de malignidad
pueden ser tratados de forma conservadora, en aras de conservar la fertilidad de la
paciente. También algunos tumores no epiteliales pueden, en ocasiones, ser
tratados de forma conservadora. El tratamiento llamado conservador seria el que
preservase tejido ovarico suficiente para ovular ciclicamente o que, al menos,
conservase el Utero para que mediante técnicas de reproduccion asistida, pudiese
albergarse una gestacion.

Los tumores que reunen los criterios de bajo potencial de malignidad
(TBPM), con falta de invasion estromal principalmente, constituyen un grupo
relativamente abundante, hasta el 15% de los tumores epiteliales malignos de
ovario. El 25% de estos tumores se observan en pacientes menores de 40 afos. La
supervivencia actual a cinco afios oscila entre el 90 y el 100%. La supervivencia a
mas largo plazo se modifica en funcién del estadio de tumor.

En principio en estos tumores de bajo potencial de malignidad podria
llevarse a cabo el tratamiento conservador, mediante tumorectomia u
ovariectomia recomendando completar los deseos de fertilidad lo mas pronto
posible para proceder después, si se estima necesario, al tratamiento quirdrgico
completo, segin las recomendaciones de Moriceet al, 2003. Los autores
mencionados exponen que para llevar a cabo tratamiento conservador en
pacientes jovenes con deseo de fertilidad con TBPM, deben reunirse las siguientes
condiciones: tumor unilateral (1a), grado 1 de diferenciaciéon (dudoso en casos
G2), clasificacion quirdrgica adecuada y seguimiento cuidadoso. Camatteet al,
2002, consideran la existencia de implantes peritoneales una contraindicacion
para el tratamiento conservador, debido a la alta tasa de recidivas tempranas que
presentan.



2) Transposicion ovarica:

Con la intencién de impedir la afectaciéon de la génada por las radiaciones
ionizantes empleadas en el tratamiento de algunos canceres como linfomas,
canceres de cérvix o de intestino, se ha realizado la transposiciéon del ovario a
regiones alejadas del area de irradiacion, fundamentalmente en las correderas
colicas o, menos frecuentemente, a regiones extrabdominales; también detras del
utero. Este procedimiento debe reservarse a pacientes menores de 40 anos, sin
evidencia de metastasis.

Puede realizarse mediante cirugia abierta, con ocasién de clasificar
quirurgicamente algunos procesos y mas recientemente por laparoscopia. La
eficacia del procedimiento puede verificarse por las determinaciones hormonales
de gonadotropinas o esteroides. Cuando la transposiciéon ovarica se acompana de
la tubarica son posibles los embarazos espontaneos. No es obligatoria la reposicion
ovarica para que se produzcan embarazos, aunque esto dependera del lugar de la
transposicion. La reposicion de los ovarios transpuestos puede ser espontanea
también, dependiendo del procedimiento de fijacion empleado.

Los resultados que se obtienen, referidos a casuisticas muy escasas, son
alentadores. Moriceet al, 1998, publican la mayor casuistica y refieren 16
embarazos en 12 mujeres de un grupo de 37 a las que se habia realizado
transposicion de los ovarios por adenocarcinoma de células claras de la vagina,
disgerminoma de ovario y, en un caso, sarcoma de tejidos blandos periuterinos. La
tasa de embarazo fue del 80% en los casos de disgerminoma de ovario. Otros
autores recurren en casos aislados a la recuperacion de ovocitos y a la maternidad
subrogada.

3) Proteccion farmacoldgica del ovario:

Los tratamientos quimioterdpicos realizados prepuberalmente por
procesos oncoldgicos malignos no suelen impedir la instauracién posterior de la
funcién ovarica normal. Con esta base, se ha investigado la posibilidad de utilizar
un farmaco capaz de suprimir la actividad ovarica durante los tratamientos
quimioterapicos, en mujeres con ciclos menstruales establecidos, que permita
posteriormente la recuperacién de la funcién ovarica y posibilite la fertilidad.

Con este fin emplearemos inicialmente contraceptivos orales, aunque la
medida mas frecuentemente empleada para preservar la fertilidad en caso de
tratamientos con quimioterapia es la administracién de andlogos de la GnRH
(GnRHa).



a) Administracion de contraceptivos hormonales

Existen muy pocas publicaciones sobre este tipo de tratamientos y todas
sobre un nimero reducido de casos. Chapmanet al.demostraron que pacientes con
linfoma de Hodgkin tratadas con anovulatorios durante la quimioterapia, tenian
mas foliculos primordiales en las biopsias de ovario que las pacientes que no
fueron tratadas simultdneamente con contraceptivos.

Cinco de sus seis pacientes recuperaron la normalidad de sus ciclos pocos
meses después del tratamiento, obteniendo una, incluso, un embarazo. Sin
embargo, otros autores solamente encontraron este efecto en dos de sus nueve
pacientes tratadas con contraceptivos durante la quimioterapia. En la literatura se
encuentra un articulo en el que se ha empleado este tratamiento en 95 pacientes
con la recuperacion de los ciclos después de quimioterapia del 86%.

Desde el advenimiento de los GnRHa, por su mayor eficacia, los centros que
pretenden poner a sus pacientes en situacion de hipogonadismo han dejado de
emplear los contraceptivos.

b) Administracion de analogos de la GNRH

Los GnRHa de depoésito en administracion mantenida son utilizados en la
actualidad para mantener en reposo los ovarios durante el tiempo que dure el
tratamiento quimioterapico. Los resultados que se comunican son diversos, pero
hay autores que recomiendan la administracién en paralelo al tratamiento
quimioterapico de GnRHa, sobre todo en tumores de 6rganos con receptores
positivos a GnRH. Blumenfeldet al, 2005, en la publicacién mas importante al
respecto, refieren que mantener bajo proteccién ovarica con analogos de la GnRH
durante la quimioterapia por diversos procesos oncologicos, permitié recuperar
los ciclos menstruales o embarazarse al 100% de las pacientes que sobrevivieron
(87 de 92 casos) frente al 52% de 82 casos en que no se establecio6 la proteccion
hormonal con GnRHa. Esta actuacién esta respaldada por un estudio randomizado
prospectivo realizado en monos Rhesus tratados con ciclofosfamida en el que los
GnRHa fueron capaces de proteger al ovario, disminuyendo la pérdida folicular en
los estudios histolégicos, al compararlos con los de ovarios tratados
exclusivamente conciclofosfamida.



Mardesicet al, 2004(52), proponen un protocolo de actuacién rapida para
suprimir el eje hipofisario gonadal. Combinando D-Trp6-GnRH-a (3,75 mg) y el
antagonista cetrorelix (3 mg), consiguen la supresién de gonadotropinas en 96
horas y puede empezarse de inmediato la quimioterapia.

4) Técnicas de criopreservacion:

Las técnicas de congelacién, desarrolladas primero para la conservacion de
semen, permiten afrontar la posible esterilidad producida por los tratamientos
oncolégicos. Las técnicas en uso son la congelaciéon de embriones, de ovocitos o de
tejido ovarico. Las dos primeras tienen el inconveniente, en las pacientes
oncolégicas, de tener que recurrir a la hiperestimulaciéon ovarica, que en algunos
tumores puede ser indeseable, o a la necesidad de la existencia de una pareja
estable en el caso de congelacion de embriones, lo que en pacientes muy jovenes
puede no ser viable.

a) La congelacion de embriones

Es el procedimiento mas desarrollado y es de uso habitual en las clinicas de
fertilidad. Consigue tasas de embarazo semejantes a las de la técnicas habituales en
relacién con la edad de las pacientes, pero precisa, como ya se ha dicho, de la
existencia de una pareja estable que permita llevar a cabo la técnica. Tiene por otro
lado el inconveniente de que tumores hormonosensibles contraindicarian la
hiperestimulaciénévarica. Desde el punto de vista técnico esta perfectamente
acreditada y, salvo imposibilidad, es la técnica a utilizar. Pero la congelacién de
embriones plantea el problema del destino de los embriones en caso de disolucion
de la pareja.

b) La criopreservacion de ovocitos

Es una técnica mas reciente que presenta mayores dificultades pero que
estdn en vias de solucionarse, habiéndose referido ya numerosos embarazos
obtenidos con el procedimiento, aproximadamente 100 nacimientos hasta
diciembre de 2004. Seria la técnica a emplear en pacientes muy jovenes o sin
pareja, caso de que no estuviera contraindicada la hiperestimulacién ovdrica
necesaria.



El tamaiio del citoplasma de los ovocitos y su mayor contenido de agua que
otras células y el que el nucleo esté bloqueado en la metafase Il de la meiosis los
hace mas fragiles y sensibles a los cambios osméticos y de temperatura. Algunas
modificaciones de la técnica, como la cristalizacion, pueden aumentar su viabilidad
que ya alcanza en algunos centros el 54%. De todas maneras debe considerarse en
experimentacion todavia. El comité ético de la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva considera que la tasa de embarazos que se obtienen con esta técnica
o con la conservacion de tejido ovarico no justifican el uso rutinario de estos
procedimientos.

c) Lacriopreservacion de tejido ovarico

Para su posterior trasplante o estimulacion y obtencién de ovocitos, en
pacientes con procesos oncolégicos parece un procedimiento que, en el futuro,
habra de practicarse con mayor frecuencia. Todavia, como la criopreservaciéon de
ovocitos, debe considerarse en experimentacion, aunque cada vez son mas
numerosas las publicaciones sobre esta t4cpica.

La obtencién de tiras o fragmentos de biopsias de los ovarios de las
pacientes y su conservacion han sido publicadas desde hace algin tiempo. No es un
procedimiento facil, aunque ha permitido documentar ciclos menstruales durante
algin tiempo en series cortas de pacientes autotransplantadas o desarrollo
folicular in vitro en otros casos.

El hecho de que los foliculos primordiales con sus ovocitos en profase I
puedan conservarse abre por tanto amplias perspectivas. Habran de salvarse, sin
embargo, primero las dificultades de conservacion del tejido que pasa por la
verificacion previa de que en el tejido a conservar no existen células malignas. Otro
punto importante serd la realizacién del trasplante y su viabilidad prolongada.
También habra de prestarse atenciéon a otros factores como la supervivencia
esperada de las pacientes y el costo de la técnica.

A pesar de los éxitos obtenidos, la criopreservacion de tejidoovarico debe
considerarse en experimentacion todavia.El comité ético de la Sociedad Americana
de Medicina Reproductiva considera que la tasa de embarazos que se obtienen con
esta técnica o con la criopreservacidonovocitaria no justifican el uso rutinario de
estos procedimientos.



Hombres:

1) Criopreservacion de muestras de semen:

La criopreservacion de semen debe ofrecerse a todos los pacientes
diagnosticados de cancer tan pronto como sea posible y antes de iniciar cualquier
terapia que afecte al sistema reproductivo. Es una técnica disponible y
relativamente barata con buenos resultados y oportunidades de fecundacion
después del tratamiento.

La técnica consiste en congelar muetras de semen de varios eyaculados
para emplearlos en fecundacién asistida cuando el paciente desee satisfacer sus
deseos reproductivos en el caso de que el tratamiento oncolégico haya producido
una esterilidad permanente odafios irreparables en los gametos.

2) Criopreservacion de tejido testicular:

Aunque la criopreservacion de semen es utilizada como una opcién efectiva
para la preservacion de la fertilidad, es solo aplicable para hombres postpuberales
que pueden producir células germinales funcionales. Ademas, la congelacién de
muestras es un recurso finito y no ofrece la posibilidad de restaurar la fertilidad
natural. La Unica técnica que ofrece la posibilidad de restaurar la fertilidad natural
con células germinales del propio paciente es la criopreservacion de tejido
testicular, que puede ser utilizada tanto para prepuberes como adultos con
patologia oncoldgica. El tejido debe ser descongelado y reimplantado una vez que
el tratamiento haya terminado. Se reimplantara en los testiculos o puede ser
injertado en un lugar ectépico (como por ejemplo debajo de la piel).

2) Espermatogénesis in vitro:

La maduracion de células germinales y su estimulacion para diferenciacion
a espermatozoides puede ser util en pacientes que han recibido terapias
gonadotoxicas, en quienes las células de Sertoli son incapaces de realizar la
espermatogénesis. Cultivos in vitro con hormonas foliculo-estimulantes
recombinantes y testosterona han demostrado llegar a la formacién de
espermatides morfolégicamente anormales pero competentes funcionalmente, que
se han utilizado para la inyeccién espermatica intracitopldsmica resultando en
embarazos con éxito.



6- Protocolo de actuacion ante un paciente oncolégico:

Si el paciente es HOMBRE:

A todos los pacientes varones adultos que vayan a ser sometidos a un
tratamiento oncolégico, como primera opcién para preservar su fertilidad, debe
ofrecérseles la posibilidad de cripreservar el semen, ya que se ha establecido la
efectividad del procedimiento. Las enfermedades mas frecuentes en los varones
que acuden a un banco de semen son: enfermedad de Hodgkin, cancer de testiculo,
leucemia, linfoma no-Hodgkin y cancer de tiroides.

Aunque la congelacion puede inducir cambios en el espermatozoide, que
modifiquen su capacidad fecundante, no causa alteraciones significativas en la
informacion genética que aportan para la constitucion del genoma humano.

Las indicaciones médicas para la criopreservacion de espermatozoides
incluyen:

a) Enfermedades cuya evolucion natural puede ocasionar
esterilidad.

b) Procesos que requieren tratamientos potencialmente
genotoxicos.

c) Procedimientos quirdrgicos que pueden alterar la eyaculacion o

el transito de los espermatozoides.

La criopreservacion de semen debe realizarse tan pronto como sea posible
y antes de iniciar cualquier terapia ( por el hipotético riesgo de alteraciones
cromosomicas de los espermatozoides). Los diferentes especialistas implicados en
los tratamientos deben conocer, antes de comenzar la quimioterapia o
radioterapia, los procedimientos que probablemente afectardn la fertilidad, y el
manejo del post-tratamiento de la infertilidad.

Antes de la congelacion de la muestra seminal el paciente debe realizarse un
analisis de sangre para determinar el riesgo infeccioso. Si el paciente es portador
de VIH, VHC, VHB o sffilis la muestra debe ser procesada de forma especifica, en
laboratorios especialmente autorizados para el tratamiento de estas muestras.



Se ha publicado que, si bien el 91% de los oncélogos estan de acuerdo en
que la criopreservacidon debe ofrecerse a todos los varones oncolégicos, solo el
10% la ofreci6 siempre, y el 27% en ocasiones. No obstante, la criopreservacion de
semen puede realizarse en pacientes con cadncer de testiculo después de la
orquiectomia unilateral.

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
caracteristicas iniciales del eyaculado. En caso de disponer de tiempo suficiente
antes del tratamiento, factores tales como el volumen, concentracién espermatica y
movilidad, seran decisivos para el numero de congelaciones. En pacientes
normozoospérmicos, 3 o 4 eyaculaciones son suficientes para su utilizaciéon
posterior. En muestras patoldgicas, cuantas mas dosis se congelen, mas
posibilidades futuras de recuperacion espermatica existiran.

En pacientes oncologicos prepuberes, que no producen células germinales
funcionales, la preservacién de la fertilidad es mas complicada y en muchos casos
todavia es experimental. En estos casos el protocolo a seguir seria la
criopreservacion de tejido testicular. Una vez terminado el tratamiento oncolégico
el tejido se reimplanta volviendo a recuperar su actividad funcional.



Si la paciente es MUJER:

En este caso, el protocolo a seguir es mas complicado que en el caso de los
varones.

Los tumores mas frecuentes en las edades infantiles o juveniles son los
hematolégicos y los de células germinales. Podran observarse también otros
tumores de localizacion genital. Los tumores hematolégicos son igual de
frecuentes en ambos sexos y tienen el problema de poder alterar la capacidad fértil
al ser tratados con quimioterapicos.

Cuando una mujer jéven en edad fértil se va a someter a un tratamiento
antitumoral quimioterapico, deben ofrecerse distintas opciones para preservar su
fertilidad en el caso de que ésta se vea afectada. Si la mujer tiene pareja estable, la
opcion mas recomendada es la congelacion de embriones generados a partir de
ovocitos de la paciente, que es un procedimiento de eficacia y seguridad
demostrada. La limitacién fundamental seria la necesidad de gametos masculinos.
Esta técnica también plantea un problema ético sobre el destino de los embriones
en caso de no ser utilizados.

En el caso de que la paciente fuera joven y sin pareja, podrian ofrecérle la
congelacion de ovocitos, que igual que en la congelaciéon de embriones, requiere la
estimulacion ovarica farmacolégica para inducir el desarrollo folicular multiple y la
maduracién ovocitaria.

Tanto la criopreservacion de ovocitos como la de embriones tienen una
limitacion muy importante, y ésta es el TIEMPO. Cuanto antes comience la terapia
antitumoral, los resultados ofreceran un mejor pronoéstico a la paciente. Para
realizar estas técnicas hay que realizar una estimulacion ovarica que retrasaria el
comienzo del tratamiento, por lo que los diferentes especialistas tendran que
sopesar el riesgo/beneficio de la decision.

La criopreservacion de tejido ovarico todavia esta considerada en vias de
experimentacion pero parece tener un futuro prometedor



En el caso de tratarse de mujeres menores de 40 afios y sin evidencia de
metastasis a distancia y que van a ser sometidas exclusivamente a un tratamiento
de radioterapia en la zona pélvica ( por linfomas, cdncer de cérvix, intestino...)
podrid emplearse la técnica de trasposicidon ovarica para excluir a los ovarios de la
zona de irradiacidn y evitar el dafio directo sobre ellos.



10.

11.

7- Bibliografia:

T. Gurgan, C. Salman, A. Demirol. Pregnancy and assistedreproductiontechniques
in men and womenaftercancertreatment. Placenta 29 (2008) S152- S159.

William J. Gradishar, Richard L. Schilsky. Effects of
cancertreatmentonthereproductivesystem. CRC CriticalReviews in
Oncology/HematologyVolume 8, Issue 2 (1988).

G. C. W. Howard. FertilityFollowingCancerTherapy. ClinicalOncology (1991) 3:283-
287.

W. Hamish, B. Wallace. Oncofertility and preservation of reproductivecapacity in
children and youngadults. Cancer 2011;117(10 suppl):2301-10.

Connie HenkeYarbro, Michael C. Perry. Theeffect of cancertherapyon gonadal
function. Seminars in oncologynursing, Vol. 1, No 1 (February), 1985:pp 3-8.

TheodorosMaltaris, Rudolf Seufert, Franz Fischl, Michael Schaffrath,
KunhardPolow, Heinz Koelb], RalfDittrich. Europeanjournal of
Obstetrics&Gynecology and ReproductiveBiology 130 (2007) 148-155.

Lee SJ], Schover LR, Partridge AH, et al. American Society of Clinical Oncology
recommendations on fertility preservation in cancer patients. ] ClinOncol.
2006;24(18):2917-2931.

Jensen JR, Morbeck DE, Coddington CC Fertility preservation 3rd. Mayo Clin Proc.
2011 Jan; 86(1):45-9.

Meirow D. Ovarian injury and modern options to preserve fertility in female cancer
patients treated with high dose radio-chemotherapy for hema-to-oncological
neoplasias and other cancers. Leuk Lymphoma. 1999;33(1-2):65-76.

Rowan K. Fertility preservation during treatment is a growing issue for women. |
Natl Cancer Inst. 2010 Mar 3; 102(5):294-6. Epub 2010 Feb 19.

Wallace WH, Thomson AB, Saran F, Kelsey TW. Predicting age of ovarian failure
after radiation to a field that includes the ovaries. Int ] RadiatOncolBiol Phys.
2005;62(3):738-744.



12. Wallace WH, Thomson AB, Kelsey TW. The radiosensitivity of the human oocyte.
Hum Reprod. 2003;18(1):117-121.

13. Woodruff TK. The Oncofertility Consortium--addressing fertility in young people
with cancer. NatRevClinOncol. 2010 Aug; 7(8):466-75. Epub 2010 May 25.

14. Howell S, Shalet S. Gonadal damage from chemotherapy and radiotherapy.
EndocrinolMetabClin North Am. 1998;27(4):927-943.



