36. Preservacion de la fertilidad de la paciente
oncoldgica

INTRODUCCION

La fertilidad de los pacientes tratados en su infancia por cancer es menor que la de la
poblacién general. Byrne et al., 1987(" en un estudio retrospectivo de casos tratados antes
de cumplir 20 afos, entre 1945 y 1975, y controles, encontraron que la fertilidad relativa
ajustada de los supervivientes comparada con la de sus hermanos fue de 0,85 (con un
intervalo de confianza para el 95% comprendido entre 0,78 y 0,92), siendo la fertilidad
relativa ajustada de los varones (0,76; IC 95%: 0,68-0,86) menor que la de las mujeres
(0,93; IC 95%: 0,83-1,04). El tratamiento radioterapico empleado por debajo del diafragma
disminuy? la fertilidad en aproximadamente un 25% en ambos sexos. La quimioterapia
con agentes alquilantes, asociados o no a irradiacion bajo el diafragma, se asoci6 con
déficit de la fertilidad en aproximadamente un 60% en los varones, no encontrandose este
efecto negativo de los alquilantes empleados aisladamente en las mujeres (fertilidad rela-
tiva de 1,02), y un descenso moderado de la fertilidad cuando se asociaron con irradia-
cion bajo el diafragma (0,81).

Este mismo grupo® realizé un estudio para conocer los defectos genéticos advertidos
entre los hijos de los supervivientes de tratamientos de cancer, encontrando enfermeda-
des genéticas en el 3,4%, lo que no era diferente estadisticamente de los sindromes cito-
genéticos, defectos génicos o malformaciones encontrados entre los hijos de los contro-
les. Este estudio tranquiliza sobre los protocolos con drogas potencialmente mutagénicas
empleados antes de 1976, aunque no descarta la posibilidad de que las nuevas drogas
empleadas en la actualidad puedan dafar a las células germinales.

La experiencia acumulada hasta la actualidad no ha puesto de manifiesto
un mayor riesgo de enfermedades genéticas entre los hijos de
pacientes libres de enfermedad tras tratamientos oncoldgicos.

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 geni-
tal. Los tumores hematoldgicos son igual de frecuentes en ambos sexos y tienen el pro-
blema de poder alterar la capacidad fértil al ser tratados con quimioterapicos.
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El conocimiento de esta posibilidad hace que muchos de estos pacientes vayan a ser
atendidos en unidades de fertilidad y tratados con las técnicas oportunas.

En la edad adulta los canceres uterinos, sobre todo los cervicales, los canceres de ova-
rio, los intestinales o los hematolégicos son los que mas comprometen la funcién ovarica,
produciendo infertilidad y menopausia precoz.

Los canceres del aparato genital mas frecuentes son los de Utero, sobre todos los de cér-
Vvix, y los de ovario. En todos los casos en que la fertilidad no sea completa se procurara
que los tratamientos sean lo mas conservadores posibles.

ACCION DE LA RADIOTERAPIA SOBRE LA GONADA

La radioterapia pélvica o la irradiacion corporal total pueden dafiar al ovario disminuyendo
el numero 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®4). Bianchi (1983) estimé
que la dosis letal media (LD50) para los ovocitos humanos oscilaba entre 8 y 16 Gy, pro-
duciéndose fallo ovarico permanente en el 97% de 2000 pacientes tratadas por menorra-
gia con dosis de entre 5y 10,5 Gy.

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 nUmero 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 célculo con los datos
de pacientes tratadas en la infancia o adolescencia con radioterapia abdominal o irradia-
cion corporal completa. De esta manera se ha concluido que la radiacion capaz de des-
truir 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 cons-
tante division celular.

La radioterapia pélvica o la irradiacion corporal total pueden lesionar
el ovario produciendo infertilidad y menopausia precoz.
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Las mujeres tratadas previamente con irradiacion abdominal tienen un riesgo mayor
de abortos (38 frente a 12% de la poblacion normal) y de tener fetos de bajo peso (62%
frente a 6%), debido al riesgo sufrido por los foliculos y por el propio Utero respecti-
vamente(?-8),

ACCION DE LOS QUIMIOTERAPICOS SOBRE LA GONADA

Es conocido que los quimioterapicos oncoldgicos actuan sobre la gébnada produciendo,
en ocasiones, el cese de su funcion prematuramente, tanto mas frecuentemente cuanto
mayor sea la edad de la paciente®. Se ha considerado que una parte de la actividad onco-
I6gica de algunos agentes o de algunas combinaciones, al menos en algunos tumores
hormonodependientes, se realizaria por esta accion hormonal. Sus efectos, por tanto,
dependen del agente, la dosis empleada y la edad de la muijer.

Si estos preparados se emplean durante tiempo prolongado pueden producir esterilidad
permanente, independientemente de de la dosis total, de la via de administracion y del
esquema de tratamiento('9. Por otro lado, es preciso tener en cuenta que el uso asociado
de varios agentes potencia no solamente sus efectos oncoldgicos, sino también sus efec-
tos secundarios.

Segun el modo de accién, los antineoplasicos pueden separarse en cinco grupos(!:
alquilantes, inductores de aneuploidia, inhibidores de la topoisomerasa Il, antimeta-
bolitos y radiomiméticos. Los alquilantes son los productos mas empleados en gine-
cologia. Producen deplecion folicular y ovocitaria('2-14), También pueden comportarse
como mutagenos de los ovocitos preovulatorios(15-19). Producen alteraciones cromo-
sdmicas que inducen efectos genéticos en los ovocitos que pueden ser responsables
de abortos(17).,

Los inductores de aneuploidia, como la vinblastina, causan atrofia ovarica(®. Los inhibi-
dores de la opoisomerasa |l (bleomicina y adriamicina) son considerados mutagenos espe-
cificos en la mujer, induciendo mutaciones en los foliculos preovulatorios en experimen-
tacién animal(9).

También los antiblasticos, han demostrado actuar sobre las génadas, sobre todo sobre
el testiculo.

Los quimioterapicos oncoldgicos tienen un efecto adverso sobre el ovario,
pudiendo producir esterilidad permanente.
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Los efectos adversos sobre la fertilidad dependen del tipo de
quimioterapico empleado, su dosis, su duracion, la asociacion a otros
farmacos, la edad de la paciente y la variabilidad individual.

TECNICAS EMPLEADAS CON INTENCION DE PRESERVAR LA FERTILIDAD

La conducta mas frecuentemente empleada para preservar la fertilidad de la mujer en pro-
cesos oncoldgicos ha sido la realizacion de intervenciones conservadoras del aparato
genital, cuando el tratamiento correcto de la enfermedad lo permite. Es el caso de enfer-
medades oncoldgicas no infiltrantes, canceres con bajo potencial de malignidad (tumo-
res 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 afectacion de los ovarios, mediante su transposicion a
regiones no incluidas dentro de los campos del tratamiento radioterapico, aunque la apa-
ricion de las técnicas de reproduccién asistida ha permitido desarrollar otras estrategias
como la proteccién farmacoldgica del ovario, la congelacién de embriones y, ahora tam-
bién, de ovocitos y la criopreservacion y transplante posterior de tejido ovarico.

Procedimientos quirdrgicos conservadores

Los procesos susceptibles de ser tratados conservando el aparato genital en su mayor
parte, o partes de él suficientes para la reproduccion 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 oncolégico, mediante la realizacion de estudios randomizados. Sin
embargo, para los resultados referentes a la fertilidad las evidencias son las obtenidas por
la experiencia personal de los autores que publican los resultados.

Los procedimientos quirdrgicos conservadores son seguros para el tratamiento
oncoldgico, aunque no siempre se consiga resolver el problema reproductivo.

Patologia cervical

Lesiones premalignas o microinvasivas

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
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microinvasivos. Todas estas lesiones permiten un tratamiento conservador del cér-
vix mediante la conizacién cervical en los casos mas importantes o tratamientos
mas limitados mediante el empleo de crioterapia, laser o asas diatérmicas para rea-
lizar la excision amplia de la zona de transformacién (LLETZ o LEEP), conservando
la fertilidad.

Teoricamente el tratamiento del CIN puede disminuir la fertilidad por cuatro vias: esteno-
sis cervical, disminucion de la cantidad de moco cervical, incompetencia cervical o alte-
raciones tubaricas secundarias a una posible infeccion postquirtrgica®?. Estas lesiones
son mas frecuentes con la conizacion fria que con las otras técnicas, debido al mayor
volumen de tejido cervical que se extirpa@!). En ocasiones, sobre todo en casos de coni-
zaciones extensas, podra necesitarse la realizacion de inseminaciones intrauterinas. La
complicacion mas frecuente sera el desencadenamiento de abortos tardios o partos pre-
maturos por insuficiencia cervical.

El tratamiento recomendado para preservar la fertilidad de pacientes
con lesiones premalignas y carcinoma in situ de cérvix seria la reseccion
con asa diatérmica. La conizacion con laser o la conizacion fria

son adecuadas también, reservandose esta Ultima para las lesiones
extensas y los tumores microinvasivos.

Tumores invasivos de cérvix

En algunos tumores invasivos de cérvix, con extensioén limitada, también podra conser-
varse la mayor parte del Utero, mediante la realizacion de traquelectomia radical con lin-
fadenectomia pélvica, para la extirpacion del cérvix, en pacientes con deseos de fertili-
dad. En general estas intervenciones estan indicadas en estadios I1A2, sobre todo, pero
también pueden realizarse en tumores en estadios IB y IlA iniciales.

Algunos autores establecen criterios de seleccidn para permitir este tratamiento en que,
ademas de los deseos genésicos y la firma del consentimiento informado, se requiere que
el tumor sea igual o menor a 2 cm, sin extension al endocérvix comprobada por biopsias
multiples, conizacién o LEEP, y que haya ausencia de afectacion ganglionar pélvica o de
los espacios linfovasculares@?.

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. La evidencia que se obtiene en cuanto a la
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curacion de la enfermedad, cuando se compara con procedimientos convencionales
es de tipo A(3-25)

Covens et al., 1999, realizaron un estudio controlado con 32 pacientes a las que some-
tieron a esta técnica y compararon sus resultados con un grupo mayor de pacientes tra-
tadas convencionalmente. Las tasas de supervivencia fueron del 95% en el grupo pro-
blemay del 100% y 97% en las tratadas convencionalmente, con o sin radioterapia, por
no poseer ganglios pélvicos afectos, y la tasa actuarial de concepcioén a los 12 meses fue
del 37% en el grupo tratado mediante traquelectomia radical. Sobre una serie mayor (80
casos) estos mismos autores®®, publican que 39 pacientes concibieron en 11 meses de
mediana (1-85 meses), obteniendo un total de 22 embarazos en 18 pacientes, de las que
12 parieron mediante cesareay en el resto se produjo el parto prematuramente por rotura
prematura de membranas. Dargent et al., 2000, en una serie de 47 pacientes con un segui-
miento de 52 meses obtuvieron 13 nifios normales, aunque refieren una tasa de abortos
del 25%. Shepherd et al., 2001@7), refieren que 13 mujeres que intentaron la gestacion en
un grupo de 30 pacientes tuvieron 14 embarazos y 9 recién nacidos vivos, de los que siete
fueron prematuros.

Plante et al., 2005@8), publican el andlisis retrospectivo de la serie mas grande, 50 emba-
razos en 31 mujeres de un grupo de 72 traquelectomias radicales. La tasa de abortos en
el primer trimestre fue del 16%. Treinta y seis embarazos (72%) llegaron al tercer trimes-
tre, de ellos 3 finalizaron antes de las 32 semanas de gestacion, 5 entre las semanas 32
y 36, y 28 (78%) a término.

La traquelectomia seria el tratamiento recomendado para preservar
la fertilidad de pacientes con lesiones invasivas de cérvix en
estadios | A2. En algunos casos podria emplearse también

en estadios | By Il A.

Patologia endometrial

El cancer de endometrio de mujeres jovenes tiene un fuerte componente endocrino, en
comparacion con los de las mujeres post-menopausicas, pudiendo responder favorable-
mente 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 funcién de la extensién y profundidad de la
afectacion maligna y del grado de diferenciacién mediante histeroscopia y biopsia. Aun-
que no sea imposible la curacion de procesos avanzados, las pacientes en las que podria
permitirse el tratamiento hormonal habrian de ser mujeres jévenes con deseos de fertili-
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dad, cuyos tumores estuviesen localizados en el endometrio (estadios IA) con alto grado
de diferenciacion histologico (G1).

Los tratamientos endocrinos mas empleados han sido los progestagenos y, Ultimamente,
los analogos de la GnRH y los inhibidores de la aromatasa, también tamoxifeno asociado
a progestagenos. Dentro de los progestagenos, el mas empleado en la actualidad es el
acetato de megestrol a dosis elevadas.

Ramirez et al., 2004@9), revisaron la literatura publicada en inglés sobre el tratamiento hor-
monal del cancer de endometrio en estadio temprano. Las publicaciones (79 articulos)
son de pocos casos, pudiendo recopilar 81, en 27 articulos, que reunian las condiciones
requeridas para el estudio: pacientes joévenes, en estadios tempranos, tratadas con hor-
monas exclusivamente. Sesenta y dos pacientes (78%) respondieron al tratamiento. Quince
pacientes (24%) que respondieron al principio recidivaron después. Hubo 19 pacientes
que no respondieron favorablemente. Veinte pacientes tuvieron al menos un embarazo
después del tratamiento.

El tratamiento recomendado para preservar la fertilidad de pacientes
con lesiones malignas de endometrio en estadios IA G1 puede
consistir en la hormonoterapia con altas dosis de progestagenos.

Patologia ovarica

Algunos canceres tempranos de ovario o con bajo potencial de malignidad pueden ser
tratados conservadoramente, en aras de conservar la fertilidad de la paciente. También
algunos tumores no epiteliales pueden, en ocasiones, ser tratados conservadoramente.
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.

TBPM

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

El 24° volumen del Annual Report on the Results of Treatment in Gynaecological Cancer®)
presenta 549 casos de tumores de bajo potencial de malignidad y 3.409 casos de tumo-
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res invasivos de ovario; la supervivencia a 5 afios fue del 87,6% y del 48,4%, respectiva-
mente para ambos tipos de tumores. El 32,06% de los tumores borderline se presenta-
ron en mujeres de menos de 40 anos.

En principio en estos tumores de bajo potencial de malignidad podria llevarse a cabo el
tratamiento conservador, mediante tumorectomia u ovariectomia recomendando comple-
tar los deseos de fertilidad lo mas pronto posible para proceder después, si se estima
necesario, al tratamiento quirdrgico completo, segun las recomendaciones de Morice et
al., 2003@". Los autores mencionados exponen que para llevar a cabo tratamiento con-
servado en pacientes jévenes con deseo de fertilidad con TBPM, deben reunirse las siguien-
tes condiciones: tumor unilateral (12), grado 1 de diferenciacion (dudoso en casos G2),
clasificacion quirdrgica adecuada y seguimiento cuidadoso. Camatte et al, 2002(2), con-
sideran la existencia de implantes peritoneales una contraindicacion para el tratamiento
conservador, debido a la alta tasa de recidivas tempranas que presentan.

No existen grandes casuisticas sobre fertilidad posterior, considerandose que se consiguen
embarazos espontaneos en un tercio de los casos®". Fauvet et al., 200563, publican un estu-
dio multicéntrico en el que analizan la fertilidad de 162 pacientes con tumores de bajo poten-
cial de malignidad, hallando 30 embarazos en 21 (32,3%) de las 65 mujeres que deseaban
embarazarse después del tratamiento. Fueron espontaneos 27 embarazos, uno se produjo
después IAC/IU y dos tras FIV-TE. La tasa de recidivas y el tiempo en que se produjeron no
fueron diferentes en las mujeres que tuvieron hijos que en las que no los tuvieron.

Los tumores ovaricos de bajo potencial de malignidad en estadios IA,
bien diferenciados (G1), pueden tratarse conservadoramente, si se desea
preservar la fertilidad, mediante tumorectomia u ovariectomia.
Posteriomente a conseguir la fertilidad debera sopesarse la conveniencia
de realizar el tratamiento quirdrgico completo. También los estadios IB G1
pueden tratarse conservadoramente aunque en estos casos, si se realizara
ovariectomia bilateral habra de recurrirse a otras técnicas de
reproduccioén asistida.

Tumores epiteliales malignos en estadios la o Ib bien diferenciados

La misma conducta puede desarrollarse en los tumores epiteliales malignos en estadios
IA o IB bien diferenciados (G1), tumores limitados a uno o los dos ovarios, con capsula
intacta, sin tumor en la superficie y con liquido ascitico o lavado peritoneal negativos.
Seran precisas una adecuada clasificacion quirdrgica y la consideracion de las posibles
recidivas de la enfermedad, lo que habra de ser discutido con la paciente, a la que se exi-
gira un seguimiento estricto y la busqueda del embarazo con premura, asi como la firma
del consentimiento informado como en todas las ocasiones.
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Los casos de estos tumores IA y IB referenciados en la publicacién indicada de la
FIGO®Y), representan el 31% de los tumores de mujeres de menos de 40 afios (119
sobre 384).

En el tratamiento de estos tumores no seria necesario el empleo de quimioterapia®¥. En
los tumores IB sera preciso en muchos casos, cuando se extirpen los dos ovarios, emplear
técnicas de reproduccion asistida. Una vez que se consiga la fertilidad deseada puede
completarse preventivamente el tratamiento quirurgico.

Algunos autores aceptarian tratar conservadoramente también a los estadios IC©9),
pero emplean quimioterapia en los casos con grado de diferenciacion histolégico
deficiente, (G2, G3) y en los estadios IC y, aunque refieren tasas de embarazo impor-
tantes, también citan dos casos de muertes en sus 52 pacientes. Otros autores(®0),
aceptan tumores en estadio | con grados | o Il. Esto ultimo plantearia dudas a Morice
et al., 2003, que en otro articulo anterior®”) era contrario a tratar conservadoramente
procesos que no fueran IAG1 y que finalmente después de realizar un estudio mul-
ticéntrico®®), se reafirma en ello indicando que los casos la >G1 no deben tratarse
conservadoramente, pues todos sus casos recidivaron. Estos autores revisan 12
series tratadas conservadoramente entre 1995 y 2002 encontrando un total de 198
casos, en los que se trataron pacientes en estadios, IA, IB y IC, incluyendo todos
los grados de diferenciacién. Veintiséis pacientes presentaron recidivas tumorales,
catorce en el ovario restante, trece pacientes fallecieron y se obtuvieron 74 emba-
razos en 62 pacientes.

Otros tumores no epiteliales

Otros tumores no epiteliales, mas raros, como los tumores de células germinales,
el disgerminoma, el tumor del seno endodérmico o el teratoma inmaduro, cuando
se hallen en estadios IA pueden tratarse con ovariectomia unilateral. El disgermi-
noma y el tumor del seno endodérmico que fueron tratados anteriormente con radio-
terapia, son quimiosensibles y pueden no necesitar ser operados en estadios tem-
pranos para obtener su curacién con poliquimioterapia con bleomicina, etopdsido
y platino (Morrow et al., 1996). Estadios mas avanzados pueden tratarse con ova-
riectomia y quimioterapia, con la combinacion indicada, con la intencion de conser-
var la fertilidad®9-41),

Zanetta et al., 200142, refieren que a 138 (81%) de sus 169 pacientes con tumores malig-
nos de células germinales realizaron tratamiento conservador de la fertilidad obteniendo
las mismas cifras de supervivencia que en las demas pacientes. A los nueve meses del
tratamiento todas, salvo una, recuperaron las menstruaciones. En el seguimiento obser-
varon que 12 pacientes no tratadas y 20 tratadas con quimioterapia tuvieron 55 embara-
zos. De ellos, 40 llegaron a término, seis se interrumpieron y nueve abortaron esponta-
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neamente. Se observaron cuatro malformaciones en los recién nacidos, una entre 14 con-
cepciones de las no tratadas y tres entre las 41 de las tratadas con quimioterapia, care-
ciendo de diferencias de significacion estadistica.

Tangir et al., 20033, revisan también la fertilidad posterior de sus pacientes tratadas por
tumores de células germinales malignos encontrando que el 38% de 64 de las 106 pacien-
tes, a las que se habia tratado con la intencién de preservar la fertilidad concibieron y que
29 de ellas tuvieron al menos un hijo. Ocho de ellas habian sido tratadas por tumores en
estadio lll.

La misma pauta conservadora de los ovarios, con o sin cirugia, puede emplearse en tumo-
res mas raros cuando sus estadios sean IA o IB, en casos de tumores de células de la
granulosa o de tumores de los cordones sexuales(),

Las mujeres con cancer de ovario estadio IA bien diferenciado, con
deseo de preservar su fertilidad, pueden ser objeto de tratamiento
conservador.

En los tumores de células germinales estadios I-lll puede intentarse
tratamiento adyuvante sélo con quimioterapia si las pacientes quieren
preservar su fertilidad.

Pueden tratarse también con técnicas conservadoras los estadios IB,
aunque en muchos de estos casos habra de recurrirse a técnicas de
reproduccion asistida (conservacion de tejido ovarico, congelacion
de ovocitos, etc.), por haberse extirpado los dos ovarios.

Transposicion ovarica

Con la intencion de impedir la afectacion 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 transposicion del ovario a regiones alejadas del area de
irradiacion, fundamentalmente en las correderas coélicas o, menos frecuentemente, a regio-
nes extrabdominales; también detras del Utero. Este procedimiento debe reservarse a
pacientes menores de 40 afnos, sin evidencia de metastasis.

Puede realizarse mediante cirugia abierta, con ocasion de clasificar quirirgicamente
algunos procesos y mas recientemente por laparoscopia. La eficacia del procedi-
miento puede verificarse por las determinaciones hormonales de gonadotropinas o
esteroides. Cuando la transposicion ovarica se acompafa de la tubarica son posibles
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los embarazos espontaneos. No es obligatoria la reposicion ovarica para que se pro-
duzcan embarazos, aunque esto dependera del lugar de la transposicién. La reposi-
cion de los ovarios transpuestos puede ser espontanea también, dependiendo del
procedimiento de fijacidon empleado.

En 92 pacientes que pudieron ser seguidas de un grupo de 104 a las que se realiz6 trans-
posicidn ovarica por cancer de cérvix, se consiguié preservar la funcién ovarica en el 83%
de ellas. Las tasas de preservacion fueron: 100% en los casos tratados solamente con
cirugia; 90% en los casos tratados con braquiterapia postquirtrgica y 60% en los trata-
dos con radioterapia externa y braquiterapia vaginal postquirtrgicamente“4,

Los resultados que se obtienen, referidos a casuisticas muy escasas son alentadores.
Morice et 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 adeno-
carcinoma 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 dis-
germinoma de ovario. Otros autores recurren en casos aislados a la recuperacion de ovo-
citos y a la maternidad subrogada.

La transposicién ovarica es una técnica apropiada para intentar
preservar la fertilidad de pacientes que han de sufrir irradiacion
pélvica.

Proteccion farmacoldgica del ovario

Los tratamientos quimioterapicos realizados prepuberalmente por procesos oncoldgicos
malignos no suelen impedir la instauracion posterior de la funcion ovarica normal. Con
esta base, se ha investigado la posibilidad de utilizar un farmaco capaz de suprimir la acti-
vidad ovarica durante los tratamientos quimioterapicos, en mujeres con ciclos menstrua-
les establecidos, que permita posteriormente la recuperacion de la funcién ovarica y posi-
bilite la fertilidad.

Con este fin emplearemos inicialmente contraceptivos orales, aunque la medida mas fre-
cuentemente empleada para preservar la fertilidad en caso de tratamientos con quimio-
terapia es la administracion de analogos de la GnRH (GnRHa).

Administracion de contraceptivos hormonales

Existen muy pocas publicaciones sobre este tipo de tratamientos y todas sobre un
numero reducido de casos. Chapman et al.#%46) demostraron que pacientes con lin-
foma de Hodgkin tratadas con anovulatorios durante la quimioterapia, tenian mas
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foliculos primordiales en las biopsias de ovario que las pacientes que no fueron tra-
tadas simultaneamente con contraceptivos. Cinco de sus seis pacientes recupera-
ron 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 qui-
mioterapia 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 contra-
ceptivos.

Administracion de analogos de la GNRH

Los GnRHa de depdsito en administracién mantenida son utilizados en la actuali-
dad para mantener en reposo los ovarios durante el tiempo que dure el tratamiento
quimioterépico. Los resultados que se comunican son diversos849), pero hay auto-
res que recomiendan la administracion en paralelo al tratamiento quimioterapico de
GnRHa, sobre todo en tumores de érganos con receptores positivos a GnRH. Blu-
menfeld et al., 20059, en la publicacion méas importante al respecto, refieren que
mantener bajo proteccidén ovarica con analogos de la GnRH durante la quimiotera-
pia 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 establecio la proteccién hormonal con GnRHa. Esta
actuacion esté 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 con ciclofosfamida.

Mardesic et al., 200452, 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 supresion de gonadotropinas en 96 horas y puede empezarse de inme-
diato la quimioterapia.

La proteccion farmacoldgica del ovario durante la quimioterapia puede
conseguirse mediante la administracion de analogos de la GnRH
con la intencién de mantener en reposo los ovarios.
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Estimulacion ovarica alternativa en pacientes con tumores
hormonodependientes

Para inducir la ovulacion en casos de pacientes tratadas por cancer de mama y evitar la
hipotética recidiva o estimulacion del cancer por la estimulacion con gonadotropinas, se
esta utilizando por algunos autores tamoxifeno solo o asociado con letrozol, con resulta-
dos aparentemente favorables®3.

Técnicas de criopreservacion

Las técnicas de congelacién, desarrolladas primero para la conservacion de semen,
permiten afrontar la posible esterilidad producida por los tratamientos oncolégi-
cos. Las técnicas en uso son la congelacion de embriones, de ovocitos o de tejido
ovarico. Las dos primeras tienen el inconveniente, en las pacientes oncologicas,
de tener que recurrir a la hiperestimulacion ovarica, que en algunos tumores puede
ser indeseable, o0 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 via-
ble.

La congelacion de embriones

Es el procedimiento mas desarrollado y es de uso habitual en las clinicas de fertili-
dad. Consigue tasas de embarazo semejantes a las de la técnicas habituales®4:5%
en relaciéon 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 hipe-
restimulacion évarica. Desde el punto de vista técnico esta perfectamente acredi-
tada y, salvo imposibilidad, es la técnica a utilizar. Pero la congelacion de embrio-
nes plantea el problema del destino de los embriones en caso de disolucion de la
pareja.

La criopreservacion de ovocitos

Es una técnica mas reciente que presenta mayores dificultades pero que estan en vias de
solucionarse, habiéndose referido ya numerosos embarazos obtenidos con el procedi-
miento, aproximadamente 100 nacimientos hasta diciembre de 2004(56-58), Seria la téc-
nica a emplear en pacientes muy jovenes o sin pareja, caso de que no estuviera contrain-
dicada la hiperestimulacion ovarica necesaria.

El tamano del citoplasma de los ovocitos y su mayor contenido de agua que otras célu-
las y el que el nucleo esté bloqueado en la metafase Il de la meiosis los hace mas fragi-
les y sensibles a los cambios osmoéticos y de temperatura®9. Algunas modificaciones de
la técnica, como la cristalizacién®%8"), pueden aumentar su viabilidad que ya alcanza en
algunos centros el 54%©2), De todas maneras debe considerarse en experimentacion
todavia.
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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 ova-
rico no justifican el uso rutinario de estos procedimientos(©3).

La criopreservacion de tejido ovarico

Para su posterior trasplante o estimulacion y obtencion de ovocitos, en pacientes con
procesos oncoldgicos parece un procedimiento que, en el futuro, habra de practicarse
con mayor frecuencia. Todavia, como la criopreservacion de ovocitos, debe considerarse
en experimentacion, aunque cada vez son mas numerosas las publicaciones sobre esta
técnica(®566),

La obtencion de tiras o fragmentos de biopsias de los ovarios de las pacientes y su con-
servacion han sido publicadas desde hace algun tiempo. No es un procedimiento facil,
aunque ha permitido documentar ciclos menstruales durante alguin tiempo en series cor-
tas de pacientes autotransplantadas®” o desarrollo folicular in vitro en otros casos. Hasta
ahora se han documentado algunos embarazos por autores diferentes.

El hecho de que los foliculos primordiales con sus ovocitos en profase | puedan con-
servarse abre por tanto amplias perspectivas. Habran de salvarse, sin embargo, pri-
mero 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 sera
la realizacion del trasplante y su viabilidad prolongada. También habra de prestarse
atencion a otros factores como la supervivencia esperada de las pacientes y el costo
de la técnica®9).

A pesar de los éxitos obtenidos, la criopreservacion de tejido ovarico debe considerarse
en experimentacién 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 criopreservacion ovocita-
ria no justifican el uso rutinario de estos procedimientos.

La criopreservacion de ovocitos y de tejido ovarico ofrece nuevas
posibilidades de preservacion de la fertilidad en las pacientes
oncoldgicas. Sin embargo, aun no estd justificado su empleo sistematico
en estas pacientes.
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