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RESUMEN

En los tratamientos contra el cancer se ha logrado obtener los mejores resultados en nifios, adolescentes y adultos
jévenes, pero cobrando un costo en la capacidad reproductiva. A mediano y largo plazos, los érganos y tejidos sa-
nos, particularmente las génadas, pueden ser afectados, con consecuencias negativas para la fertilidad. Cirugia,
radioterapia y tratamiento sistémico pueden interferir con la capacidad reproductiva. La magnitud del dafio por cito-
toxicos varia segun agente, dosis y edad del paciente al momento del tratamiento. En la gébnada masculina los es-
quemas de quimioterapia deterioran las células tallo germinales, mientras que las células de Leydig rara vez son
afectadas por lo que se conserva la funcién androgénica; la espermatogénesis puede recuperarse en forma tardia.
Con ciertos tumores las cuentas espermaticas se encuentran bajas aun antes del inicio del tratamiento. La interrup-
cion de la funcién ovarica se registra en mujeres adultas y guarda relacion con la dosis acumulada. En productos
de embarazo de sobrevivientes de cancer, no se ha documentado aumento en teratogénesis o mutagénesis. El
embarazo después del cancer mamario no presenta efectos adversos sobre la supervivencia. Hombres y mujeres
jévenes que deben ser tratados contra el cancer, deberan ser alertados sobre la fertilidad y recibir apoyo para res-
taurar una vida sana. Desde su inicio, el plan terapéutico debera intentar proteger las gonadas, preservar células
germinales e incluir una consulta sobre programas de fertilidad asistida.
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ABSTRACT

In fighting cancer, better results have been obtained in children, adolescents and young adults, but at a price. In the
medium and long term, organs and healthy tissue, particularly gonads, can be affected with negative consequences
to future fertility. Surgery, radiotherapy and systemic treatments could interfere with the reproductive capability. The
magnitude of damage caused by cytotoxics will depend on the agent utilized, dose and age at the time of treatment.
In male gonads, chemotherapy schemes deteriorate germinal stem cells, while Leydig cells are rarely affected
preserving the androgenic function. Spermatogenesis could be in occasions recovered. With particular tumors,
spermatic counts are already low even before initiating treatment. Interruption of ovarian function is registered in
older woman and is related to the accumulated dose. The products of pregnancies of cancer survivors have not
shown an increase in teratogenesis or mutagenesis. Pregnancy after breast cancer does not correlate with adverse
effect on survival. Young women and young men that must undergo cancer treatment, should be alerted with regard
to fertility and receive counseling and support for a healthy future life. From its onset, therapeutic plans should
consider gonad protection, germinal cell preservation, and include the possibility of assisted fertility consultation.
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INTRODUCCION

El cancer persiste como una de las principales cau-
sas de mortalidad en todo el mundo. Con respecto
a hace 20 afios, se registra en la actualidad un ma-
yor numero de fallecimientos ocasionados por tu-
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mores; en efecto, en los Estados Unidos, pais para
el cual se dispone de estadisticas recientes y con-
fiables, y que podrian ser punto de referencia sobre
la mortalidad en otras naciones, en 1970 fueron re-
gistrados 189.6 decesos por 100 mil habitantes,
mientras que en 1994 la cifra aument6 a 200.9, lo
cual representa un incremento de 6%.*

Los resultados promisorios que frecuentemen-
te se divulgan, pueden mas bien reflejar los es-
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fuerzos de prevencién y de deteccion temprana,
asi como las grandes cantidades de recursos que
se le han asignado en todo el mundo, sin que
hasta ahora se pueda decir que el triunfo se en-
cuentre ya a la vista.

No obstante, existen algunos hechos que au-
guran optimismo: para mujeres y hombres meno-
res de 55 afios, la mortalidad por cancer ha des-
cendido aproximadamente en 25%. El parecido
en las cifras de uno y otro sexo frente a las dife-
rentes categorias de edad parece coincidir, aun
cuando refleja los distintos patrones de compor-
tamiento de canceres diversos.* La mortalidad
por cancer mamario que ha aumentado en 10%
desde 1970 en mujeres mayores a 55 afios de
edad, ha disminuido en 25% en el grupo de las
mujeres menores.?

Las tendencias de la mortalidad en el caso de
nifios y adolescentes precisan de un analisis por
separado: La incidencia de cancer en la nifiez ha
aumentado; sin embargo, desde los afios 70, la
mortalidad en tumores que se presentan en los
primeros afios de vida ha declinado hasta en 50%,
reduccion que se advierte de manera continua.
Particularmente hasta 1997, el descenso en fatali-
dades es mas obvio debido a que existen mejores
tratamientos, aun cuando el cancer, después de
los accidentes, permanece como la principal cau-
sa de muerte en nifios menores de 15 afios.*”

Gracias a los progresos en el diagnéstico y a la
mayor efectividad de protocolos de investigacion,
gue incluyen o combinan quimioterapia, radiotera-
pia y cirugia, en pacientes tratados de enfermedad
de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemias, tumo-
res germinales y canceres de la infancia, se repor-
tan cifras de curacién de 70 a 90% y ya existen en
la actualidad cerca de 10 millones de sobrevivien-
tes del cancer solamente en Estados Unidos.?47
Para ellos y sus familiares, la calidad de vida que
involucra su bienestar fisico, psicolégico, social y
espiritual juega un papel preponderante.®

A la par del éxito del tratamiento en jovenes,
surgen los problemas en relacion con los efectos
adversos que a mediano o largo plazo resienten
organos y tejidos normales, entre ellos principal-
mente las génadas, cuando los pacientes se co-
mienzan a preguntar acerca de su futuro repro-
ductivo. Al analizar los efectos agudos y crénicos
de los tratamientos, se advierte que la prioridad
inmediata fue la de salvar una vida. Ahora se
cuenta con mayores elementos de juicio para que
en los esquemas de tratamiento se impidan o dis-

minuyan riesgos potenciales en el futuro. Por
ello, deben recibir mayor atencion las secuelas
tardias, debido a que no manifiestan sintomas in-
mediatos o de gravedad.®° Precisamente debido
a las consecuencias posteriores, actualmente se
dedica importancia creciente al estado de salud y
calidad de vida futura de los sobrevivientes de
cancer. Se trazan estrategias basadas en modifi-
caciones de los protocolos para mantener un alto
grado de efectividad y se busca ademas desde el
principio aminorar los efectos tardios.!?

El tratamiento de los tumores puede interferir
con procesos celulares anatémicos, fisioldgicos,
conductuales o sociales, que contribuyen a la
funcién reproductiva normal. Existe la posibilidad
de que un tumor involucre la gébnada directamen-
te 0 que la cirugia oncolégica pueda precisar de
la gonadectomia. En el hombre, la mutilacion ge-
nital o la diseccién ganglionar retroperitoneal,
pudieran resultar en la falta de emisién, en eya-
culacién retrégrada, en impotencia o pérdida del
orgasmo. En la mujer se procura que en cirugia,
radio y quimioterapia se afecten lo menos posible
los 6rganos reproductivos.

Algunos farmacos empleados para el trata-
miento del cancer muestran efectos profundos y
duraderos en la funcién gonadal. Tanto la pro-
duccioén de células germinales como la funcién
endocrina pueden verse dafiadas. La magnitud
de este efecto varia segun la clase y tipo de dro-
ga utilizada, la dosis administrada, asi como la
edad y estado puberal al tiempo del tratamiento.

De manera semejante, la radioterapia puede
ocasionar disminuciéon de células germinales e
hipogonadismo clinico y, al igual que con agen-
tes quimioterapéuticos, llegar a inducir efectos
mutagénicos en la célula germinal y teratogéni-
cos en el feto.?

Las consecuencias que acarrea la quimioterapia
en el proceso reproductivo pueden clasificarse
como tipo: “droga-especifica”, “relacionado con
edad”, “dosis-dependiente”, “vinculado al sexo”, asi
como ser de “especie-especifica”.24912.13

PATOFISIOLOGIA
En el hombre
La espermatogénesis ocurre en un ciclo continuo de
regeneracion, diferenciacion y maduracion. Las cé-

lulas tallo primitivas poseen ciclos celulares largos y
s6lo un porcentaje reducido de ellas se encuentra

31



Gerson R. Fertilidad y cancer. Rev Med Hosp Gen Mex 2000; 63 (1): 30-40

ciclando en un momento determinado. Durante la
pubertad, los cambios hormonales resultan en un in-
cremento dramatico de la espermatogénesis. En
contraste con la rapida proliferacion de células es-
permaticas, las denominadas células de Leydig exhi-
ben una actividad mit6tica extremadamente baja, lo
gue explica su alta resistencia a los citotoxicos. La
primera lesion histopatologica que producen los far-
macos antineoplasicos consiste en una reduccién
progresiva del epitelio germinal que recubre los td-
bulos seminiferos.

Con frecuencia, el tejido germinal llega a des-
aparecer completamente y sélo las células de
Sertoli (de soporte) permanecen cubriendo la luz
del tdbulo, proceso conocido como aplasia germi-
nal. Durante este proceso, las células de Leydig
permanecen morfolégicamente intactas, pero
pueden convertirse en funcionalmente anorma-
les. Las manifestaciones clinicas de la disminu-
cion germinal consisten en una reduccion marca-
da del volumen testicular (atrofia), decremento
en la cuenta de espermatozoides (oligospermia o
azoospermia) e infertilidad. En este proceso, de-
bido a que la gbénada regula la secrecion de la
gonadotropina hipofisaria, la hormona foliculo es-
timulante sérica (FSH) y la luteinizante (LH) refle-
jan el estado del epitelio seminifero, la aplasia y
la consuncién germinal resultan en elevacion de
la FSH; por el contrario, la LH sérica, asi como
los niveles de testosterona, tienden a permane-
cer dentro de los limites normales.

Por su parte, la cirugia que incluye la diseccion
ganglionar bilateral retroperitoneal pudiera afectar
la fertilidad en el hombre, al provocar disfuncién
eyaculatoria.?#%13 Se ha descrito que los agentes
citotoxicos que causan mayormente infertilidad en
el hombre son los alquilantes y la procarbacina,
mismos que consumen el epitelio seminifero en re-
lacion directa con la dosis administrada. Farmacos
como vinblastina, doxorrubicina y cisplatino han
sido sefialados como téxicos para el epitelio germi-
nal en animales y humanos.®1%14

En la mujer

La evaluacion del impacto de la quimioterapia anti-
neoplasica en la funcion ovarica se ha dificultado
debido a la relativa inaccesibilidad del ovario para
ser biopsiado y por la incapacidad resultante para
obtener estimaciones confiables del tamafio de la
poblacién de células germinales; en consecuencia,
el estado funcional ovarico se basa primariamente
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en la historia menstrual y reproductiva y en deter-
minaciones séricas de los niveles hormonales. Sin
embargo, en estudios de biopsias de ovario toma-
das en mujeres tratadas de cancer, fue obvia la
existencia de células no proliferativas, adelgazadas
de la teca granulosa, la ausencia de maduracion
folicular y el desarrollo del foliculo primordial alre-
dedor de algunos escasos ovocitos. Cuando se re-
ducen las células de la granulosa folicular, se afec-
ta la fertilidad; lo que se traduce en menstruaciones
irregulares e incluso en amenorrea, con el subse-
cuente aumento en FSH y LH, asi como una dismi-
nucion en los niveles de estradiol. El dafio ovérico
también esta claramente relacionado con la edad,
ya que existe una disminucion fisiolégica de los fo-
liculos primordiales desde el nacimiento a la meno-
pausia. Los farmacos frecuentemente asociados a
insuficiencia ovarica son los alquilantes.249.12.14

En nifias y nifios

Se requiere mayor informacion sobre los efectos de
los agentes citotoxicos en los ovarios de las nifias;
sin embargo, el ovario prepuberal e intrapuberal es
susceptible de dafio por farmacos citotéxicos. Se
presenta efecto histolégico importante en mas del
50% de los ovarios de prepuberes tratadas, cam-
bios histoldgicos que incluyen fibrosis focal del es-
troma, arresto en la maduracion folicular y una mar-
cada reduccion en el numero de foliculos. Se re-
quiere de una evaluacion estrecha durante varios
afos, para poder predecir cual de estas infantes se
enfrentaria a insuficiencia ovarica prematura.>+°

El supuesto de que los nifios prepuberales es-
tan relativamente protegidos del dafio testicular ha
sido divulgado ampliamente. Sabemos ahora que
ésta es una conclusién equivocada que se baso
originalmente en la lectura de niveles normales de
FSH, LH y testosterona. El problema en estos ca-
sos reside en la falta de datos histolégicos en ni-
flos prepuberes; sin embargo, los hallazgos histo-
I6gicos después de la quimioterapia y radioterapia
incluyen fibrosis intersticial, engrosamiento de la
membrana basal y reduccién en el indice de ferti-
lidad tubular.2913

Un andlisis ambicioso de los efectos tardios del
tratamiento en relacidn con la fertilidad fue realiza-
do en dos mil nifios y adolescentes sobrevivientes
de cancer en Estados Unidos. Aqui, el género mas-
culino presentd un mayor déficit de fertilidad (relati-
va de 0.69) respecto al femenino (con fertilidad re-
lativa 0.86). Ambos sexos manifestaron reduccién
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en las cifras de embarazos (77% frente a 86% del
grupo control). La edad marc6 una tendencia de re-
lacion inversa a la fertilidad. Las mujeres se afecta-
ron mas por la radioterapia (fertilidad relativa 0.70),
mientras que los varones fueron mas susceptibles
a los agentes alquilantes (fertilidad relativa 0.34).12

RADIOTERAPIA

La radioterapia desempefia un papel primordial en el
manejo de linfomas, sarcomas y otras neoplasias.
En determinadas ocasiones se trata de la Unica op-
cién terapéutica. El testiculo es altamente radiosen-
sible debido a la division celular rapida del epitelio
tubular. Los estudios de exposicion a radiaciones en
voluntarios mostraron disminucion importante y re-
cuperacion del epitelio germinal relacionada a dosis:
Con dosis tan bajas como de 15 cGy fue evidente
una supresion transitoria de la produccién esperma-
tica. Se reporta azoospermia transitoria a dosis de
50 cGy, mientras que azoospermia mas prolongada
se registra con dosis mayores. Con dosis mayores
de 200 a 300 cGy la recuperacion espermatica com-
pleta requiere de tres afios, mientras que con 400 a
600 cGy, el intervalo suele ser de cinco afios y arri-
ba de 600 cGy la esterilidad resulta permanente.

No existen estudios definitorios en nifios acerca de
los efectos con dosis bajas de radioterapia. Con do-
sis de 2,400 cGy para tratar relapso leucémico gona-
dal, se detecta atrofia testicular con dafio a células de
Leydig y aparicién de hipogonadismo clinico.®

Relativo a la mujer, existen solamente lineamien-
tos generales en relacion con el umbral ovérico a la
radioterapia; aun cuando se han registrado embara-
zos exitosos con dosis fraccionadas hasta de 650
cGy, la mayoria de las mujeres presentaran ameno-
rrea persistente. Se describe que las gdénadas feme-
ninas cesan de funcionar con exposiciones a dosis
mayores de 150 cGy. La edad es un factor importan-
te, ya que las mujeres menores a 20 afios con ra-
dioterapia ganglionar total muestran, aproximada-
mente, un 70% de probabilidades de retener ciclos
menstruales regulares, a la edad de 30 afios sélo un
20% mantiene funcién normal y, en mujeres mayo-
res, virtualmente todas pueden resultar estériles.%1?

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICO

El dafio ovérico o testicular inducido por la terapia
en niflos podra ser evaluado con precision Unica-
mente a través de la estimulacion de los niveles de
FSH y LH por GNRH, ademas del examen histolo-

gico. Por otro lado, en adultos los niveles séricos
basales de FSH, LH, testosterona y estradiol son
marcadores potentes y especificos para evaluar la
disfuncion gonadal reproductiva y endocrina, tanto
antes como después del tratamiento. La instalacion
del cortejo sintomatico de insuficiencia ovarica, en
el hombre las alteraciones en la espermatogénesis,
la biopsia testicular para el pronéstico de dafio irre-
versible en las células tallo y la evaluacion de dis-
funcién endocrina y sexual.24?

GRADO Y DURACION DEL
DANO GONADAL

Leucemia aguda

Se ha logrado un progreso importante en el trata-
miento de leucemia aguda en los nifios y jovenes
y en la leucemia linfoblastica aguda en el adul-
t0.241% Los efectos gonadales asociados a leuce-
mias agudas sefalan que la quimioterapia reduce
los foliculos primordiales en las nifias y las células
germinales en el nifio. Se ha estudiado el impacto
de las diferentes etapas, induccioén consolidacion
y mantenimiento en la funcion reproductiva y las
gonadas: la mujer muestra niveles en rango ade-
cuado de esteroides gonadales séricos y gonado-
tropinas, asi como historia menstrual normal, lo
que indica una funcidn folicular activa regular, con
el establecimiento de la ovulacion después de 3-
50 meses (mediana 34) del inicio de la terapia. En
la mayoria de los hombres, posterior a la induc-
cion y consolidacion de la quimioterapia, se han
detectado niveles elevados de FSH y la presencia
de azoospermia; sin embargo, practicamente to-
dos experimentaron recuperacion de la esperma-
togénesis, con retorno sérico a niveles normales
de FSH, asi como de la funcién sexual.25

Quimioterapia intensiva
y transplante de médula 6sea

En adicién a los programas de poliquimioterapia
tradicional, un mayor nimero de pacientes jovenes
con leucemia aguda y cronica, linfomas y anemia
aplastica, alcanza respuestas completas con trans-
plante de médula ésea.

En mujeres y hombres jévenes con transplante
autologo o alogénico con quimioterapia ablativa a
dosis altas sin irradiacién corporal total, es posible
conservar la funcion gonadal normal 30% en la mu-
jery 67% en el hombre; sin embargo, contrasta
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cuando la quimioterapia intensiva se asocia a ra-
dioterapia total a cuerpo completo, los pacientes de
ambos géneros presentan generalmente dafio go-
nadal severo con insuficiencia permanente e irre-
versible, lo que acarrea ademas serios trastornos
psicologicos.

Por estas razones, es de gran valor contar con
apoyo emocional y familiar en estas terapias, las
cuales deben incluir programas de planeacion y va-
loraciones para fertilidad asistida en el futuro. Des-
afortunadamente la supervivencia para estos nifios
tiene un precio alto en fertilidad y los esfuerzos in-
mediatos buscan alcanzar mejores resultados con
el menor dafio en el futuro.2416.17

Enfermedad de Hodgkin

Este es el padecimiento paradigma para estudiar la
toxicidad gonadal de la quimioterapia, ya que es
potencialmente curable en la mayoria de los pa-
cientes, pero por lo comun aflige a personas en
edad reproductiva.*

En 1948, en material de autopsia, se recono-
cen por primera vez los fendmenos adversos que
la quimioterapia puede provocar en las génadas,
al detectar atrofia testicular debida a la adminis-
tracion de nitrégeno de mostaza; subsecuente-
mente se establece que los agentes alquilantes y
la procarbazina mostraron ser dafiinos a los tes-
ticulos. Se induce azoospermia consistentemen-
te con dosis acumulada de 18 gramos de ciclo-
fosfamida, con dosis menores es impredecible la
reversibilidad de la esterilidad producida por esta
droga. El dafio que inducen a testiculo aparece
como reduccion del epitelio germinal que cubre
los tubulos seminiferos, los tdbulos aparecen
atroficos y en ocasiones se detecta fibrosis peri-
tubular; las células de Sertoli y las células inters-
ticiales de Leydig parecen normales con preser-
vacion de sus funciones.® Con el uso de la qui-
mioterapia combinada es mas dificil analizar el
papel aislado de cada agente en la produccion de
la toxicidad gonadal.

Aun cuando el mecanismo no esta totalmente
aclarado a nivel biolégico, el 75% de hombres con
enfermedad de Hodgkin presenta alteracion en la
espermatogénesis, incluyendo oligospermia, dismi-
nucion de la motilidad, morfologia anormal, azoos-
permiay elevacion de los niveles séricos de FSH al
momento del diagnostico. La extension de la anor-
malidad no muestra correlacién con la edad del pa-
ciente o con la etapa clinica de la enfermedad, pero
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varios autores reportan incidencia de infertilidad de
85% después de la poliquimioterapia en quienes
alcanzan remisién completa.2*

La alteracion preterapéutica reduce la eficacia
de la inseminacion artificial; sin embargo, la técnica
de la inyeccién intracitoplasmica de un espermato-
zoide Unico en el ovocito es ahora practicada.?®

La quimioterapia que incluye varios regime-
nes, entre ellos el MOPP (nitrégeno de mostaza,
oncovin, procarbacina, prednisona) o COPP (ci-
clofosfamida, oncovin, procarbacina, predniso-
na) se asocian a una alta incidencia de infertili-
dad permanente secundaria a la aplasia de célu-
las germinales en 77-100% (mediana 90%). De
acuerdo a una pérdida completa de las células
tallo, la recuperacion es tnicamente de 0-10%.
En contraste con el esquema de poliquimiotera-
pia denominado ABVD (doxorrubicina, bleomici-
na, vinblastina, DTIC) de mayor uso en la actua-
lidad, es mucho menos gonadotéxico con recu-
peraciéon hasta del 100%. El protocolo VEEP
(vincristina, epirrubicina, etopdsido y predniso-
na), utilizado para la enfermedad de Hodgkin en
el adulto, preserva la funcién ovarica, testicular
y consecuentemente la fertilidad. A su vez, se
ha observado mejoria importante en la recupe-
racion de la espermatogénesis con el esquema
basado en novantrone, vincristina, vinblastina y
prednisona (NOVP), sobre todo al planear la
guimioterapia en pacientes jévenes con enfer-
medad de Hodgkin que tienen la preocupacion
de preservar su fertilidad.?41314

En contraste con el dafio generalmente irreversi-
ble que producen los esquemas de quimioterapia a
las células tallo germinales en el varén, las células
de Leydig raramente son alteradas y, por tanto, la
sustitucién androgénica no esté indicada; sin em-
bargo, existen reportes de disfuncién compensato-
ria de estas células con niveles bajos de testostero-
nay niveles elevados de LH, asi como aparicién de
ginecomastia clinica que requiere de la administra-
cion de testosterona exdgena.?*?

En la mujer, los esquemas de MOPP y COPP
producen efectos toxicos en los ovarios. Un anali-
sis de la literatura sefiala que 44-83% (mediana
77%) de pacientes tratadas por enfermedad de
Hodgkin muestra signos de disfuncién ovarica, in-
cluyendo oligo y amenorrea, con una recuperacion
baja de 0-20% (mediana 9%). Sin embargo, al igual
que en el hombre, no se presentd evidencia de
dafio gonadal en mujeres tratadas con ABVD,
VEEP 0 NOVP.248:1314
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El dafio ovarico se relaciona con la edad, pero
el inducido por drogas puede ocurrir en cualquier
momento. Tomando en cuenta que existe una
pérdida continua de foliculos primordiales del na-
cimiento a la muerte, entre mas joven sea la mu-
jer al momento de la exposicién, menor sera el
grado del dafio. Se presenta amenorrea persis-
tente mas comdnmente en mujeres mayores de
35 a 40 afios; la disfuncién ovéarica en pacientes
jévenes parece estar relacionada a la dosis total
de quimioterapia administrada, ya que la ameno-
rrea permanente puede suceder en mujeres con
dosis acumuladas. No se puede predecir el efec-
to del esquema de MOPP en la funcion ovarica
individual, pero es poco frecuente que las meno-
res de 25 afios experimenten disfuncion ovarica
relacionada con el tratamiento durante los prime-
ros cinco a 10 afios después de haberlo finaliza-
do.® La mayoria de las mujeres que presenta in-
suficiencia ovarica inducida por drogas sufre del
cortejo sintomatico de la posmenopausia, que in-
cluye depresion, bochornos, atrofia de piel, irrita-
bilidad y pérdida de mineralizacion 6sea por defi-
ciencia estrogénica.?*?

La radioterapia administrada por debajo del dia-
fragma suele deprimir la fertilidad en uno y otro
sexo en un 25% aproximadamente, pero es de to-
marse en cuenta que, si en el hombre se administra
guimioterapia utilizando agentes alquilantes con o
sin radioterapia infradiafragmatica, se asocia a un
déficit de fertilidad de aproximadamente 60%;
mientras que en la mujer no parece existir tal efec-
to negativo sobre la fertilidad cuando se administra
s6lo el alquilante (fertilidad relativa 1.02) y un défi-
cit moderado cuando se combina éste con la radio-
terapia por debajo del diafragma (fertilidad relativa
0.81). Al estudiar a los sobrevivientes en relacion
con la fertilidad, ésta varia de manera importante
de acuerdo a sexo, sitio de enfermedad y tipo de
tratamiento utilizado, por lo que es Gtil tomar en
consideracion estos factores al asesorar a los pa-
cientes sobre las consecuencias de los tratamien-
tos a largo plazo.?

En nifios y niflas con enfermedad de Hodgkin,
dependiendo de las drogas que se utilicen en la
guimioterapia, pueden ser afectadas profundamen-
te las génadas prepuberales, lo que contrasta con
lo que previamente se asumia respecto a que el
testiculo y ovario prepuberales se encuentran en
estado de quietud y, por tanto, no se dafiarian por
radio o quimioterapia. Es dificil evaluar el dafio en
esta etapa temprana de la vida; sin embargo, la

procarbacina es el mayor gonadotdxico en los ni-
fios con enfermedad de Hodgkin.24°2

Tumores testiculares

El tratamiento multidisciplinario con orquiectomia,
quimioterapia, radioterapia y diseccién ganglionar
retroperitoneal afecta las funciones sexuales re-
productivas y endocrinas de pacientes tratados
por cancer de testiculo. Es importante tomar en
cuenta que, de manera similar a lo que ocurre con
enfermedad de Hodgkin, pero en un porcentaje
mayor de hasta 26-94% (mediana 64%), existe al-
teracion en la espermatogénesis aun antes de
iniciar el tratamiento. Las causas de estas anor-
malidades gonadales pretratamiento en cancer
testicular pueden estar relacionadas con la pre-
sencia de niveles altos de HGC (hormona gona-
dotropina coridnica), los que a su vez podrian
estimular a las células de Leydig que aumenta-
ran la produccion de estrogenos y testosterona,
con la presencia de carcinoma “in situ”, con el
estrés producido en el caso de existencia de en-
fermedad metastasica extensa, con el aumento
en la temperatura escrotal secundaria a la neo-
plasia testicular, o con el estrés de la cirugia.?'8
Biopsias efectuadas en el testiculo contralateral
muestran cambios severos e irreversibles en
24% de los casos®® y hasta el 75% presentan
anormalidades estructurales antes de iniciar la
guimioterapia. Se ha postulado que el dafio tes-
ticular ocasionado por el tumor puede incitar
destruccion del testiculo contralateral mediado a
través de un proceso inmunoldgico.*

Por otro lado, después de la diseccién ganglio-
nar retroperitoneal, en aproximadamente 40% de
los sujetos, la emision, eyaculacién y funcién
sexual estdn comprometidas. Adicionalmente, al-
gunos individuos con cancer testicular son criptor-
quidicos, lo que por si mismo predispone a inferti-
lidad, aunque sélo sea unilateral la falta de des-
censo testicular.%20-22

Estas observaciones complican la interpreta-
cion del estado de infertilidad después del trata-
miento que a continuaciéon se analiza. En varones
con cancer testicular tratados con esquemas a
base de cisplatino principalmente, combinado con
los farmacos: vinblastina, etoposido, bleomicina,
ifosfamida, actinomicina D, metotrexate, vincristi-
na, ciclofosfamida, doxorrubicina, bajo los regime-
nes VAB, POMB/ACE, PVB, PEI, BEP, PE en 80 a
100% abaten la espermatogénesis y producen ni-
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veles altos de FSH con azoospermia. Estas anor-
malidades debidas a pérdida de células tallo y de
células germinales persisten en la mayoria de los
pacientes durante 12 a 36 meses, dependiendo de
los ciclos que se administraron, las drogas aplica-
das y las dosis acumuladas. No es frecuente la le-
sion de células de Leydig con reduccion de los ni-
veles de testosterona, pero se ha registrado des-
pués de la quimioterapia.®

La recuperacion completa de la espermatogéne-
sis sucede en el 50 a 60% de los pacientes. Se ha
mostrado que la diseccion retroperitoneal unilate-
ral, asi como la conservacion de los nervios preser-
van la eyaculacion en la mayoria de pacientes con
ganglios de bajo volumen.

Aun cuando se ha reportado paternidad en pa-
cientes con cancer de testiculo posterior a quimio-
terapia, de todos modos la infertilidad continta
siendo un problema en el 50% de estos sujetos cin-
co afios después de finalizado el tratamiento. La
disfuncion sexual también representa un efecto se-
cundario tardio a varios afios después del diagnds-
tico aun en aquellos pacientes que sélo se sometie-
ron a orquiectomia y vigilancia.?#918-23

Quimioterapia adyuvante en cancer mamario

Con la propuesta durante esta década sobre la
mastografia como método de deteccion oportuna,
se diagnostica ahora un porcentaje mayor de casos
con cancer mamario temprano. Pacientes con gan-
glios positivos y con alto riesgo aun con ganglios
negativos reciben quimioterapia adyuvante; lo que
propende a que un gran ndmero de pacientes pre-
menopausicas reciban quimioterapia.

La quimioterapia adyuvante en cancer mamario
puede resultar en amenorrea, dependiendo de la
edad y dosis administrada. La amenorrea perma-
nente es mas comudn en pacientes mayores de 40
afios. Los alquilantes que forman parte de los es-
guemas de quimioterapia adyuvante aceleran la
aparicion de la menopausia en enfermas mayores,
las jovenes toleran mayores dosis antes de que la
amenorrea se torne irreversible. En un estudio ja-
ponés se observé amenorrea después de una dosis
media de ciclofosfamida de 5.2 g en mujeres mayo-
res de 40 afos, mientras que en pacientes mas jo-
venes se presentd con dosis media de 9.3 g; la
menstruacion retorné en la mitad de las mujeres
menores de 40 afios.32426

Las pacientes que presentan amenorrea induci-
da por quimicos presentan marcadas reducciones
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en los niveles de estradiol, estrona, asi como eleva-
ciones de los niveles séricos de FSH y LH, lo cual
ha que ha hecho suponer que los beneficios de la
guimioterapia pueden deberse en parte a la supre-
sion de la funcién ovarica. Debe hacerse notar que
la quimioterapia adyuvante en cancer de mama ha
mostrado beneficio en la supervivencia libre de en-
fermedad y en la supervivencia global en las muje-
res premenopausicas con ganglios positivos.®2®

Otros tumores

En algunas otras neoplasias —como el sarcoma
osteogénico, los tumores germinales de ovario e
inclusive el melanoma— que se presentan en los
jévenes y que requieren de quimioterapia, se ha
documentado conservacion de la fertilidad, aun
cuando el grado y duracidn del dafio gonadal no ha
sido totalmente definido. Se recomienda, sin em-
bargo, antes de la quimioterapia criopreservar el
esperma y la conservacion de tejido ovarico cuan-
do sea posible.227:28

EMBARAZO, TERATOGENESIS
Y MUTAGENESIS

Las mujeres tratadas con alquilantes y radioterapia
al abdomen, ademas de presentar fertilidad reduci-
da, tienen mayor riesgo de complicaciones en el
embarazo y deben, por tanto, ser vigiladas como
pacientes de alto riesgo obstétrico.?®

La produccion de defectos fisicos en los produc-
tos en el Gtero es baja, especialmente en los fetos
expuestos a la quimioterapia durante el segundo y
tercer trimestre; de hecho no existe mayor inciden-
cia de anormalidades congénitas en comparacion
con poblacién no expuesta.

Ante el temor relacionado a la induccién de mu-
taciones genéticas en las células germinales con
aumento consecutivo en el desarrollo de neopla-
sias secundarias en los productos expuestos a cito-
toxicos, los estudios a mas de 10 afios en poblacio-
nes de nifios cuyos padres fueron tratados con qui-
mio y radioterapia no lo han demostrado. Sugieren,
sin embargo, seguimiento a estos productos.

En mujeres con antecedentes de cancer mama-
rio, los estudios epidemioldgicos no sugieren efec-
to adverso del embarazo en la supervivencia des-
pués de cancer mamario; en revisiones recientes
de la literatura se concluye que la presencia de
embarazo no aumenta el riesgo de recurrencia del
cancer mamario.2929.38
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TRATAMIENTO
Técnicas para proteger la fertilidad

Con el reconocimiento del dafio a la fertilidad cau-
sado por la terapia antitumoral, ha aumentado el
interés por proteger las gonadas, seleccionar dete-
nidamente el tratamiento y la extension de éste y
por proveer de métodos para almacenar células
germinales. Esto ha sido apoyado con los progra-
mas de fertilidad asistida, consulta que deberan
participar desde el inicio en el plan terapéutico y
proyectos de fertilidad futura.?49322232931,39-42

Supresion de gonadotropina hipofisaria

La supresion del funcionamiento de las células ger-
minales para prevenir la toxicidad incluye la admi-
nistracion de testosterona en el varon y de anticon-
ceptivos en la mujer, asi como los analogos de hor-
monas liberadoras de gonadotropinas hipofisarias
en dosis suprafisioldgicas en uno y otro sexo.

Los resultados con estos métodos no han sido
del todo efectivos para reducir el grado y duracion
del dafio testicular u ovarico. Una de las razones es
quiza la falta de tiempo para suprimir el epitelio ger-
minal antes de instituir la terapia antioncolégica. Un
estudio comparativo reporta que la testosterona
administrada un mes antes y durante el tratamien-
to, permitio la recuperacioén de la cuenta espermati-
ca en pacientes que presentaron azoospermia se-
cundaria a ciclofosfamida en casos tratados duran-
te ocho meses por sindrome nefrético.?°233°

También existen experimentos sobre el aisla-
miento quirdrgico testicular para excluir a la génada
de los efectos de las drogas; como procedimiento es
técnica e inmunologicamente posible y es bien tole-
rado en el hombre, Actualmente esta en vias de es-
tudio en disefios clinicos antes de quimioterapia.*!

Proteccion testicular

Se han empleado técnicas para proteger a los
testiculos de la radiacion directa; sin embargo, la
radiacion que escapa de otros sitios irradiados
contribuye a la toxicidad. El uso de protectores
testiculares disefiados para utilizarse ante cam-
pos de megavoltaje cercanos reduce la exposi-
cion en 10%, lo que produce una disminucién de
tres o cuatro veces la dosis testicular, dependien-
do de la distancia de los bordes de los campos a
las gonadas.®°

Ooforopexia

Debido a la posicién pélvica de los ovarios, es difi-
cil la proteccién a la radiacion, pues se requiere
ubicarlos en la linea media detras del utero, lo que
precisa de una intervencion quirdrgica. Esto parece
reducir la exposicion de éstos en el 50% de las
mujeres irradiadas.?®

Criopreservacion de esperma

Secundario a la alta incidencia del dafio germinal
postratamiento oncolégico, el interés en la preser-
vacion de semen crecio en los afios de 1980 y se
practica hasta la actualidad. Sin embargo, debido a
la pobre calidad obtenida, el proceso fue juzgado
como infructuoso en la mayoria de casos.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con
cancer testicular y linfomas presenta semen de
menor calidad respecto al producido antes del tra-
tamiento, lo que dificulta la criopreservacion exito-
sa. Se han logrado embarazos con semen descon-
gelado que contenga mas de 20 millones de esper-
matozoides/mL y 20-40% de movilidad. Con la
utilizacion de técnicas de inseminacion artificial, la
probabilidad acumulada de embarazos en las con-
yuges de varones tratados después de seis meses
de intento es de 45%. En pacientes con cuentas
espermaticas muy bajas, se prefiere acumular va-
rios especimenes para congelacion, pero la calidad
del depdsito descongelado es inferior, lo que lo
hace menos exitoso.??

Técnicas de reproduccion asistida

Las posibilidades de aumentar el potencial de fer-
tilidad surgen por fertilizacion in vitro (FIV); asi, el
esperma criopreservado tendra un nimero mayor
de huevos que fertilizar o de embriones que po-
dran criopreservarse. Técnicas de reproduccion
asistida pueden también aplicarse en pacientes
con cancer antes de instituir radio o quimioterapia;
cuando el tiempo lo permite, la FIV puede efec-
tuarse y disponer de embriones criopreservados.
Si la exposicién a estrégenos esta contraindicada,
como en el caso de mujeres que estan siendo tra-
tadas por cancer mamario, se puede intentar lavar
los embriones del Utero durante varios meses de
coito natural y criopreservarlos.

Durante los ultimos tres afios, la introduccién
de dos nuevas tecnologias ha revolucionado las
oportunidades para conservar las opciones repro-
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ductivas en hombres y mujeres con cancer; éstas
involucran el uso de la fertilizacion in vivo con es-
perma, con inyeccion intracitoplasmica de esper-
ma (ICSI) después de la criopreservacion del se-
men en los hombres y el autotransplante de tejido
gonadal después de la criopreservacion de tejido
ovarico en las mujeres.

En la ICSI, que inicialmente fue desarrollada en
1992 en Bruselas para atender la infertilidad mas-
culina severa, un solo espermatozoide es inyectado
en cada ovocito. Con esta técnica se ha registrado
una tasa de embarazo de 30%, por ciclo de trata-
miento, cifra obtenida en mujeres a principios o
mediados de los 30 afios de edad, pero también se
han conseguido impregnaciones en mujeres mayo-
res de 40 afios. Las implicaciones de la ICSI para
los hombres con cancer recientemente diagnostica-
do son alentadoras. Aun en casos con semen de
pobre calidad, se obtienen altas cifras de fertiliza-
cion y embarazo, ya que la inyeccion intracitoplas-
mica del esperma en un ovocito no esta relaciona-
da con los tres parametros limitantes que incluyen:
cuenta total, movilidad y morfologia. Casi siempre
hay tiempo suficiente para obtener por lo menos
una muestra de semen que proporciona suficientes
espermatozoides para intentos futuros.3°

En caso de existir disfuncién eyaculatoria o
eréctil como resultado de cirugia pélvica o retrope-
ritoneal extensa, que con poco éxito se trata oca-
sionalmente con drogas anticolinérgicas o adre-
nérgicas para evitar a la eyaculacion retrograda,
actualmente es posible alcanzar tasas elevadas
de embarazo con la ICSI, utilizando espermatozoi-
des obtenidos en forma directa del epididimo o del
testiculo mediante extraccion quirdrgica, o bien,
recientemente, en forma ambulatoria, con aspira-
cién no quirdrgica con aguja, bajo sedacién.®®

Hasta hace poco, casi la Unica opcion de tener
un hijo biolégico del propio ovocito de la mujer con-
sistia en practicar rapidamente un ciclo de FVly
criopreservar los embriones resultantes para trans-
ferencia futura. La estrategia tenia desventajas, en-
tre ellas ser inadecuada en mujeres con cancer
sensible a estrégenos, causar retrasos inacepta-
bles para el tratamiento del cancer y ser costosa.
La clinica sugiere también que estas mujeres tie-
nen frecuentemente ciclos pobres de FVI; la posibi-
lidad de que estos embriones, cuando se descon-
gelen y se transfieran, produzcan un embarazo no
excede el 40 a 50%. Aunque disponible desde hace
mas de una década, se ha utilizado sélo en un pe-
guefio nimero de mujeres.®3°

38

La investigacion sobre la criopreservacion del te-
jido ovarico en Gran Bretafia ofrece la posibilidad de
un método mas practico para preservar el potencial
reproductivo futuro. En modelos experimentales con
animales, se ha observado que los ovarios pueden
ser extraidos y conservados en pequefios cortes de
la corteza ovarica mediante congelamiento.

Estas “rebanadas” contienen cada una miles de
ovocitos y pueden ser descongeladas y vueltas a
colocar en la regién residual del ovario, cerca del
extremo fimbriado de la trompa de Falopio. Como
se trata de un autoinjerto no hay rechazo inmunol6-
gico. Animales asi tratados han tenido ciclos ovula-
torios hasta por mas de dos afios, han concebido y
tenido descendientes normales después de coitos
espontaneos. Los ovocitos de los cortes de tejido
ovarico humano sobreviven a la criopreservacion y
a la descongelacion. Es probable, pero no hay cer-
teza estadistica, que el tejido ovarico de las nifias,
tal como el del adulto, pueda también ser criopre-
servado. Los ovocitos de las nifias podrian, de he-
cho, mostrar supervivencia mas elevada puesto
gue una mayor proporcion son foliculos primordia-
les que sobreviven a la criopreservacion mejor que
los foliculos mas avanzados.

Debido a estos logros incipientes, se llevan a cabo
estudios clinicos en mujeres con cancer recién diag-
nosticado, para la criopreservacion de tantas rebana-
das corticales como pueda obtenerse después de la
extirpacion por laparotomia de uno o dos ovarios; sin
embargo, la reinsercion del tejido ovarico no se ha lo-
grado. Se tiene la esperanza de obtener éxito en la
reinsercion de los injertos, en cuanto el cancer prima-
rio haya sido tratado exitosamente y los médicos ad-
viertan que ya puede intentarse la gestacion.>®

BIOLOGIA MOLECULAR

Con la esperanza de encontrar tratamientos para
preservar la fertilidad y frenar el desarrollo de una
menopausia temprana, algunos cientificos encami-
nan sus investigaciones a disecar las vias genéti-
cas que originan la muerte celular en los ovocitos
de mujeres que reciben terapia contra el cancer;
mapean la via de la apoptosis de la célula germinal
e identifican a los genes y a las proteinas claves
como blancos inhibitorios para bloquear esta via.*®
Entre éstos se encuentran: la fosfato-1 esfingosina,
inhibidor de la ceramida que protege a los ovocitos
de la muerte, asi como el gen “Bax” que es clave,
ya que en su ausencia los ovocitos no responden
mas a la muerte celular. La proteccion in vivo que
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se obtiene es completa, pues ratones con ausencia
de este gen preservan completamente los ovarios
después de la quimioterapia e incluso no se pre-
senta pérdida de los foliculos primordiales, cuya
disminucion con la quimioterapia es la causa por la
que la destruccién ovarica pueda ser silenciosa en
un principio, pero devastadora a largo plazo. Curio-
samente, al estudiar el gen supresor P53, su pre-
sencia no fue requisito para la muerte del ovocito
como lo es para la célula neoplasica.

Los miembros de la familia de los genes de las
caspasas son requeridos para la muerte del ovoci-
to, especificamente la caspasa 2 que ejecuta la
muerte del ovocito mediada por la quimioterapia.
Los esfuerzos se encaminan ahora para disefiar un
inhibidor especifico de la caspasa 2.43

Con la resolucion de un problema vital surgen
otros, ya que los mayores niveles de supervivencia
en las victimas de céancer conllevan una nueva con-
ciencia e interés en los aspectos tan importantes en
la calidad de vida de los adultos jovenes, como lo
es la reproduccion.
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