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1. RESUMEN

Hay ocasiones en que la capacidad de una mujer para ser madre se ve amenaza-
da. La preservacion de la fertilidad se refiere a las intervenciones médicas y/o qui-
rargicas destinadas a proteger la fertilidad de estas pacientes. Estas se utilizan espe-
cialmente en mujeres con cancer que van a requerir un tratamiento que podria provo-
car un fallo de la funcién ovarica debido al grado de gonadotoxicidad del mismo. La
criopreservacion embrionaria es, en la actualidad, la alternativa mas probada y con
mayores tasas de efectividad. Sin embargo, hay otros tratamientos que son todavia
experimentales y su eficacia y fiabilidad atin no han sido bien determinadas. En mu-
chas ocasiones, el futuro reproductor de los sujetos con cancer se ve envuelto en una
gran incertidumbre. Ello ha favorecido la creacion de una especialidad emergente
denominada oncofertilidad, impulsada por el aumento en perspectivas de vida que
ofrecen los nuevos estilos de terapia oncoldgica. Pese a ello, hoy en dia, sigue exis-
tiendo un importante grado de desinformacion que es necesario cambiar con el fin de

cumplir las expectativas futuras de ser madres de las pacientes oncologicas.

Palabras clave: preservacion, fertilidad, cancer, gonadotoxicidad, futuro.



2. INTRODUCCION

El deterioro de la fertilidad como consecuencia del cancer o por su tratamien-
to es una consideracion relevante para muchos sobrevivientes de cancer pediatrico,
adolescente y adulto joven. Tras lograr la curacion de estos pacientes, el objetivo
seria normalizar completamente sus vidas y ello incluiria conseguir sus deseos de
descendencia. Por ello, para hablar de calidad de vida futura, hay que valorar en el

presente conservar su fertilidad .

Se ha calculado que cerca de ciento veinticinco mil personas menores de 45
afios de edad son diagnosticadas de cancer anualmente (leucemia, linfoma y céncer
de mama entre los mas destacados) y la mitad recibiran un tratamiento que afectara a
su fertilidad ya que extiende su efecto a células germinales. Por otro lado, 75% de
casos con cancer pediatrico logran sobrevivir al proceso neopléasico ®. Los avances
en el diagnostico, tratamiento y detencion han elevado el indice de supervivencia
observandose en la Gltima década una disminucion de las tasas globales de mortali-
dad atribuibles al cancer en mujeres de 1,6% por afio. Otros estudios estiman que
cerca del 68% de los pacientes diagnosticados con cancer estan vivos después de

cinco afios de tratamiento ® @,

Estas situaciones han desembocado en el desarrollo de una nueva especialidad
médica denominada Oncofertilidad (término creado en 2006 por la doctora Teresa K.
Woodruff de la Universidad Northestern de Chicago, Estados Unidos) con carécter
multidisciplinario destinado a explorar el futuro reproductor de este tipo de pacientes
y con el objetivo de preservar su potencial reproductivo ante los tratamientos gona-

dotoxicos @ ©,

“"Asi, la oncofertilidad se refiere a una forma de aproximacion interdisciplinaria e
interprofesional para desarrollar y proveer nuevas opciones de preservacion de la
fertilidad en hombres y mujeres jovenes, asi como infantes a quienes se ha diagnos-
ticado cancer u otra enfermedad ominosa y que ameritan tratamiento potencial ante

el amago de infertilidad”” ©.



Se exponen a continuacion algunas cuestiones relevantes para introducir la temética.

= ¢ Queé riesgo de infertilidad tiene un tratamiento oncoldgico?

En las mujeres, la fertilidad puede estar comprometida por cualquier tratamiento que
disminuya el nimero de foliculos primordiales, afecte el balance hormonal, interfiera
con el funcionamiento de los ovarios, las trompas de Falopio, el Utero o el cérvix.
Los efectos de la quimioterapia dependen de qué farmaco y a qué dosis se esté utili-
zando y los de la radioterapia dependen de qué zona y a que dosis se irradie. Otros
factores que modifican el riesgo de infertilidad son la propia enfermedad, la edad y
el estado de fertilidad previo al tratamiento de la paciente ©. La edad ha demostrado
ser un fuerte predictor de la incidencia de menopausia después del tratamiento: a
mayor edad la dosis de quimioterapico necesaria para producir dafio gonadal irrever-

sible es menor .

A continuacion, se expone también el riesgo en el hombre para tener una vision

comparativa entre ambos sexos.

En el hombre, la infertilidad puede ser resultado de la patologia en si misma, como
en el cancer de testiculo; por problemas anatémicos como la eyaculacion retrégrada
0 aneyaculacion; por insuficiencia hormonal primaria o secundaria o, en mayor me-
dida, por deplecion de células germinales. La radioterapia o quimioterapia amenazan
el numero, la motilidad, la morfologia y la integridad del ADN de los espermatozoi-

des @



Independiente del sexo

Hombres

Mujeres

Quimioterapia:
-Farmaco
-Dosis

-Via de administracion

Tipo de cancer:
-Testiculo

-Linfomas

Tipo de cancer

Radioterapia:
-Dosis de radiacion
-Area del cuerpo

Problemas anatdbmicos

(eyaculacion retrograda)

Alteraciones anatomicas

Tipo de cancer

Insuficiencia hormonal

primaria o secundaria

Alteraciones vasculariza-

ciéon

Edad
Problemas previos de fer-
tilidad

Efecto directo del trata-
miento:

-Dafio o deplecion de las
células madre germinales
(stem cell)

-Disminucion del esperma
-Alteracion de la motili-
dad, morfologia de esper-
matozoides
-Alteracion integridad

ADN espermatozoides

Efecto directo del trata-

miento:

-Disminucién del n° de
foliculos primordiales
-Alteracion del ciclo
hormonal

-Alteracion del funciona-
miento de los ovarios,
trompas de Falopio, Utero

0 CArvix.

Tabla 1. Factores que influyen en el riesgo de padecer infertilidad en hombres y mu-

jeres. Tabla de elaboracién propia.




= ¢ Cuales son las técnicas que se utilizan para preservar la fertilidad?

Se disponen de varias estrategias para preservar la fertilidad previa al inicio de los
tratamientos oncoldgicos. En varones, la criopreservacion de semen es la medida
comprobada para la preservacion de fertilidad ©. En mujeres, las técnicas de eficacia
y seguridad demostrada son las siguientes: ovariopexia, criopreservacion embriona-
ria, congelacion de ovocitos y cirugia conservadora. En cuanto a las técnicas expe-
rimentales contamos con proteccién germinal farmacoldgica, congelacion de tejido
ovarico para autotrasplante, supresion ovarica y maduracion in vitro de unidades

foliculares @9,

A lo largo de este trabajo se expondran los beneficios y problemas de cada una de las

técnicas mencionadas.

= ;Cuales son las pacientes a las que se podria plantear realizar las técni-

cas orientadas a preservar su fertilidad?

Aquellas cuya fertilidad pueda verse comprometida en un futuro y en las que exista
una reserva folicular todavia adecuada y que su prondstico vital sea aceptable. Este
perfil describiria a mujeres menores de 35 afios sin deseos de descendencia cumpli-
dos y que vayan a iniciar algun tratamiento médico, radioterapico o quirdrgico con

potencial gonadotoxicidad con perspectivas de curacion 9.



3. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es conocer las medidas existentes para preservar
la fertilidad en la paciente oncologica con el fin de satisfacer las necesidades de des-

cendencia en un futuro.

Objetivos especificos:
= Conocer el grado de gonadotoxicidad de los tratamientos oncoldgicos.
= Exponer los beneficios y problemas de cada una de las técnicas para preser-
var la fertilidad.
= Conocer la importancia de incorporar la preservacion de la fertilidad en el
diagnostico del cancer asi como el papel que desempefia enfermeria en cuan-

to a la educacién sanitaria.



4. DESARROLLO DEL TEMA.

4.1. GONADOTOXICIDAD DE LOS TRATAMIENTOS ONCOLO-
GICOS.

4.1.1. Valoracion del dafio gonadal en la mujer.

En primer lugar, es importante saber que la mujer nace con un namero restrin-
gido de ovocitos, los cuales van disminuyendo a lo largo de la vida y, como resulta-
do, se produce el fallo ovarico en la menopausia ®. Lo que ocurre con los tratamien-
tos oncoldgicos como la quimioterapia y la radioterapia es que ambos perjudican en
el numero total de ovocitos, cuyo efecto secundario frecuente es la infertilidad, la
insuficiencia ovarica primaria y/o la menopausia anticipada. El efecto que causa
puede ser por dafio directo sobre los ovocitos primordiales, los foliculos en desarro-

llo, las células de la granulosa, el estroma y/o por dafio vascular ™.

La toxicidad gonadal en las mujeres, ocasiona un fallo ovarico precoz sufrien-
do las consecuencias de una pérdida hormonal prematura (osteoporosis, ameno-
rrea...). EI FOP puede producir una amenorrea transitoria (ausencia de menstruacion
durante un periodo igual o superior a 6 meses) 0 una amenorrea permanente 0 meno-
pausia (ausencia de menstruacion durante un periodo de tiempo superior a 12 meses

de manera irreversible) 2,

Esta alteracion en la funcidn ovarica puede producirse en cualquier edad, pero
el riesgo de FOP es cuatro veces mayor si se recibe quimioterapia en la adolescencia
y se multiplica por 24 si la edad durante el tratamiento se sitGa entre los 21 y los 35
afios 2. El fallo parece estar relacionado con una rapida extincion de la reserva de
ovocitos, a causa de la muerte celular por apoptosis y la atrofia ovarica con la consi-

guiente desaparicion de los foliculos primordiales 9.

La relevancia del dafio va a depender de la reserva ovarica de la paciente pre-
vio al tratamiento, del tipo y la dosis de quimioterapia, o bien, de la dosis, el fraccio-

namiento y el campo irradiado en el caso de la radioterapia ©.



4.1.2. Accion de la quimioterapia sobre la gonada femenina.

Como se ha expuesto anteriormente, el efecto sobre los ovarios de un determi-
nado agente quimioterapico se produce mediante la deplecion de los foliculos prima-
rios. Existen distintos mecanismos de accidn de estos farmacos, algunos acttan sobre
la estructura helicoidal del ADN, otros son inhibidores de la replicacion del ADN,
otros dafian directamente la membrana plasmaética, y otros bloguean el proceso mito-
tico 19,

Los farmacos mas frecuentes asociados con el dafio gonadal son los agentes
alquilantes como la ciclofosfamida (agente mejor estudiado) “%. Estos pueden com-
portarse como mutagenos de los ovocitos preovulatorios asi como producir deple-
cion folicular y ovocitaria . Son extremadamente gonadotéxicos debido a que no
son especificos del ciclo celular, pudiendo perjudicar de esta manera los foliculos
primordiales en reposo. En cambio, los agentes ciclo-especificos, como el metotrexa-
to y el 5-fluorouracilo muestran pocos efectos toxicos en la reserva ovérica. Otras
moléculas como los antibioticos (adriamicina, epirubicina) y los derivados del pla-
tino son capaces de dafiar la funcion gonadal en grados variables. En cuanto a los
agentes mas nuevos como las taxanos y los anticuerpos monoclonales existen pocos

datos actualmente 9,

Por otro lado, la quimioterapia combinada se usa con mas frecuencia que la de
un solo farmaco, lo que da lugar a una gran dificultad para identificar la implicacion
al dafio celular de cada una de las drogas. Asi mismo es importante tener en cuenta
que el uso asociado de varios agentes potencia no solamente sus efectos oncoldgicos,

sino también sus efectos secundarios 2.



Grado de riesgo

Tratamiento oncolégico

Alto riesgo (>80%)

-Trasplante de células madre hematopoyéticas con ciclofosfamida/
irradiacion corporal total o ciclofosfamida/busulfan

-Radioterapia sobre ovarios

-CMF, FEC, FAC x 6 ciclos en mujeres de 40 0 mas afios (terapia

adyuvante de cancer de mama)

Riesgo intermedio

-CMF, FEC, FAC x 6 ciclos en mujeres de 30-39 afios

-AC x 4 ciclos en mujeres de 40 afios 0 mayores

Riesgo bajo (<20 %)

-Terapia ABVD

-Terapia CHOP x 4-6 ciclos

-Terapia AML

-Terapia ALL

-CMF, CEF, CAF x 6 ciclos en mujeres de menos de 30 afios

-AC x ciclos en mujeres menores de 40 afios

Riesgo muy bajo o sin

riesgo

-Vincristina
-Metotrexato
-Fluoracilo

Riesgo desconocido

(algunos ejemplos)

-Taxanos, oxaliplatino, irinotecan, anticuerpos monoclonales inhi-

bidores de la tirosin kinasa

Tabla 2. Riesgos de amenorrea permanente en mujeres sometidas a quimioterapia y

radioterapia ).

4.1.3. Accion de la radioterapia sobre la génada femenina.

La radioterapia pélvica o la irradiacion corporal total pueden dafar el ovario

reduciendo el niamero de foliculos primordiales, produciendo infertilidad y meno-

pausia precoz *¥. Las alteraciones hormonales suelen presentarse a las 4 u 8 sema-

nas del tratamiento debido a la disminucion del estradiol y aumento de LH y FSH

(10)

El tiempo de exposicion, la extension, la edad de la paciente, el esquema de

fraccionamiento y el tipo de radioterapia (abdominal, pélvica externa, intracavitaria)

9




son importantes indicadores prondsticos del desarrollo de un fallo ovérico a conse-
cuencia de dicha radioterapia (19 Bjanchi (1983) establecio que la dosis letal media
para los ovocitos humanos fluctda entre 8 y 16 Gy, provocando fallo ovarico perma-
nente en el 97% de 2000 pacientes tratadas con dosis entre 5y 10,5 Gy por menorra-

gia 3.

<0,6 Gy no efectos deletéreos

<1,5 Gy no efectos en deletéreos en mujeres jovenes

2,5 a3 Gy <10 % de esterilidad permanente

>3 Gy 60 % de esterilidad permanente

>8 Gy 100% de esterilidad permanente
Grafico 1. Impacto de la radioterapia sobre la funcion ovarica 9.

Con respecto al tratamiento radioterapico en la infancia afiadir que puede apa-
recer fallo o detencidn de la pubertad espontanea en la adolescencia o infertilidad y/o

menopausia precoz en la edad adulta ®?.

Ademas, la radiacion tiene efectos sobre el ADN y el cuerpo uterino pudiendo
reducir su flujo vascular, la distensibilidad de las fibras musculares y en mayor o
menor grado afectar al endometrio. Todo ello desencadenaria problemas de implan-
tacién embrionaria, pérdidas fetales precoces y aumento de la tasa de partos pretér-
mino @, Por ello, las mujeres sometidas previamente a irradiacién abdominal tienen
un mayor riesgo de abortos (38 % frente al 12% de la poblacién normal) y de tener
fetos de bajo peso (62% frente a 6%), debido al dafio sufrido por los foliculos y por

el propio Utero respectivamente %

10



4.2. TECNICAS DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN LA
PACIENTE ONCOLOGICA.

Debido a el dafio gonadal que se produce por los diferentes tratamientos onco-
I6gicos existen diferentes métodos para conservar la fertilidad en mujeres, la elec-
cion de unos u otros dependen de varios factores como el tipo de cancer, la edad de
la paciente, y si tiene pareja o no, siendo el tiempo disponible el componente mas

importante en la eleccién de la técnica en la mayoria de los casos 2.

Técnicas disponibles Técnicas experimentales
Criopreservacion: Administracion de analo-
-Embriones gos de las hormonas gona-
Preservacion de ferti- | -Ovocitos dotropinas.
lidad en mujeres Transposicion ovarica Criopreservacion del tejido
Cirugia conservadora ovarico y maduracion in
vitro.
Supresion  ovarica con
analogos GnRH

Tabla 3. Medidas existentes para preservar la fertilidad en la paciente oncoldgica.
Tabla de elaboracion propia.

4.2.1. Técnicas disponibles con seguridad demostrada.

= Criopreservacion de embriones.

Segun la Sociedad Americana de Oncologia Clinica y el Comité de Etica de la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva la criopreservacion de embriones, en
la actualidad, es la técnica mas eficaz para preservar la fertilidad de la paciente si es

posible retrasar el inicio del tratamiento 4.

Entendemos por criopreservacion la capacidad de congelar y mantener células
en estado viable, a temperaturas por debajo de cero grados centigrados (-140° a -
200°). Hoy en dia, existen dos formas para conseguir la criopreservacion: la congela-

cién lenta convencional y la criopreservacion rapida por vitrificacion 2. Utilizando

11



la técnica de congelacion lenta la tasa de eficacia de los embriones descongelados es
de hasta un 75% vy las tasas de embarazo por transferencia varian entre 20 y 30%. En
cambio, la vitrificacion se vincula con un 90% de éxito en la descongelacion y las

tasas de embarazo son superiores 4.

Con respecto a la técnica, consiste en inducir una hiperestimulacion ovérica du-
rante 8-12 dias aproximadamente. Esto se consigue mediante la administracion de
gonadotropinas controlando el desarrollo del foliculo con mediciones por ultrasoni-
dos del tamafio y los niveles de estradiol sérico. Posteriormente, los ovocitos madu-
ros son recogidos mediante aspiracion transvaginal guiada por ecografia para reali-
zar una fecundacién in vitro convencional (FIV) o una microinyeccion espermatica
(ICSI). Una vez obtenidos los embriones, se congelan para su posterior utilizacion

cuando la paciente lo desee y haya superado la enfermedad *2.

En referencia al tipo de gonadotropina o las dosis de la misma, no se han detec-
tado diferencias entre los diferentes preparados de gonadotropina. Como excepcion,
en las pacientes con cancer de mama se deben administrar inhibidores de la aromata-
sa como el letrozol ya que altas dosis de estrdgenos pueden ser dafiinos en este tipo
de cancer. Dicho farmaco corresponde a la tercera generacion de inhibidores de la
aromatasa y tiene las siguientes ventajas: induce una potente supresion de los niveles

de estrogenos circulantes y tiene una vida media muy corta (48 horas) @°.

La dosis de estimulacion debera ser individualizada en cada paciente pero con el

objetivo comun de intentar siempre el uso de la menor dosis y tiempo posible.

El problema de esta técnica, al igual que en otras, es el requerimiento de pareja o
donante masculino asi como el tiempo necesario para la estimulacién hormonal. Es-
tas circunstancias hace la mayoria de las situaciones inviable, ademas de exponer a
la paciente a altas dosis de estrogenos que pueden ser deletéreos para algunas neo-
plasias dependientes de estrégenos, como, por ejemplo, el cancer de mama mencio-
nado anteriormente 2. Tampoco resulta una primera opcién en nifias preptberes o
adolescentes. También afiadir que muchas veces existe un cuestionamiento ético-

legal de criopreservacion de embriones, sobre todo, si la paciente muere .

12



Otro factor que hay que tener en cuenta es el de las pacientes con un pronéstico
de supervivencia desfavorable. En esta situacion hay que valorar de manera minu-
ciosa la posibilidad de originar embriones que dificilmente tendran la finalidad por el
cual son criopreservados. Debido a esto, es muy importante una comunicacion rigu-

rosa, franca y fluida con los oncélogos responsables del proceso de la paciente ®©.

= Criopreservacion de ovocitos.

La criopreservacion de ovocitos consiste en la recoleccion y congelacion de
ovocitos no fertilizados “?. Es importante saber que dicha técnica dejé de conside-
rarse experimental en 2013 y, actualmente, constituye una practica habitual en re-

produccién asistida *°.

Como inconveniente nos encontramos que al igual que la criopreservacion de
embriones precisa tiempo para la estimulacion ovérica con el fin de inducir el desa-
rrollo folicular multiple y la captacion de ovocitos antes de iniciar el tratamiento
oncoldgico. Para conseguir un embarazo se necesita un nimero muy alto de ovocitos
ya que la tasa de gestacidn por ovocito congelado esta entre 3 y 4%. Esto supone que
para conseguir una gestacion se necesitan 25 ovocitos. A pesar de esto, hay que tener
en cuenta que Unicamente el 40% de los ovocitos sobrevive a la congelacion y de

estos solo el 20% evolucionan tras la descongelacion 2.

En referencia a las ventajas, destaca que no se necesita pareja con proyecto pa-

rental y no se originan embriones por lo que se evitan los problemas ético-legales.

En cuanto a la eficacia, histéricamente, la fecundacion, la supervivencia y las ta-
sas de embrazado eran bajas, y hasta los Gltimos afios no ha mejorado significativa-
mente *®. Debido a la baja tasa de gestacion la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva aconseja no ofrecerlo como técnica para preservar la fertilidad por las
dudas sobre el posible dafio sobre el material genético del ovocito en el proceso de
descongelacion-congelacion 2. Sin embargo, aunque existen pocos estudios, se ha
publicado una revision de méas de 900 nifios nacidos tras criopreservacion ovocitaria,
donde no se ha detectado anomalias congénitas comparandolos con nifios nacidos

espontaneamente .,

13



Por ultimo, afiadir que la descongelacion de ovocitos criopreservados se ha lle-
vado a cabo basicamente en pacientes no oncoldgicas por ser una técnica relativa-
mente innovadora, actualmente, se estd comenzando a utilizar en pacientes oncoldgi-

cas y se estan obteniendo ya los primeros éxitos de nifios nacidos ®©.

= Transposicion ovarica (Ovariopexia)

La transposicion ovarica es una técnica muy utilizada en pacientes que van a re-
cibir radioterapia ya que consiste en alejar lo méas posible los ovarios del campo a
irradiar. Esto se logra reubicando el ovario fuera del lugar anatbmico y haciendo una

pexia en un sitio més seguro y menos expuesto a la radioterapia *°.

En cuanto al éxito de la técnica, es muy variable segln las diferentes series ana-
lizadas, y varia entre un 16% y un 90% (una media de 50%). Este intervalo es tan
amplio debido a que depende de multiples factores, como el dafio vascular produci-
do, la edad de la paciente, la dosis total de radiacion y su dispersion @2,

Una de sus principales ventajas es permitir el inicio de la radioterapia justo des-
pués de la intervencion quirargica. En cuanto a las complicaciones observadas, las
principales son: infarto de la trompa de Falopio, lesiones vasculares por la técnica
quirdrgica con el posterior fallo ovarico y formacion de quistes ovéaricos o adheren-

cias 19,

Posteriormente, cuando se desea un embarazo no siempre es necesario reposi-
cionar el ovario, ya que se han publicado gestaciones espontaneas en mujeres a las
que se les ha realizado este procedimiento. En el caso de la paciente que no consiga
quedarse embarazada es necesario reubicar los ovarios o llevar a cabo un procedi-
miento de reproduccion asistida con aspiracion folicular que puede ser técnicamente

més dificil por la posicion de las gonadas ¥.

La aplicacion de esta técnica a pacientes con cancer pediatrico no representa
ningun problema etico especifico, siempre que la menor este de acuerdo y se tenga el

consentimiento valido legalmente de los padres o tutores 9.
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= Cirugia conservadora de 6rganos reproductivos.

Esta técnica debe considerarse cuando sea posible en pacientes en edad repro-

ductiva que van a ser intervenidos de cirugia abdominopélvica.

Los procesos neoplésicos susceptibles de conservar el aparato genital, la mayo-
ria de las veces, son los que afectan al cérvix uterino, endometrio y ovario siendo

muy complicado los ubicados en la trompa o en la vagina y, sobre todo, en la vulva.

En cuanto a los estudios, se han publicado resultados beneficiosos en carcinoma
in situ de cérvix mediante reseccion con asa de diatermia, tumores de endometrio
estadio | con hormonoterapia con altas dosis de progestagenos, tumores invasivos de
cérvix estadios IA (cuando las células cancerigenas solo se encuentran dentro del
cérvix) a IlA (cuando las células cancerigenas se han diseminado al Utero o trompas
de Falopio) con traguelectomia radical con linfadenectomia pélvica, y cancer de ova-
rio mediante ooforectomia, tumorectomia o anexectomia. Con respecto a las compli-
caciones, las mas frecuentes son los partos prematuros, abortos tardios o recidivas

precoces 12,

4.2.2. Técnicas experimentales.

= Criopreservacion de tejido ovarico.

Esta técnica, aunque es aln experimental, es de primera opcién en pacientes sin
tiempo para la estimulacion ovarica y que no sea posible posponer el tratamiento

oncoldgico 7.

La criopreservacion de tejido ovarico consiste en conseguir quirargicamente el
tejido ovarico, obteniendo multiples biopsias del ovario, o a través de cortes parcia-
les de corteza ovérica o de una oforectomia (extirpacion de ovario). Esto se hace
para posteriormente preservar el tejido con congelamiento lento o por vitrificacion

con el fin de que en el momento deseado se pueda realizar el trasplante del mismo.
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El lugar del trasplante en el cuerpo de la paciente puede ser en su lugar habitual (or-

totépico) o bien en tejido subcutaneo (heretétopico) ™.

Con respecto a la seguridad, los tumores se etiquetan segun la probabilidad de
volver a introducir células malignas en su trasplante en: bajo riesgo, moderado y
alto. Algunos ejemplos de tumores considerados de alto riesgo son leucemia, cancer
de mama avanzada, neuroblastoma, linfoma de Burkitt (asociado o no a VEB) y
portadores de genes BRCA (BRCAL y BRCA2) en los cuales estaria contraindicada
esta opcion. En cambio, puede ser una alternativa en cirugias de patologia recurrente

de tumores benignos de ovario o endometriosis **.

=  Maduracion in vitro de ovocitos.

En la maduracién in vitro de ovocitos destaca como ventaja el poder evitar la es-
timulacion ovarica en pacientes con alto riesgo de hiperestimulacion o en aquellas
que no es aconsejable. Actualmente, es una técnica utilizada en casos de sindrome de
ovario poliquistico (SOP) con elevado riesgo de sindrome de hiperestimulacion ové-
rica (SHEO).

Por el contrario, como inconveniente resalta el grado de dificultad para obtener
un numero adecuado de ovocitos maduros asi como las posibilidades de deterioro
durante el proceso de maduracién. Esto conlleva a un aumento del nimero de em-

briones aneuploides 7.

Esta técnica, en casos de preservacion de la fertilidad, debe ser una técnica com-
plementaria a las anteriormente descritas y la ASCO la propone como alternativa en
aquellas pacientes que por tiempo o por hormonodependencia, no seria recomenda-
ble la estimulacion ovarica, o bien en pacientes sin pareja, o en aquellas con reparo

religioso a la congelacion de embriones 7).
Como dato, afiadir que seria interesante el desarrollo de esta técnica para poder

alcanzar en un futuro el desarrollo in vitro de ovocitos a partir de muestras de corteza

ovarica previamente congelada.
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= Supresién ovarica.

Es importante saber que el tratamiento supresor ovarico ocasiona sintomatologia
menopausica derivada del hipoestrogenismo, pero podria disminuir los efectos toxi-

cos de la quimioterapia sobre los foliculos 7.

La supresion ovérica se produce mediante la administracion de los andlogos de
GnRh (tanto agonistas como antagonistas) que producen la interrupcion del eje hipo-
fiso-gonadal con la posterior inhibicion en la secrecion de FSH, LH y esteroides se-
xuales. Con ello, el ciclo ovarico se suprime estimulando una menopausia médica
temporal. Esta accion seria el resultado de un efecto hipogonadatréfico que produci-
ria disminucion de foliculos primordiales y supresion de la vascularizacion inducida
por el hipoestregenismo lo que supondria una menor llegada de los quimioterapicos

al tejido ovarico.

Es necesario recalcar, que a pesar de que se ha planteado su utilidad en mujeres
sin tiempo suficiente 0 que no pueden exponerse a estimulacion ovérica, actualmen-
te, es un tema a debate con resultados contradictorios publicados recientemente, por

lo que se debe considerar una técnica aun experimental 2,

= Proteccion hormonal con analogos de la GnRH.

Para comprender mejor este apartado es necesario saber que, al parecer, los ova-
rios prepuberales son menos sensibles a los agentes alquilantes y tienen menor riesgo

de citotoxicidad que los foliculos en desarrollo.

Con el proposito de imitar dicho estado, algunos investigadores lo han intentado
usando analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas durante el tratamiento
con quimioterapia, con el objetivo de proteger la funcion ovarica. Sin embargo, no se
conoce el mecanismo exacto por el cual estos medicamentos protegerian al ovario,
pero, puede estar implicado con la supresion de la actividad mitotica ovarica durante

la administracion de aGnRh 4,

En cuanto a los estudios, en el Hospital Clinic de Barcelona se realizo en pacien-
tes con Linforma de Hodgkin un protocolo de prevencion de fallo ovarica. Treinta
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mujeres utilizaron una inyeccién mensual de aGnRH desde antes de iniciar la qui-
mioterapia hasta finalizar la misma y en el grupo control fueron 27 mujeres de eda-
des comparables que se trataron con esquemas parecidos de quimioterapia pero sin el
uso de aGnRH. De las mujeres tratadas con anadlogos, 27 recuperaron sus ciclos

menstruales (90%), en comparacion a 8 del grupo control .

A pesar de estas publicaciones, la eficacia de esta técnica es controversial debi-
do a que no existen suficientes estudios prospectivos y randomizados con un nimero
considerable de pacientes que lo verifiquen™. Afadir, por otra parte, que los anélo-

gos de la GnRh no pueden proteger los foliculos primordiales frente a la radioterapia
(14)

En definitiva, una posible manera de solucionar esta controversia seria utilizar
analogos en todas las mujeres sometidas a quimioterapia en edad reproductiva junto

a otras estrategias para preservar la fertilidad.

Solo radioterapia Paciente oncologica
pélvica
uimioprofilaxis*
(Adulta? Quimiop J

Transposicion ovarica No Si
[ Autotrasplante

ovarico I

¢ Tiene pareja? i = :Puede diferir el
/ tratamiento?
No
I No Si

;Puede retrasar el Congelacién
tratamiento? de embriones
No Si Congelacion de
ovocitos
Congelacion de

tejido ovarico *

* Resultados por constratar o controvertidos

Gréafico 2. Esquema actual de las diferentes situaciones para la conservacion de la

fertilidad en la paciente oncoldgica. Grafico de elaboracion propia.
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5. EDUCACION SANITARIA: ACTUACION DE ENFERMERIA.

Tal y como se ha expuesto, un importante porcentaje de mujeres son diagnosti-
cadas de cancer antes de los 40 afios. Muchas veces, estas mujeres no se habian plan-
teado su maternidad suponiendo que eso seria un aspecto a tratar en el futuro. Tomar
estas dificiles decisiones en el momento del diagnodstico y en momentos previos a
iniciar el tratamiento oncoldgico puede ser estresante y complejo tanto para el oncé-
logo como para la paciente ya que en ellas convergen aspectos bioéticos, médicos,

psicoldgicos, juridicos, etc...

En este contexto, las enfermeras del equipo de fertilidad cumplen un rol funda-
mental: orientar, escuchar, instruir e informar. Por ello, la enfermeria posee un papel
fundamental en el trabajo de todo el equipo, a fin de garantizar la calidad en la asis-

tencia.

Un grave problema que existe hoy en dia, es la falta de informacion tanto del
personal sanitario como de las pacientes sobre las técnicas de preservacion de la fer-
tilidad. Este es un tema muy preocupante ya que las mujeres jovenes con cancer se
ven obligadas a tomar decisiones importantes rapidamente que afectan a su futuro
como mujeres y futuras madres sin apenas informacion sobre ello. Un estudio infor-
ma que solo el 48% de las mujeres jovenes supervivientes de cancer son advertidas
sobre los riesgos de la fertilidad y sélo el 14% son informadas sobre las técnicas de

preservacion de la fertilidad *®.

Es cierto que la preocupacion de los equipos oncologicos frente a un diagndstico
de cancer se centra mas en el proceso del tratamiento y menos en los efectos secun-
darios. Esto deberia de cambiar ya que algunos estudios indican que la experiencia
de superar un proceso oncologico aumenta hasta en un 30 % el deseo de tener hijos
bioldgicos posteriormente . Una de las funciones de enfermeria en el proceso neo-
plasico es adoptar estrategias motivadoras para este tipo de pacientes. Por ello, el
momento ideal para proporcionar la informacion es antes de iniciar el tratamiento

oncoldgico ya que en la mayoria de mujeres jévenes proponer un tratamiento de pre-
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servacion de la fertilidad se convierte en una motivacion mas para luchar contra la

enfermedad.

Debido a ello, la Guia ASCO sobre conservacion de la fertilidad destaca la nece-
sidad de la derivacion temprana a especialistas en reproduccion que informe de for-
ma rapida, correcta y adecuada a todos los pacientes que lo necesiten, considerando
la preservacion de la fertilidad tan pronto como sea posible ®®. También expone la
importancia de que no sélo los oncélogos se tienen que hacer cargo de la problema-
tica sino que otros médicos, enfermeras y psicologos desempefian un papel vital en

el enfoque interdisciplinario de la preservacion de la fertilidad.

En las primeras consultas, la labor de enfermeria aparte de realizar una entrevista
de cribado inicial, se centra en calmar la incertidumbre y los temores; esto es impor-
tante para ayudarlos a transitar por la experiencia del tratamiento. En la etapa diag-
nostica, las enfermeras del equipo de fertilidad explican y ensefian a los pacientes
como colaborar durante la realizacion de los distintos estudios, e incluso, sobre los
cuidados previos y posteriores de cada caso. Por otra parte, es importante que las
enfermeras del equipo logren detectar si la paciente carece de informacion adecuada.
Por ello, es fundamental la relacion de confianza que se establece entre enfermera-
paciente. Gracias a esto y a las mejoras en el conocimiento se reduce el estrés de las
pacientes lo que aumenta la calidad de decision y eleccion informada. A largo plazo,
la eleccién informada mejora la adaptacion psicoldgica al cancer.

Como se expone, distintas son las funciones que una enfermera en el area de fer-
tilidad desempefia a diario. Ya sea brindar instrucciones sobre la forma de adminis-
tracion de una medicacion, citar o colaborar para que la paciente asista durante la
etapa de estimulacion a cada uno de los controles ecogréficos e informar sobre los

distintos pasos de los procedimientos que van a realizarse.

En el caso de las mujeres, las enfermeras también juegan un rol importante en la
aplicacion de la medicacion para la estimulacion ovérica, por ejemplo, se les ensefia
coémo deben aplicarse la medicacion, paso a paso, como cargar la jeringa, como rea-

lizar el preparado, etc...

20



Por otro lado, es importante destacar que no se deben dar nunca falsas expectati-
vas, enfermeria debe informar y asegurarse de que la paciente tiene una vision realis-
ta de cual es su situacion y sus posibilidades. De este modo, también se debe ofrecer

apoyo emocional a las parejas 0 mujeres solteras que acuden a la unidad.

Por ultimo, la principal demanda en preservacion de la fertilidad es que lo vea-
mos como un todo y que trabajemos en la dificil tarea de conseguir que las distintas
especialidades médicas recompongan su Unica realidad sanitaria. Por ello, en el mo-
mento actual, debemos entender la preservacion de la fertilidad como un item de
obligado cumplimiento, que debe incluirse en el protocolo del estudio de una pacien-

te joven que es diagnosticada de cancer.

“Para garantizar la calidad de vida de los supervivientes, se necesita que en el pro-
ceso inicial de planificacion de los tratamientos se hable con el paciente sobre sus

preocupaciones y deseos para el futuro”, afirmo la doctora Rowland, directora de

la Oficina de Supervivencia al Cancer del NCI.

Para todo ello debemos tener en cuenta que hay de trabajar para conseguir: una
educacion y concienciacion de los oncologos en dicha problematica; definir bien la
seguridad y eficacia de los distintos tratamientos; concretar buenos marcados de la
funcionalidad ovarica y del riesgo de gonadotoxicidad; realizar un trabajo individua-
lizado de cada paciente y, sobre todo, potenciar un trabajo multidisciplinario en be-
neficio del paciente ya que es el centro del sistema sanitario y todo deberia girar en

torno a él.
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6. CONCLUSIONES

Después de exponer los diferentes puntos de este trabajo con el fin de conocer mas
informacidn sobre la preservacion de la fertilidad en las mujeres oncologicas llega-

mos a las siguientes conclusiones:

1. El aumento de la supervivencia de las pacientes con cancer en las ultimas dé-
cadas conlleva el desarrollo de las técnicas de preservacion de la fertilidad
futura de estas pacientes.

2. La preservacion de la fertilidad en pacientes oncoldgicas supone una mejoria
de su calidad de vida una vez superada la enfermedad, ya que representa un
problema de salud cuyo abordaje es posible hoy en dia.

3. Valorar con exactitud el riesgo de dafio gonadal individual de una paciente es
dificil pero se basa fundamentalmente en dos factores: el grado de toxicidad
del tratamiento y la edad de la paciente.

4. Tras la valoracion de la paciente hemos de considerar la mejor opcion tera-
péutica como aquella de mejor eficacia demostrada y con el minimo riesgo.
Hoy en dia, la técnica mas eficaz es la criopreservacion embrionaria.

5. Es necesario un correcto asesoramiento a los pacientes antes de iniciar el tra-
tamiento oncoldgico por parte del equipo oncoldgico y ginecolégico permi-
tiendo el desarrollo de protocolos que faciliten el acceso de los servicios dis-
ponibles.

6. Siempre hay que dar informacion detallada y real sin crear falsas expectati-

vas.
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