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RE N Articulo original

Efecto de la quimioterapia y el cancer testicular avanzado o el linfoma
de Hodgkin en la integridad del acido desoxirribonucleico

del esperma*

Cristian O’Flaherty, Barbara F Hales, Peter Chan, Bernard Robaire

En los pacientes con cdncer —después de recibir tratamiento con quimioterapia— su capacidad reproductiva puede
disminuir o perderse, por lo cual se recomienda que se lleve a cabo la criopreservacion espermdtica antes del
tratamiento. Si bien éste es un procedimiento comun, aun falta informacion al respecto.

Actualmente, es comun que los pacientes oncoldgicos soliciten la criopreservacion (o, bien, ésta es aconsejada
por los médicos), pero en muchos casos, los pacientes no estan informados del posible daiio testicular. Este arti-
culo es interesante, ya que muestra que aunque los pacientes no pierdan su_funcion reproductiva, existe un daio al
ADN, lo que puede causar infertilidad. Es importe informar a los pacientes acerca de este dafiio para que realicen
la criopreservacion antes de iniciar la quimioterapia como medida preventiva, sin embargo, deben saber que esto
no es garantia, pues la fertilidad depende de la calidad espermatica previa a los tratamientos.

RESUMEN

Objetivo: determinar el efecto de la combinacién de la quimioterapia en la calidad de los espermatozoides nuevos de pacientes con
cancer testicular avanzado y pacientes con linfoma de Hodgkin.

Diseno: estudio prospectivo longitudinal.

Ubicacion: unidad académica.

Pacientes: pacientes con cancer testicular metastasico de reciente diagndstico y con linfoma de Hodgkin que requerian quimioterapia,
en comparacion con voluntarios sanos de la comunidad pareados por edad.

Intervencion: ninguna.

Criterio de valoracién primario: se compararon los parametros seminales, concentraciones hormonales, volumen testicular y pre-
sencia de fragmentos de ADN en pacientes con cancer y en voluntarios sanos de la comunidad, antes y después de la quimioterapia
de los pacientes a los 6, 12, 18 y 24 meses.

Resultados: antes de la quimioterapia, ambos grupos de cancer tuvieron mala calidad seminal en comparacién con los voluntarios
de la comunidad. Entre los pacientes con cancer testicular y linfoma de Hodgkin, 67 y 60%, respectivamente, tuvieron < 5 x 10°
espermatozoides/mL a los seis meses después de la quimioterapia. A los 24 meses, 60 y 57% de los pacientes con cancer testicular
y linfoma de Hodgkin, respectivamente, tuvieron concentraciones espermaticas normales. La concentracion de FSH fue significa-
tivamente mas alta en el grupo de cancer, en comparacién con los voluntarios de la comunidad a los 6 y 12 meses después de la
quimioterapia. Antes de la quimioterapia, el dafio al ADN espermatico fue mayor en el grupo de cancer que en los voluntarios de la
comunidad; este dafio aument6é ain mas a los seis meses y se mantuvo elevado 24 meses después del tratamiento.
Conclusiones: el esperma generado después de la quimioterapia mantuvo un grado significativo de dafio a la cromatina. Por tanto, los
supervivientes de cancer testicular y linfoma de Hodgkin estan en riesgo de tener un desenlace reproductivo anormal. Se recomienda
abordar apropiadamente los riesgos reproductivos y la preservacion de la fertilidad antes de la quimioterapia en estos pacientes.
Palabras clave: quimioterapia, ensayo cometa, dafio de ADN, perfil hormonal, funcién testicular.

ABSTRACT

Objective: To determine the impact of combination chemotherapy on the quality of newly generated spermatozoa from patients with
advanced testicular cancer and patients with Hodgkin lymphoma (HL).

Design: Prospective longitudinal study.

Setting: Academic facility.

Patient(s): Patients with newly diagnosed metastatic testicular cancer and with HL that required chemotherapy were compared with
age-matched healthy community volunteers.

Intervention(s): None.
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Main outcome measure(s): Semen parameters, hormone levels, testis volume, and presence of sperm DNA strand breaks in patients
with cancer and in healthy community volunteers were compared before and after the patients’ chemotherapy at 6, 12, 18, and 24 months.
Result(s): Before chemotherapy, both cancer groups had poorer semen quality compared with community volunteers. Among patients
with testicular cancer and HL, 67% and 60%, respectively, had < 5 X 10° sperm/mL at 6 months after chemotherapy. At 24 months,
60% and 57% of patients with testicular cancer and HL, respectively, had normal sperm concentrations. Level of FSH was significantly
higher in the cancer group compared with community volunteers at 6 to 12 months after chemotherapy. Before chemotherapy, sperm
DNA damage was higher in the cancer group than in community volunteers; this damage was increased further at 6 months and
remained elevated 24 months after treatment.

Conclusion(s): Sperm generated after chemotherapy maintain a significant degree of chromatin damage. Therefore, survivors of
testicular cancer and HL are at risk of having abnormal reproductive outcome. Proper counseling to these patients on reproductive

risks and fertility preservation before chemotherapy is recommended.
Key words: chemotherapy, comet assay, DNA damage, hormone profile, testicular function.

aincidencia del cancer testicular y del linfo-

ma de Hodgkin, dos enfermedades malignas

comunes en hombres jovenes, ha aumentado

recientemente.'* Los regimenes quimiotera-
péuticos mejorados para tratar el cancer testicular y el
linfoma de Hodgkin han aumentado la supervivencia.*?
Desafortunadamente, estos tratamientos tienen un efecto
negativo en la salud reproductiva masculina®’ y efectos
nocivos en la funcion testicular, lo que incluye una dis-
minucion en la tasa de fertilizacion y pérdidas gravidas
en animales.®!! La quimioterapia produce azoospermia
uoligospermia grave en algunos pacientes con cancer®’
y puede tener un efecto negativo en la integridad del
ADN espermatico.

Hay mayor informacidon que indica que los para-
metros espermaticos establecidos por las guias de la
Organizacion Mundial de la Salud'? no son predictores
suficientemente confiables de la fertilidad masculi-
na.'®B3-1¢ Asi se necesitan mayores pruebas que evaluen
objetivamente la calidad espermatica, especialmente la
integridad de la cromatina espermatica, en pacientes
con cancer. Previamente reportamos un aumento en la
fragmentacion de las cadenas simples o dobles de ADN
(determinada de acuerdo con el ensayo de cometa alca-
lino) y una disminucioén en el nivel de protaminacion y
compactacion de la cromatina (evaluada con los ensayos
CMA3 y MBBYr, respectivamente) en el esperma de

* Traducido de: O’Flaherty C, Hales BF, Chan P, Robaire
B. Impact of chemotherapeutics and advanced testicular
cancer or Hodgkin lymphoma on sperm deoxyribonucleic
acid integrity. Fertil Steril 2010;94(4):1374-1379.

pacientes con cancer testicular y linfoma de Hodgkin
antes del tratamiento.'® El objetivo de este estudio fue
determinar si se producen espermatozoides de calidad
normal durante la recuperacion de la funcion testicular
después de la quimioterapia.

PACIENTES Y METODOS

Sujetos humanos y muestras espermaticas
Se obtuvieron muestras seminales de una cohorte de
sujetos (edad de 21 a 48 afios) con cancer testicular
avanzado (estadios II a III; » = 16) después de la
orquidectomia unilateral o con linfoma de Hodgkin
(estadios Il a IV; n = 16). Se reclutaron voluntarios
sanos de la comunidad (n = 11) como controles.
Todos los sujetos tuvieron un periodo de abstinencia
de tres dias. Los pacientes con cancer testicular reci-
bieron dos a cuatro ciclos de bleomicina, etopésido
y cisplatino (BEP, por sus siglas en inglés: 30 U de
bleomicina, 100 mg/m? de etopdsido y 20 mg/m? de
cisplatino).'”!® Los pacientes con linfoma de Hodg-
kin recibieron cuatro a ocho ciclos de adriamicina,
bleomicina, vinblastina y decarbazina (ABVD, por
sus siglas en inglés: 25 mg/m? de adriamicina, 10 U/
m? de bleomicina, 6 mg/m? de vinblastinay 375 mg/
m? de dacarbazina)."?! La duracion de un ciclo de
quimioterapia fue de tres o seis a ocho semanas para
los regimenes de BEP 0 ABVD, respectivamente. El
presente estudio fue aprobado por el comité ético de
revisidn institucional y se obtuvo el consentimiento
informado de todos los sujetos.

Los pacientes proporcionaron muestras de semen a
los 6, 12, 18 y 24 meses después de terminar el ultimo
ciclo de quimioterapia. Se determinaron la concentracion
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espermatica, la motilidad progresiva y el porcentaje de
formas normales en las muestras frescas, de acuerdo con
las guias de la Organizacion Mundial de la Salud.!? La
concentracion espermatica y la motilidad se analizaron
con analisis seminal computarizado (IVOS; Hamilton
Thorne, Beverly, MA). Se evalud la morfologia de 100
espermatozoides por muestra con el uso de la tincion
de Diff-Quik (Medion Diagnostics AG, Duedingen,
Suiza) y las muestras con 30% o mas formas normales
se consideraron normales.'>* Las muestras de semen se
almacenaron a -80° C para la subsecuente evaluacion de
la calidad de la cromatina espermatica. Las muestras de
suero matutino se sometieron a analisis para testosterona
total, 173-E2, FSH y LH en el Centro Reproductivo
McGill.

Daio en el ADN espermatico

La fragmentacién de los filamentos de acido desoxirri-
bonucleico en los espermatozoides se determin6 con el
ensayo cometa,”>?* como se describié anteriormente.'® Se
analizaron 100 células de cada muestra en forma alea-
toria. Los resultados se expresaron como el porcentaje
de ADN en la cola del cometa (ADN de cola), el largo
de la cola (micrometros) y la extension de migracion
(largo/cola de ADN), con el sistema de analisis de
imagen KOMET 5.0 (Kinetic Imaging Ltd., Liverpool,
Reino Unido).

Anadlisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con la paque-
teria SigmaStat 2.03 (SPSS Inc., Chicago, IL). Los
valores del cancer testicular o el linfoma de Hodgkin
se compararon con los valores de control pareados en
tiempo (voluntario de la comunidad) con la prueba
del orden de Mann-Whitney. Se realizaron compara-
ciones de diferentes parametros antes y después de la
quimioterapia con una prueba de ¢ pareada o prueba de
Wilcoxon de rangos pareados, como se especifico. Se
determinaron las correlaciones entre los parametros de
analisis seminal con los valores de ADN espermatico,
las concentraciones hormonales y el volumen testicular,
con el coeficiente de correlacion de rango de Spearman.
La informacion se presenta como medias del error es-
tandar. Una diferencia se considera significativa cuando
el valor de p es < 05.

RESULTADOS

Analisis seminal

Antes de la quimioterapia, la concentracion espermatica
y las formas normales mostraron una tendencia hacia
la disminucién en los pacientes con cancer testicular,
en comparacién con el grupo de voluntarios de la co-
munidad (Figura 1A y 1C). La motilidad progresiva
fue significativamente menor en los sujetos con cancer
testicular en comparacion con los voluntarios de la
comunidad (Figura 1B). En contraste, los parametros
espermaticos de los sujetos con linfoma de Hodgkin no
difirieron de aquéllos en los voluntarios de la comuni-
dad. Después de la quimioterapia, las concentraciones
espermaticas fueron bajas en ambos grupos de pacientes
con cancer (Figura 1A); 53% (cancer testicular) y 40%
(linfoma de Hodgkin), respectivamente, fueron azoos-
pérmicos a los seis meses y 44% (cancer testicular) y
38% (linfoma de Hodgkin) eran gravemente oligozo-
ospérmicos. A los 12 y 18 meses, 50% de los pacientes
con cancer testicular y con linfoma de Hodgkin se habia
recuperado; 13% de los pacientes con cancer testicular y
6% de los pacientes con linfoma de Hodgkin continuaron
teniendo oligozoospermia en el periodo de 24 meses.
A los 24 meses, 60 y 57% de los pacientes con cancer
testicular y con linfoma de Hodgkin, respectivamente,
tenia muestras normospérmicas. La motilidad progresiva
fue significativamente menor en cada momento después
de la quimioterapia en comparacién con las cifras basales
(Figura 1B). La motilidad progresiva se mantuvo baja
hasta 18 meses sélo en el grupo de cancer testicular
(Figura 1B); en los pacientes con linfoma de Hodgkin la
motilidad progresiva fue similar a la de los voluntarios
de la comunidad desde los 18 meses hasta el final del
estudio. El porcentaje de esperma con formas normales
fue el parametro menos afectado por la quimioterapia. A
los seis meses hubo una disminucion significativa en las
formas normales, pero desde los 12 meses en adelante
la formas normales no difirieron de los voluntarios de
la comunidad (Figura 1C).

No hubo diferencias en el volumen seminal entre
los grupos durante el estudio (los valores del volumen
seminal para los voluntarios de la comunidad fueron
2.0 a 2.5 mL; para los sujetos con cancer testicular: 1.5
a 2.8 mL; para los pacientes con linfoma de Hodgkin:
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Figura 1. Parametros espermaticos en pacientes con cancer y voluntarios de la comunidad. Voluntarios de la comunidad (n = 9-11);
pacientes con cancer testicular (n = 8-16); pacientes con linfoma de Hodgkin (n = 8-16).

* Valores significativamente mas bajos en comparacion con los de voluntarios de la comunidad en cada momento (prueba del orden
de Mann-Whitney; p < 0.05).

# Valores significativamente diferentes en comparacion con los registrados a los cero meses en cada grupo (prueba de ¢t pareada o
prueba de Wilcoxon de rangos pareados; p < 0.05).
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1.5a 1.9 mL). Asi, a los 24 meses, los nimeros esper-
maticos, la motilidad progresiva y las formas normales
en pacientes con cancer no difirieron de aquéllos en los
voluntarios sanos.

Perfil hormonal

Antes de la quimioterapia, los pacientes con cancer testi-
cular tuvieron concentraciones séricas de FSH elevadas
en comparacion con los voluntarios de la comunidad
(Figura 2A). Hubo un aumento significativo en las con-
centraciones de FSH y LH en los pacientes con cancer
testicular después del tratamiento, en comparaciéon con
los voluntarios de la comunidad (Figura 2A y 2B); estas
hormonas se mantuvieron elevadas durante el periodo
completo de seguimiento. En los pacientes con linfoma
de Hodgkin, sélo se elevaron las concentraciones de
FSH a los seis y doce meses, en comparacion con los
voluntarios de la comunidad o con los valores del inicio
para estos pacientes; los valores subsecuentes fueron si-
milares a los de los voluntarios de la comunidad (Figura
2). En forma consistente con los reportes previos,” no
hubo diferencias significativas en la testosterona total o
libre o el 17B-E, en pacientes con cancer, en compara-
cion con los voluntarios de la comunidad (informacion
no mostrada).

Volumen testicular

El volumen testicular en pacientes con cancer fue
menor seis meses después de la quimioterapia,
pero solo estadisticamente diferente de los volun-
tarios de la comunidad en pacientes con linfoma de
Hodgkin (Figura 2C). El volumen testicular tuvo
una correlacidn inversa con la FSH (r =-0.35)y
LH (r =-0.27).

Daio al ADN espermatico

Los pacientes con cancer tuvieron un elevado dafio
al ADN antes de la quimioterapia en comparaciéon
con los voluntarios de la comunidad (Figura 3). Seis
meses después del tratamiento, el dafio al ADN es-
permatico fue incluso mayor en comparacion con los
datos iniciales para cada grupo de cancer; el dafio al
ADN se mantuvo alto en las ventanas de tiempo de 18
a 24 meses.

Correlaciones entre los parametros seminales, el volu-
men testicular o las concentraciones hormonales y la
integridad del ADN espermatico

La concentracion espermatica y la motilidad progresiva
se correlacionaron significativamente con los parametros
cometa (n = 140). La concentracidn espermatica se co-
rrelacioné con el ADN de cola (r=- 0.40), el largo de la
cola (r=-0.30) y la extension de migracion (r = -0.44).

El conteo espermatico total se correlacioné con el
ADN de cola (r=-0.41), largo de la cola (r=-0.30) y
la extensidon de migracion (r=-0.43). La motilidad pro-
gresiva se correlacion6 con el ADN de cola (r =-0.24),
largo de la cola (r =-0.21) y la extension de migracion
(r = -0.30). En contraste, las formas normales no cor-
relacionaron con los parametros cometa.

También hubo relacidon entre las concentraciones
hormonales con el analisis espermatico y el dafio al
ADN espermatico (n = 133-140). La concentracion de
FSH tuvo una correlacion positiva con el ADN de cola
(r=10.31), el largo de la cola (» = 0.25) y la extension
de migracion (» = 0.38). Las concentraciones de LH se
correlacionaron con el ADN de cola (= 0.24), el largo
de la cola (» = 0.25) y la extension de migracion (r =
0.30). Ademas, la FSH y la LH correlacionaron con la
concentracion espermatica (r =-0.47 y r=-0.40, respec-
tivamente), la motilidad progresiva (r = 0.42 y -0.41,
respectivamente) y las formas normales (r=-0.40y r
= -0.29, respectivamente). No se correlacionaron las
concentraciones séricas de testosterona o estrégeno con
los pardmetros cometa.

DISCUSION

En este estudio prospectivo y longitudinal determinamos
parametros seminales, concentraciones hormonales y
dafio en el ADN espermatico en pacientes con cancer
testicular avanzado o linfoma de Hodgkin antes y
después de la quimioterapia. Como se describi6 ante-
riormente,'®? los efectos nocivos en la integridad del
ADN espermatico se observaron en pacientes con cancer
testicular y en pacientes con linfoma de Hodgkin (Figura
3), incluso antes del inicio de la quimioterapia. E1 ADN
anormal en el material seminal puede alterar la capacidad
fértil de estos hombres.
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Figura 2. Hormona estimulante del foliculo, LH y volumen testicular en pacientes con cancer y voluntarios de la comunidad. (A) FSH.
(B) LH. (C) Volumen testicular. Voluntarios de la comunidad (n = 6-11); pacientes con cancer testicular (n = 11-13); pacientes con
linfoma de Hodgkin (n = 6-12).

* Valores significativamente mas bajos en comparacion con los voluntarios de la comunidad en cada momento (prueba del orden de
Mann-Whitney; p < 0.05).
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Figura 3. Dafio en el ADN espermatico en pacientes con cancer y voluntarios de la comunidad. Voluntarios de la comunidad (n =
8-11); pacientes con cancer testicular (n = 7-13); pacientes con linfoma de Hodgkin (n = 4-13).

* Valores significativamente mas bajos en comparacion con los de los voluntarios de la comunidad en cada momento (prueba del
orden de Mann-Whitney; p < 0.05).

# Valores significativamente diferentes en comparacion con los registrados a los cero meses en cada grupo (prueba de t pareada o
prueba de Wilcoxon de rangos pareados; p < 0.05).
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Antes de la quimioterapia, los pacientes con cancer tes-
ticular tuvieron concentraciones séricas elevadas de FSH,
en comparacion con los voluntarios de la comunidad. Cu-
riosamente, Petersen y col.?” reportaron concentraciones
elevadas de FSH y mala calidad seminal en pacientes con
cancer testicular antes de la orquidectomia. Este aumento
en las concentraciones de FSH en pacientes con cancer
testicular puede deberse a la enfermedad misma y no
representar un mecanismo compensatorio después de la
extirpacion del testiculo afectado.

En el presente estudio reportamos que la quimiotera-
pia tuvo un efecto negativo en la funcion testicular, las
concentraciones espermaticas, la motilidad progresiva y
las formas normales en pacientes con cancer desde los
seis meses después de la quimioterapia, en comparacion
con los valores iniciales. Estos hallazgos concuerdan con
los de estudios anteriores.*” Los efectos adversos de la
quimioterapia en la funcion testicular se han demostrado
previamente en modelos animales.®*?%° La exposicion de
ratas macho a BEP (bleomicina, etopdsido y cisplatino)
causd degeneracion de las células germinales, formacion
de células gigantes multinucleadas, derrama de células
germinales inmaduras en el lumen, vacuolizacion de las
células de Sertoli y aumento en la apoptosis, especial-
mente de las espermatogonias y los espermatocitos.?’

Después de la quimioterapia, las concentraciones
de FSH y LH estaban elevadas en ambos grupos, en
comparacion con los voluntarios de la comunidad.
Se han reportado concentraciones elevadas de FSH
en forma persistente en pacientes con cancer después
de la radioterapia o quimioterapia, el aumento en las
concentraciéon de FSH puede indicar disociacion del
epitelio germinal en pacientes con cancer testicular.’*-33
Las ratas expuestas a dosis equivalentes en humanos
de BEP tuvieron concentraciones aumentadas de
FSH y LH,* lo que sugiere que el tratamiento mismo
contribuye con la interrupcion de la funcidn testicu-
lar. En nuestros grupos de pacientes con cancer, las
concentraciones de FSH se mantuvieron altas hasta
24 meses después de la quimioterapia, lo que indica
que el epitelio germinal aun estaba dafiado, incluso
después de dos afios de exposicion a los medicamentos.
La correlacion negativa entre la FSH y el dafio al ADN
espermatico, las bajas concentraciones espermaticas,
la motilidad progresiva y las formas normales es otro

indicador de la insuficiencia del epitelio germinal.
Desafortunadamente, los mecanismos responsables de
estos cambios aun se desconocen; con base en la obser-
vacion que el tratamiento con BEP afecta las células de
Sertoli de la rata,? se pretende especular que este tipo
de célula testicular puede ser responsable, en parte,
por la disfuncion del epitelio germinal. Después de la
quimioterapia, el aumento de la LH en pacientes con
cancer con concentraciones normales de testosterona
(Figura 2 e informacidn no mostrada) sugiere una leve
insuficiencia de las células de Leydig.>>3°

Un estudio previo’ efectuado con pacientes con can-
cer testicular reportd una recuperacion de los parametros
espermaticos en el periodo de 12 a 24 meses después
de la quimioterapia. La informacion que se muestra en
la Figura 1 coincide con estos hallazgos. Sin embargo,
a pesar de la mejoria o incluso la normalizacién del
analisis seminal estandar, el dafio del ADN espermati-
co se mantuvo elevado en los pacientes con cancer, en
comparacion con los voluntarios de la comunidad. Con
base en esta informacion y estudios en animales, es claro
que los quimioterapéuticos administrados para tratar el
cancer testicular tienen un profundo efecto negativo en
la produccién de espermatozoides normales.

En humanos, la produccion y la maduracién de los
espermatozoides toman aproximadamente 70 dias.** Por
tanto, seis meses después de la quimioterapia hay nuevos
espermatozoides presentes en el semen. Asi, aunque se
restablece la espermatogénesis, las células primordiales
de las espermatogonias estan afectadas; en consecuencia,
los espermatozoides que se han producido pueden no ser
normales y tener riesgo de producir una progenie anormal.
Se forman aductos quimicamente estables del ADN en los
testiculos de los pacientes con cancer tratados con agentes
alquilantes como el cisplatino®® y la dacarbazina.’’

Especulamos que la persistencia de estos aductos
del ADN pueden ser responsables de la formacion de la
fragmentacion de la cadena de ADN durante la produc-
cion espermatica en pacientes con cancer.

Se requiere mayor investigacion para descubrir
los mecanismos que rigen la alteracion de las células
primordiales de las espermatogonias después de la qui-
mioterapia. Las ratas macho expuestas a un tratamiento
con BEP similar al administrado en humanos recuperaron
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la funcion (conteo espermatico y morfologia normales)
nueve semanas después del tratamiento, momento en
el que habia ocurrido un ciclo completo de espermato-
génesis (52 dias) y transito epididimario (8 dias). Sin
embargo, cuando estos hombres se parearon con mujeres
sanas hubo un aumento en las pérdidas en la preim-
plantacion (ovocitos liberados sin fertilizar o muerte
embrionaria temprana), lo que claramente muestra que
las anormalidades persistieron en el genoma paterno.?
En los espermatozoides de pacientes con cancer tes-
ticular y linfoma de Hodgkin se encontr6 un aumento
en la aneuploidia asociada con la quimioterapia.*® Estos
hallazgos y el elevado y persistente dafio en el ADN de
los espermatozoides de pacientes con cancer testicular
y linfoma de Hodgkin después de la quimioterapia que
se reportan aqui indican que los espermatozoides de
los supervivientes de cancer tratados con quimiotera-
pia pueden tener un riesgo significativo de desenlaces
reproductivos adversos. Los profesionales de la salud
deben estar conscientes de estos riesgos potenciales y
aconsejar a estos pacientes acerca de la preservacion de
la fertilidad en etapas tempranas del tratamiento contra
el cancer, antes del inicio de la quimioterapia.

Los pacientes con linfoma de Hodgkin tienen un
dafio mas alto y variable en el ADN espermatico a los 24
meses, en comparacion con el grupo de cancer testicular.
Esto podria deberse al tratamiento mdas agresivo al que
deben someterse los pacientes con linfoma de Hodgkin.
Previamente se encontré una situacion similar.’® La
frecuencia de ancuploidias fue mas alta en los pacientes
con linfoma de Hodgkin, en comparacion con los paci-
entes con cancer testicular después de la quimioterapia;
el tratamiento contra el linfoma de Hodgkin tuvo un
efecto nocivo importante en la meiosis que persistio,
incluso, 24 meses.*® Asi, después de la quimioterapia, la
funcion testicular no se recuperé por completo, aunque
el analisis seminal fue normal. A menudo se aconseja a
los supervivientes de cancer que intenten procrear solo
12 a 18 meses después de la terapia citotoxica contra
el cancer, para permitir una maxima recuperacion de la
funcion espermatogénica y minimizar los potenciales
desenlaces reproductivos adversos debido a una alta tasa
de aneuploidia espermatica en el primer afio después de
la quimioterapia.’®*° Este estudio demuestra que el dafio
al ADN espermatico en los supervivientes de cancer

después de la quimioterapia puede durar, incluso, 24
meses. Deben realizarse investigaciones enfocadas en
los efectos a largo plazo de la quimioterapia en la ca-
pacidad reproductiva de los hombres y estudios a largo
plazo acerca de los potenciales defectos en la progenie,
para determinar la seguridad del material espermatico
producido después de la quimioterapia y establecer
nuevas herramientas para el prondstico.

En conclusion, los pacientes con cancer testicular y
con linfoma de Hodgkin tienen insuficiencia de la fun-
cion testicular persistente después de la quimioterapia,
como se evidencid con el perfil hormonal anormal y
el hallazgo de un dafio significativo en el ADN esper-
matico. Esta poblacién de hombres jovenes con cancer
tiene riesgo de volverse subfértil o infértil después de la
quimioterapia y puede procrear hijos sin conocer las po-
tenciales consecuencias negativas del ADN espermatico
dafiado en su progenie. Ademas, es de gran importancia
explorar nuevas estrategias terapéuticas para reducir
el dafio causado por los protocolos de quimioterapia
actuales en la reproduccién masculina.

Traduccion: Delia Bernal Cerrillo
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