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| RESUMEN

INTRODUCCION: Los avances del tratamiento antineoplasico han llevado a un
significativo aumento de las tasas de supervivencia, que en la actualidad y para la
poblacion pediatrica son superiores al 70%. El 25% de los canceres en mujeres y
hombres se diagnostican en aquellas que no han iniciado su vida reproductiva.
Disminucion de la fertilidad, la infertilidad y la menopausia temprana se encuentran
en la lista de efectos secundarios del tratamiento que reducen la calidad de la vida
en supervivientes del cancer. A pesar de que los nifios toleran la toxicidad aguda
del tratamiento mejor que los adultos, son mas vulnerables a las secuelas tardias
del tratamiento oncolégico. Un estudio retrospectivo reciente analizé la morbilidad
en mas de 10.000 supervivientes de un cancer infantil, y mostré6 que el 62%

presentaba secuelas crénicas.

OBJETIVO: Determinar la incidencia de alteraciones de la fertiidad en
supervivientes de cancer infantil del servicio de Oncologia Pediatrica del Centro

Médico nacional 20 de Noviembre.

MATERIAL Y METODO: la informacion se recolecto de los expedientes clinicos
electrénicos e internos de pacientes supervivientes al cancer infantil valorados por
el servicio de reproduccion humana. Se trabajé con 19 pacientes, recolectando
informacion mediante una hoja de recoleccion de datos, utilizando el sistema
estadistico SPSS.

RESULTADOS: de los pacientes estudiados el 73% fueron del sexo masculino y
27% del sexo femenino, 5 pacientes presentaron infertilidad de los cuales 4 fueron
hombres y 1 mujer, se analiz6 el tratamiento oncoldgico indicado teniendo que todos
recibieron quimioterapia principalmente con antraciclicos y 4 de ellos ademas
radioterapia.

CONCLUSION: la toxicidad gonadal es una secuela a largo plazo del tratamiento
del cancer, deberéa estudiarse a los pacientes, previo al inicio del tratamiento y de

ser posible preservar células gonadales.

PALABRAS CLAVES: Cancer, fertilidad, preservacion de la fertilidad.



[I. INTRODUCCION

Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), el cancer es un problema de
salud publica desde 1990, ya que a nivel mundial se estima que cada afio se
diagnostican 15 casos de cancer infantil por cada 100.000 nifios menores de 15
afos. En México para el 2010, la tasa de incidencia promedio fue de 8.9 por cada
100,000 habitantes menores de 20 afios y la media nacional de la Tasa de

Mortalidad fue de 4.89 por cada 100,000 menores de 18 afios.

Los tipos de cancer mas comunes en México son: las leucemias, que representan
el 52% del total de los casos; linfomas el 10% y los tumores del sistema nervioso
central el 10%. 1

Casi el 80% de los nifios y adolescentes que reciben tratamiento para el cancer o la
leucemia se convertird en Sobrevivientes. Se estima que en la poblacién mundial
hay 25 millones de personas que han sobrevivido al cancer. El 25% de los canceres
en mujeres y hombres se diagnostican en aquellas que no han iniciado su vida

reproductiva.

Este progreso en la supervivencia hace pensar en la calidad de vida de los pacientes

tanto a los oncélogos pediatras como a la poblacién en general. 2

Disminucion de la fertilidad, la infertilidad y la menopausia temprana se encuentran
en la lista de efectos secundarios del tratamiento que reducen la calidad de la vida

en sobrevivientes del cancer.

A pesar de que los nifios toleran la toxicidad aguda del tratamiento mejor que los
adultos, son mas vulnerables a las secuelas tardias del tratamiento oncoldgico. Un
estudio retrospectivo reciente en Estados Unidos analiza la morbilidad en mas de
10.000 supervivientes de un cancer infantil, y muestra que el 62% presentaba

secuelas crénicas y en un 30% secuelas graves o amenazantes para la vida. 23

Entre los posibles efectos secundarios, los problemas renales, cardiacos,
pulmonares y neuroldgicos, asi como las alteraciones hormonales y del crecimiento,

han sido habitualmente los mas descritos en la literatura médica.



Desde el punto de vista endocrino-gonadal, sabemos que algunos de los
tratamientos utilizados en el cancer infantii pueden ocasionar fallo ovérico
prematuro en las mujeres asi como infertilidad o subfertilidad en la época adulta en

ambos sexos.

La extension del dafio gonadal durante el tratamiento depende de la edad, la dosis

acumulativa, el tipo de agente quimioterapéutico, el uso y dosis de radioterapia. 3

La preservacion de la fertilidad es la aplicacibn de procedimientos, médicos,
quiruargicos y de laboratorio para preservar la fertilidad en nifios o adultos que estén
en situacion de riesgo antes del fin natural de su vida reproductiva. El interés por la
preservacion de la fertilidad en pacientes que han de someterse a tratamientos

gonadotdxico esta en aumento.

La capacidad de reproduccién en el ser humano no se considera un valor trivial y
se relaciona de forma clara con las sensaciones de bienestar y de autonomia
personal, segin numerosos estudios, su perdida, por tanto, puede impactar
profundamente en los supervivientes, con importantes problemas para asumir la
imposibilidad de descendencia a consecuencia de tratamientos recibidos y de forma
mas llamativa cuando su administracion se ha producido durante los primeros afios

de sus vidas.

En las dltimas décadas, las técnicas de reproduccion asistida han conseguido
verdaderos progresos y hoy en dia el disefio de alternativas para conocer y
preservar la fertilidad en pacientes diagnosticados de cancer se ha convertido en

una de las prioridades para la Oncologia Pediatrica. *



[Il. ANTECEDENTES

La incidencia de cancer en la infancia es de aproximadamente 1 a 2,5 por cada 1000
nifios nacidos vivos. Con los avances en el campo de la oncologia, es l6gico pensar
gue en los préximos afos la poblacion de adultos sobrevivientes a un cancer tratado
durante la infancia, va a ser muy importante. El aumento de la sobrevida luego de
un tratamiento oncolégico en pacientes en edad reproductiva, convierte a la
fertilidad posterior en una inquietud plausible de ser respondida antes de iniciar el

tratamiento gonadotoéxico. !

Los avances terapéuticos en los ultimos afios han mejorado la supervivencia de
pacientes con cancer. El 5% de los canceres tienen lugar en pacientes menores de
35 afios. Actualmente cerca del 85% de los tumores en nifios y adolescentes

pueden ser tratados con éxito, con una buena expectativa de vida. 2

Los padres que se enfrentan al diagnéstico de cancer en su hijo, tienen que lidiar
con una cantidad de informacién poco tolerable, con la necesidad de tomar
decisiones dentro de las que la inquietud de supervivencia, la consecuencias fisicas
y morbimortalidad del tratamiento o inherentes a la patologia, desplazan el
cuestionamiento de la preservacion de la fertilidad a un muy frecuentemente
olvidado, segundo plano. En la actualidad se ha logrado una mirada critica hacia la
preservacion de la fertilidad, mediante no sélo la tendencia a tratamientos menos
agresivos, sino también a la adquisicibn e investigacion en las técnicas de

tratamiento de la fertilidad.

El nuevo paradigma guia de la calidad del cuidado del cancer ha cambiado a la

"calidad de la supervivencia" en lugar de la supervivencia por si sola. 3

Una de las mas importantes repercusiones del cancer, la vamos a observar en el
campo de la fertilidad. Aunque se tiende a buscar terapéuticas menos agresivas,
mas conservadoras, para el tratamiento de las enfermedades en este grupo de
pacientes, la fertilidad se ve gravemente comprometida en los sobrevivientes de

guimo y radioterapia.



En el mismo momento en el que el paciente o sus padres, en caso de menores,
reciben el diagnéstico de céancer, deberian ademas, recibir informacion sobre su

repercusion en fertilidad y posibles tratamientos pertinentes.

Para manejar preocupaciones sobre la fertilidad en el momento del diagndstico la
comunidad biomédica se enfrenta a cuatro desafios principales relacionados con la
fecundidad en las personas con cancer: la mejora de los tratamientos; la
identificacion y reduccion de la amenaza que representa el tratamiento del cancer a
la fertilidad; la ampliacion de opciones seguras y eficaces para el tratamiento de la
fecundidad; y la creacién de planes de manejo de sintomas para pacientes que
pierden la funcion endocrina de las gbnadas como consecuencia del tratamiento del

cancer. 34

La infertilidad en estos pacientes puede ser causada por el tipo de tratamiento
contra el cancer recibido o el cancer por si mismo. Las tasas exactas de infertilidad
no se pueden conocer, porque no existen medidas validas para que las mujeres
establezcan que la fertilidad estaba presente antes del tratamiento. Mujeres que
recibieron quimioterapia o radiacion para las neoplasias malignas en sus afos
reproductivos tienen un 40-80% de posibilidades de perder la fertilidad,
dependiendo de factores como la edad y la cantidad y el tipo de terapia, del mismo
modo, el 30-75% de los pacientes de masculinos experimentan esterilidad como

resultado del tratamiento del cancer. 4

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 afios, entre 1945y 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
0,78y 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 disminuyd la fertilidad en
aproximadamente un 25% en ambos sexos. La quimioterapia con agentes

alquilantes, asociados o0 no a irradiacion bajo el diafragma, se asocié con déficit de
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la fertilidad en aproximadamente un 60% en los varones, no encontrandose este
efecto negativo de los alquilantes empleados aisladamente en las mujeres (fertilidad
relativa de 1,02), y un descenso moderado de la fertilidad cuando se asociaron con

irradiacion bajo el diafragma (0,81). °

Opciones para la preservacion de la fertilidad (FP) entre los pacientes con cancer
son complejos, ya que varian segun el tipo de cancer, factores de tratamiento,
género del paciente, edad del paciente, factores economicos y de acceso a los

recursos. #°

Durante el tratamiento con radio y quimioterapia, tanto hombres como mujeres, y
especialmente los pacientes pediatricos, se encuentran expuestos a principios
activos que reconocen y destruyen células con alto indice de division celular,
caracteristica que comparten todos los canceres, como las células germinales. En
el caso de la quimioterapia, son los agentes alquilantes los mas agresivos del grupo.
Entre ellos los siguientes son los mas importantes: Ciclofosfamida, Ifosfamida,

Nitrosoureas, Clorambucil, Busulfan, Procarbazine.

El efecto de la quimioterapia y radioterapia depende de: la droga utilizada, tamafio
y localizacion del campo de la radiacion, dosis e intensidad/dosis, método de

administracion (oral versus intravenoso), enfermedad, edad, sexo. °

ACCION DE LA RADIOTERAPIA SOBRE LAS GONADAS

La radioterapia pélvica o la irradiaciébn corporal total pueden dafiar al ovario
disminuyendo el numero de foliculos primordiales, produciendo infertilidad vy
menopausia precoz. Es conocido que la funcién ovéarica cesa permanentemente y
se produce una menopausia artificial con una dosis de 500 a 800 rads sobre ambos
ovarios. Bianchi (1983) estimd que la dosis letal media (LD50) para los ovocitos
humanos oscilaba entre 8 y 16 Gy, produciéndose fallo ovarico permanente en el
97% de 2000 pacientes tratadas por menorragia con dosis de entre 5y 10,5 Gy.

El fallo ovéarico producido como consecuencia de tratamiento radioterapico en la

infancia puede presentarse en la adolescencia como fallo o detencion de la pubertad
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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 calculo con los
datos de pacientes tratadas en la infancia o adolescencia con radioterapia
abdominal o irradiacion corporal completa. De esta manera se ha concluido que la
radiacion capaz de destruir el 50% de los foliculos primordiales, (dosis letal media),

es menor de 2 Gy, la mitad de la que se consideraba hace unos afios.

La radioterapia craneal por encima de los 35 a 40 Gys puede afectar a la funcion
hipotalamica de la pituitaria y causar hipogonadismo por la deficiencia de la
hormona liberadora de gonadotropinas. En un amplio estudio llevado a cabo por
Green y colaboradores, se ha confirmado que en mujeres entre 15 y 40 afios que
recibieron tratamiento de radiacién hipotaldmica/ pituitaria en dosis superiores a los
30 Gy, una radiacion de ovarios/utero en dosis mayores de 5 Gy, o lomustina,
ciclofosfamida, o una dosis total de agente alquilante de 3 0 4, era menos probable

gue se quedasen embarazada. 14

El ovario es mas resistente a las radiaciones que el testiculo, seguramente por su
constante division celular. Las mujeres tratadas previamente con irradiacion
abdominal tienen un riesgo mayor de abortos (38 frente a 12% de la poblacién
normal) y de tener fetos de bajo peso (62% frente a 6%), debido al riesgo sufrido

por los foliculos y por el propio Gtero respectivamente. 14

ACCION DE LOS QUIMIOTERAPICOS SOBRE LAS GONADAS

Es conocido que los quimioterapéuticos oncoldgicos actian sobre la génada
produciendo, en ocasiones, el cese de su funcién prematuramente, tanto mas
frecuentemente cuanto mayor sea la edad de la paciente. Se ha considerado que
una parte de la actividad oncologica 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
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empleada y la edad de la mujer. Si estos preparados se emplean durante tiempo
prolongado pueden producir esterilidad permanente, independientemente de la

dosis total, de la via de administracion y del esquema de tratamiento. ©

Por otro lado, es preciso tener en cuenta que el uso asociado de varios agentes
potencia no solamente sus efectos oncolégicos, sino también sus efectos
secundarios. Segun el modo de accién, los antineoplasicos pueden separarse en
cinco grupos:. alquilantes, inductores de aneuploidia, inhibidores de Ila
topoisomerasa |l, antimetabolitos y radiomiméticos. Los alquilantes producen
deplecion folicular y ovocitaria. También pueden comportarse como mutagenos de
los ovocitos preovulatorios. Producen alteraciones cromosdmicas que inducen

efectos genéticos en los ovocitos que pueden ser responsables de abortos. 78

Los inductores de aneuploidia, como la vinblastina, causan atrofia ovérica. Los
inhibidores de la topoisomerasa Il (bleomicina y adriamicina) son considerados
mutagenos especificos en la mujer, induciendo mutaciones en los foliculos
preovulatorios en experimentacion animal. También los antiblasticos, han

demostrado actuar sobre las génadas, sobre todo sobre el testiculo. 8

Agentes citotdxicos segun riesgo de gonadotoxicidad
Alto Riesgo

Ciclofosfamida
Clorambucil
SBusulfan
Procarbacide

Fe=zgo Intermedio

Cisplatino
Adriamicina

| Baio o Sin Riesgo

Metrotrexate
5-Florouracilo
Vincristina
Sleomicing
Adriamicina D

Fuente: Meirow D, Nugent D. The effects of radiotherapy and
chemotherapy on female reproduction. Hum Reprod Update
2001:7:535-43
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VALORACION DEL DANO GONADAL

El aspecto fundamental en la atencion de la paciente en riesgo de perder su
fertilidad es la correcta valoracion del grado de lesién gonadal que le va a ocasionar
el tratamiento antineoplasico. Esto es dificil de determinar pues depende de
multiples factores y de cierta variabilidad individual, pero basicamente habremos de
tener en cuenta dos factores: el grado de toxicidad del tratamiento y la edad de la

paciente. ®

Con respecto a la radioterapia, una dosis de 20 Gy pueden provocar una
menopausia definitiva en una mujer de menos de 40 afios, mientras que una dosis
de s6lo 6 Gy pueden hacerlo por encima de los 40 afos. Por otro lado, los diferentes
tratamientos de quimioterapia lesionan las células de la granulosa, de la teca y los
ovocitos. Se produce una marcada pérdida folicular. Es conocida la diferente
capacidad de lesidn ovarica por parte de los distintos tratamientos antineoplasicos.
El fallo ovarico puede aparecer en un 15% de las leucemias agudas mieloblasticas
tratadas, en un 44% de los linfomas no Hodgkin, en un 32% en el linfoma de Hodgkin

0 en un 50% en el cancer de mama. 1012

El otro factor a tener en cuenta, a parte del tipo de agente antineoplasico o dosis de
irradiacion, es la edad de la paciente. A mayor edad mayor dafio gonadal. En el
intento de valorar el riesgo real e individual que tiene una paciente, se han realizado
estudios con marcadores de reserva ovarica (FSH basal, hormona antimulleriana,

inhibina B) pero presentan un valor predictivo limitado. 0 1!

Un aspecto importante es que el dafio gonadal puede objetivarse por la aparicion
de una amenorrea definitiva después del tratamiento oncolégico, pero hemos de
considerar que puede producirse un dafio sobre el ovario que ocasione un fallo
ovarico oculto, continuando los ciclos menstruales durante un tiempo después de la
finalizacion del tratamiento. Es decir, el hecho de continuar con ciclos regulares no
significa que no se haya producido una lesion irreversible sobre el pool ovocitario

de la mujer. 114

14



0 1 2 3 4 5
V 7 7 A" /4 TZ A7 74 Dosis de radiacion
Vv v % 4 v \ 4
(Gy)
[Espermatogonia T e —
[Espermatocito ] Célula afectada
[_Espermétide ]
Aparicion de
oligospermia y
Azoospermia <60 dias | azoospermia
Recuperacion de

espermatogénesis

Adaptacion Howell y Shalet 2005,

Figura 1 Deterioro de la espermatogénesis respecto a la dosis de radiacion.

PRESERVACION EN VARONES

La disminucién de la calidad seminal de pacientes oncolégicos es de origen
multifactorial, la respuesta fisioldgica ante la aparicion “anormal” de un evento
celular, llamese cancer u otra enfermedad, es responder de una manera inmediata
sobre ésta, disminuyendo funciones como la reproductiva con el propésito de
detener la invasion a otros érganos y que el sindrome paraneoplasico no se dé, o
sea menor. De aqui que muchos sistemas metabdlicos se ajusten a los nuevos
cambios o simplemente dejen de funcionar entre ellos los trastornos endocrinos,
respuesta inmune y efectos fisicos de tumores que generen la disfuncion seminal,

autores reportan que la primera funcién a sacrificar es la reproductiva. ©

La quimioterapia afecta negativamente a la espermatogénesis, ya sea de forma
transitoria o permanente. Estos farmacos dafian directamente la proliferacion de las
células, por lo que en estadios tempranos de la diferenciacion de los
espermatozoides son muy sensibles a estos agentes. Sin embargo, los precursores
de la espermatogénesis pueden dafiarse debido a los efectos acumulativos de
multiples dosis de quimioterapia. Las células germinales en etapa avanzada, es

decir, espermatocitos y espermatides, son menos sensibles a la quimioterapia, ya
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que no se estan dividiendo, y esto explica el hallazgo de algunos espermatozoides
inmediatamente después de la quimioterapia con una lenta disminucion en los
recuentos en los meses siguientes. ¢ La funciéon de las células de Leydig parece
estar menos afectada por la quimioterapia a menos que el factor endocrino
disminuya la produccion de testosterona y la falta de esta hormona sea la
consecuencia de la disminucién del tamafio testicular y el mal funcionamiento del
estroma. La mejoria en los protocolos de quimioterapia se ha traducido en menores
tasas de infertilidad, aunque la azoospermia después del tratamiento sigue siendo
preocupante. Cuando los hombres se convierten en azoospérmicos después del
tratamiento, algunos estudios reportan que sélo del 20%-50% de estos hombres
tendra una cierta recuperacion de la espermatogénesis, mientras que otros informan
gue ésta puede ser de hasta el 80% dependiendo del tipo de cancer y el régimen

de quimioterapia. & 7

La técnica mas habitual en varones adolescentes maduros es la criopreservacion
de espermatozoides obtenidos por masturbacion. Se han descrito otros métodos de
aislamiento de semen que podrian tener una particular utilidad en aquellos casos
de adolescentes que por motivos psicologicos no pudieran emitir esta muestra, entre
ellos destacan la electroestimulacion vibratoria del pene, la electroestimulacion
rectal bajo anestesia asi como la realizacion de biopsia testicular y el aspirado del
epididimo. Todas ellas suponen alternativas viables, pero la realidad es que muy
pocos centros hospitalarios las ofrecen y se dispone de escasa informacién en
cuanto a sus resultados en este subgrupo de poblacién. Por otra parte, es
destacable el desarrollo de nuevas técnicas de reproduccién asistida, como la
micro inyeccion de espermatozoides (ICSI), que ha = permitido en los Ultimos afios
la realizacion de tratamientos eficaces con un numero muy bajo de
espermatozoides, y que resulta especialmente util en aquellos pacientes que por

su enfermedad basal o su edad cuenten con un recuento anormalmente bajo. 8

Los varones prepuberales no cuentan en la actualidad con ninguna opcion
disponible para preservar sus células germinales. La criopreservacion del tejido

testicular inmaduro con posterior maduracién in vivo/in vitro es una estrategia
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puramente experimental que ha obtenido buenos resultados en modelos animales,
pero que todavia no tiene aplicacion practica fuera de este dmbito. Por otra parte,
la administracion de hormonas analogas de las gonadotropinas como mecanismo
protector del eje hipotalamo-hipofisario gonadal no ha mostrado ninguna efectividad
en la poblacion humana masculina. La individualizacion de los tratamientos y el
esfuerzo de los grupos internacionales por reducir la carga gonadotoxica de los
protocolos utilizados en la actualidad cobran vital interés en este grupo concreto de

pacientes dada la ausencia hasta la fecha de alternativas. 1

PRESERVACION EN MUJERES

La situacion de las mujeres diagnosticadas de nové de cancer y las opciones de
preservacion de la fertilidad existentes para estas suponen hoy en dia un tema de
méaxima actualidad. Son muchos los trabajos publicados al respecto recientemente,
y se prevé que los avances tecnol0gicos en este campo sean muy numerosos en

los préximos afios. 8

En este momento, la criopreservacion de embriones es la Unica opcion considerada
fuera del &ambito experimental para las mujeres, pero obviamente el requerimiento
de pareja o donante masculino, asi como de tiempo para la estimulacién hormonal
la hace inviable en la poblacién Pediatrica. Este mismo tiempo resulta necesario
para la vitrificacion de ovocitos, que en los Ultimos meses esta a adquiriendo una
particular relevancia en la poblacion” adulta, pero que de momento casi ninguin

centro se ha planteado para pacientes menores. 213

La criopreservacion de corteza ovarica (CCO). Actualmente es la Unica opcion
viable para pacientes prepuberales y puberales, pero es importante resaltar desde
el principio su caracter experimental y la necesidad de aclarar algunos conceptos
sobre su aplicacion en pacientes menores. El tejido ovarico se descongelara y se

implantara después del tratamiento. 14

Para entender la estrategia, debemos recordar que al nacimiento se dispone de un

“pool” fijo de ovocitos, estimado en 1-2 millones, detenidos en la profase diplotene
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de la primera division meiotica. A partir de la menstruacion y en cada uno de los
periodos, uno de estos ovocitos madura definitivamente y se convierte en candidato
para ser fecundado. El resto de ovocitos permanece en la corteza ovarica a modo
de “reserva”, y disminuyen progresivamente con la edad hasta la menopausia a una
edad media descrita de 51 afios; cabe destacar, por otro lado, que estas células son
especialmente vulnerables a la accion de agentes citotdxicos, tanto quimioterapia

como radioterapia. °

La transposicion ovéarica previa a la radioterapia pélvica ha sido también una
técnica clasicamente descrita y potencialmente utilizable en la edad Pediatrica para
preservar la fertilidad, pero la realidad es que hasta la fecha no se ha empleado
habitualmente bajo las premisas de requerir un procedimiento quirargico adicional,
tener pocas posibilidades de éxito y no evitar la gonadotoxicidad provocada por
quimioterapia, que con frecuencia se ha de utilizar conjuntamente. En cualquier
caso, algunos trabajos recientes presentan buenos resultados en pequefias series
y animan a los profesionales a su consideracion cuando el principal factor limitante

es la radioterapia pélvica. 8 12 14

Aunque actualmente la infertilidad suele ser una consecuencia del tratamiento del
cancer, existen técnicas de preservacion para los pacientes que pueden reducir el
impacto de la infertilidad de por vida, dandoles la oportunidad de procrear si asi lo
desean, mejorando con ello la calidad de vida de los supervivientes, que se ha
vuelto una de las mayores preocupaciones hoy en dia, ya que no solo se trata de
sobrevivir, sino de hacerlo con la mejor calidad posible, siendo adultos funcionales,
productivos y felices, cada afio los supervivientes de cancer aumentan, por ello la
importancia de evaluar al paciente de forma integral, incluyendo un estudio de la
fertilidad previo al inicio del tratamiento y ofrecer técnicas de preservacion,
brindandoles la informacién a los padres y al menor. ® Los avances en la
investigacion y en las técnicas de reproduccion asistida cada vez obtienen mayores
tasas de embarazos a término; la obtencion de espermatozoides ya tiene varias
técnicas que han sido perfeccionadas en los ultimos afios. Todo esto conforma la

base para que le sea ofrecida esta opcion. 16 17 La preservacion es un bien
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psicoldgico para la aceptacion y la recuperacion de la calidad de vida después de
un largo tratamiento, ademas de apoyar al fortalecimiento de lazos familiares tan

importantes para estos casos y alin mas en pacientes jovenes y nifios. ©
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes pediatricos con cancer son sometidos a terapias invasivas como lo
son cirugias, quimioterapia y en algunos casos radioterapia, que puede ser dirigida
a distintas regiones del cuerpo incluyendo abdomen y pelvis, con lo cual las gbnadas
reciben diversas dosis de radiacion, lo cual aunado al uso de agentes alquilantes
principalmente, confieren alto riesgo de infertilidad y/o esterilidad como secuela. Se
han implementado previamente algunas técnicas para disminuir este riesgo como
lo son la pexia de ovarios y testiculos con resultados desconocidos, ya que
actualmente no contamos con algun estudio que evalué la fertilidad de nuestros
pacientes supervivientes de cancer ni en los recién diagnosticados, por lo que se
considera una urgencia realizar un estudio en el cual valoremos fertilidad en los
pacientes supervivientes de cancer infantil, asi como los pacientes de reciente
diagnostico y disefiar las estrategias necesarias para que previo al inicio de
tratamiento gonadotoéxico se les ofrezca la opcion de preservar células gonadales

gue les otorguen la posibilidad subsecuente de tener descendencia si asi lo desean.

¢ Como se encuentra la capacidad reproductiva de los pacientes
supervivientes de cancer infantil posterior al uso de quimioterapia y/o

radioterapia?
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V. JUSTIFICACION

El nimero de supervivientes al cancer en el hospital 20 de noviembre es cada vez
mayor (actualmente se tienen registrados aproximadamente 130 pacientes
supervivientes). Estos pacientes se sometieron a intensivos tratamientos
quimioterapéuticos y en algunos casos radioterapia, actualmente algunos de ellos
tienen secuelas a largo plazo entre ellas falla ovarica o testicular, sin embargo no
se han realizado estudios que evallen su capacidad reproductiva actual, por lo que
se desconoce la epidemiologia de infertilidad asociada a tratamiento oncoldgico en

supervivientes de cancer infantil.
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VI. HIPOTESIS

Los pacientes supervivientes de cancer infantil tienen alteraciones en la fertilidad,

secundarias al uso de quimioterapia y/o radioterapia.

VII. OBJETIVOS

Objetivo General:

1. Determinar la incidencia de alteraciones de la fertilidad en supervivientes de

cancer infantil.

Objetivos especificos:

1. Valorara si los paciente que recibieron agentes alquilantes tienen

alteraciones en la fertilidad.

2. Valorara si los pacientes que recibieron radioterapia tienen alteraciones en la
fertilidad.
3. Valorara si los pacientes con ooforectomia u orquiepidectomia tienen

alteraciones en la fertilidad.
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VIIl. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

a) Disefio y tipo de estudio.

Estudio clinico retrospectivo, observacional, de un solo centro, que incluye a
pacientes hombres y mujeres mayores de 11 afios, que se encuentran en clinica de

supervivientes de cancer infantil.

Se revisararén expedientes de pacientes de clinica de supervivientes que contaban
con valoracion y estudios de reproduccion humana a través de los cuales se
determind si el paciente tiene o no gonadotoxicidad y se correlacionaron los
hallazgos con los antecedentes oncoldgicos del paciente, los tratamientos

empleados y otros tipos de secuelas.

b) Unidad de observacién

Adolescentes hombres y mujeres mayores de 11 afios de la clinica de
supervivientes de cancer infantil del servicio de Oncologia Pediatrica del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre.

c) Universo de trabajo

El universo se constituyd por el total de pacientes supervivientes de cancer infantil
mayores de 11 afios que fueron valorados por el servicio de reproduccién humana,

conformado por 20 pacientes.
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d) Definicion de las variables

Variable Definicion Operacional | Escala de | Tipo de variable

medicion

Neoplasia Tipo de formacién Cualitativa
patolégica de un tejido. nominal

Sexo Fenotipo Femenino Cualitativa

Masculino nominal
Dicotomica

Estadio El estadio se refiere a la | Estadios de | Cualitativa
extension del cancer acuerdo al | ordinal

tipo de
tumor

Quimioterapia Empleo de agentes | Si Cualitativa
citotoxicos como | No nominal
ciclofosfamida, Dicotomica
doxorrubicina, Busulfan,
doxorrubicina,
vincristina, metotrexate.

Radioterapia Tratamiento del cancer | Dosis en | Cuantitativa
gue usa altas dosis de | Gys ordinal
radiacion para destruir
células neoplésicas.

Cirugia Modalidad de | Si Cualitativa
tratamiento para | No nominal
resecar tumores en
gonadas: orquidopexia,
ooforectomia

Capacidad Capacidad de un | Fértil Cualitativa

reproductiva individuo de | Infertil nominal

reproducirse:
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diagnostico emitido por
el servicio de
Reproduccion humana,
mediante estudios de
fertilidad

Preservar

Proteger,  resguardar

células germinales.

Si
No

Cualitativa

nominal

e) Criterios de inclusién

Pacientes atendidos en la Clinica de Supervivientes de Cancer

Mayores de 11 afios

De sexo masculino o femenino

Que se encuentren en vigilancia

Que cuenten con valoracion por el servicio de reproduccién humana

f) Criterios de exclusién

Pacientes que no continten acudiendo a la clinica de supervivientes

g) Criterios de eliminacion

Expedientes con informacién incompleta requerida para el estudio.

Pacientes con recaida de la enfermedad
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h) Andlisis estadistico

Se capturaron los datos en formato Excel y posteriormente se analizaran mediante

el programa SPSS para su analisis estadistico.

i) Consideraciones éticas

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del

Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud,
Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion

Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.
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IX. RESULTADOS

De los 19 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para este trabajo,
se distribuyeron de acuerdo a edad al momento del diagndstico, encontrando una
edad minima de 5 meses y maxima de 17 afios, con edad promedio de 10.8 afios.

Figura 1.

Grafico Q-Q normal de EDAD
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Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes
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En la figura 2 se observa la distribucion por grupo de edad actual del paciente,
gue es con la que se realizé el diagnostico reproductivo, siendo la edad menor

encontrada de 14 afios y la mayor de 25 afios, con una edad promedio de 18.5

afos.
Figura 2. Edad al momento de la evaluacion reproductiva
EDAD AL MOMENTO DE LA EVALUACION
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Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes.
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En la figura 3 se muestra la distribucion de los pacientes estudiados de acuerdo al
sexo, encontrando un predominio en el sexo masculino, de los 19 pacientes el 26%

fueron mujeres y el 73 % hombres

Figura 3. Distribucion por sexo

DISTRIBUCION POR GENERO

Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes.
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Del total de pacientes se estudid la distribucion por diagnostico oncoldgico,
encontrando como patologia predominante linfoma no Hodgkin y tumores
germinales con un total de 3 pacientes para cada una, seguido de Sarcoma de
Ewing, Linfoma de Hodgkin y Retinoblastoma con 2 casos, como se puede observar

en la figura 4.

Figura 4. Distribucion de pacientes por patologia oncoldgica
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DISTRIBUCION POR DIAGNOSTICO ONCOLOGICO

Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes
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En la figura 5 se expone el tipo de tratamiento recibido por la poblacion de estudio,
teniendo que el tratamiento mas empleado fue la combinacion de quimioterapia y
cirugia en 9 pacientes, seguido de quimioterapia cirugia y radioterapia 8 pacientes,
solo en 1 paciente se realizé Unicamente cirugia y 1 recibié quimioterapia como

Unico tratamiento.

Figura 5. Tipo de tratamiento recibido

[EEN

Quimioterapia Radioterapia Cirugia QT + Cx QT+ RT + Cx

Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes
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Como parte del tratamiento de los pacientes se incluyé la radioterapia, de nuestra
muestra de pacientes el 42.1% recibieron esta modalidad de tratamiento, como se

muestra en la figura 6.

Figura 6. Pacientes que recibieron radioterapia.

RADIOTERAPIA

CON
RADIOTERAPIA

Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes
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En la figura 7 se analiz el diagnostico reproductivo de los pacientes por parte del

servicio de Reproduccion humana, de los 19 pacientes 14 son fértiles y en 5 se

diagnostico infertilidad.

Frecuencia

Figura 7. Diagndéstico Reproductivo
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Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes
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En la figura 8 se describe que genero fue predominante en el diagnostico
reproductivo de infertilidad, teniendo que de los 5 pacientes en quienes se

diagnosticé infertilidad 4 fueron hombres y 1 muijer.

Figura 8. Distribucion por sexo de diagnéstico reproductivo

Infertilidad

= Femenino = Masculino

Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes
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En la tabla 1 se reporta la quimioterapia recibida como parte del tratamiento y la
dosis total acumulada de cada farmaco, asi como el nimero de pacientes que
recibieron el tratamiento, encontrando dentro de las quimioterapias mayormente
aplicadas fueron Etéposido, derivados de la vinca (vincristina y vinblastina),
ciclofosfamida y doxorrubicina, ene se orden de frecuencia, mas a adelante se hace

una relacion entre la quimioterapia y el diagndstico reproductivo.

TABLA 1. QUIMIOTERAPIA RECIBIDA Y DOSIS TOTAL ACUMULADA

QUIMIOTERAPIA NO. DE PACIENTES DOSIS TOTAL ACUMULADA

PROMEDIO
Doxorrubicina 10 288 MG
Ciclofosfamida 11 3358 MG
Etéposido 13 1826 MG
Platinos 9 2006 MG
Metotrexate 3 42 000 MG
Esteroide 6 1220 MG
Bleomicina 9 40 Ul
Derivados de la vinca 12 8.9 MG
Otros 8 seas

Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes
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En la tabla 2 se realiza una relacién de los pacientes con diagndstico de infertilidad
y el tratamiento que recibieron, fueron 5 pacientes 4 hombres y una mujer, la edad
predominante al diagndéstico oncolégico fue de 14 afios, el tipo de cancer fue variado
teniendo 2 linfomas, dos sarcomas y un tumor germinal de SNC, los 5 pacientes
recibieron quimioterapia combinada de las cuales las principales fueron
doxorrubicina, ciclofosfamida, Etoposido y derivados de la vinca, solo 4 de ellos

recibieron radioterapia junto con la quimioterapia.

Tabla 2. Pacientes con infertilidad, diagndstico y tratamiento

Diagnostic Ed Doxorru Ciclofos Etépo Plati Deriv. Metotr Ester Radiot
o] ad bicina famida sido nos ados exate oide erapia
Act dela
ual vinca
1 M Rabdomio 14 20 X X X X X
sarcoma
2 M Linfoma 17 21 X X X X X
no
hodgkin
3 M  Sarcoma 14 16 X X X X X
ewing
4 M Germinom 14 21 X X X
a
5 F Linfoma 15 23 X X X X X
Hodgkin

Fuente: 19 pacientes de clinica de supervivientes
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X. DISCUSION

En el presente estudio se analizaron un total de 19 paciente que se encuentran en
la clinica de supervivientes de cancer infantil, con predominio en el sexo masculino,
concordando con lo que se reporta en la literatura internacional donde se menciona
que el cancer es mas frecuente en el hombre, las patologias oncologicas
presentadas fueron variadas, nuestros pacientes se encontraban dentro de los
rangos de edad que son esperados para las diferentes neoplasias, el tratamiento
que se otorgo fue basado en protocolos nacionales e internacionales ya
estandarizados, consistiendo en terapia multimodal que incluyo quimioterapia

combinada, cirugia y en algunos casos radioterapia.

Se evalud el estado reproductivo de los pacientes que ya se encontraban en
vigilancia de la enfermedad en la clinica de supervivientes mayores de 11 afos,
haciendo una relacion con el tratamiento recibido, ya que como es conocido la
mayoria de los quimioterapéuticos tienen como efecto secundario gonadotoxicidad
que puede estar manifestado como infertilidad, principalmente antraciclicos como
ciclofosfamida y doxorrubicina, platinos y derivados de la vinca, entre otros, los
cuales formaron parte en su mayoria del tratamiento de nuestros pacientes, de igual
forma la radioterapia se asocia con esta secuela y en la literatura esta establecido
la dosis con la que se ha asociado gonadotoxicidad, coincidiendo con los resultados
de este estudio donde de los 5 pacientes 4 recibieron radioterapia, pudiendo realizar

la asociacion entre la infertilidad y el uso de esta modalidad de tratamiento.

Hoy en dia esta secuela del tratamiento esta tomando cada vez mas importancia ya
que contribuye a la calidad de vida de los pacientes, por lo que si ya esta
demostrado que la infertilidad es una realidad que se presenta con mucha
frecuencia, ha de realizarse estudios de fertilidad basales y de ser posible

preservacion de células gonadales.
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XI. CONCLUSIONES

Con el advenimiento de nuevos quimioterapéuticos, terapia blanco y mejoria en la
terapia de soporte, la supervivencia global ha incrementado. En los pacientes
supervivientes de cancer es importante la reintegracion a la sociedad con buena
calidad de vida, que tengan un adecuado desarrollo emocional, social y profesional,
las secuelas del tratamiento de un padecimiento oncolégico son muchas y muy
variadas, que pueden ser limitantes en el desarrollo del paciente, sin embargo en la
actualidad el tratamiento del cancer no solo se centra en curar la enfermedad, sino
en que se cumpla este objetivo con las menores secuelas posibles, por lo que se
han estudiado estrategias que contribuyan a esto como la reduccion de dosis de
radioterapia y quimioterapia, sustitucion de farmacos quimioterapéuticos por otros

menos gonadotdxicos, entre otros.

En el presente estudio se analizé el diagnostico reproductivo de los supervivientes
de cancer infantil y la asociacion con el tratamiento oncolégico recibido, obteniendo
asi que el 26% de los pacientes son infértiles, de los cuales se encontré que la
quimioterapia y radioterapia formaron parte de su tratamiento, aunque fue un
porcentaje menor, el tamafio de la muestra es pequefio, aun falta por analizar a
todos los adolescentes supervivientes, sin embargo podemos concluir que la
infertilidad se encuentra dentro de las secuelas de nuestros pacientes

supervivientes.

La toxicidad gonadal forma parte de las secuelas mas importantes de la quimio y
radioterapia, desde siempre se ha sabido que se presenta, sin embargo tenia
prioridad la curacién del paciente, hoy en dia a tomado mayor importancia la
infertilidad como secuela y la repercusion sobre el desarrollo integral del individuo,
hasta el momento no existe un método para evitar esta secuela, sin embargo se
pueden emplear estrategias como la evaluacion de la fertilidad previo al inicio del
tratamiento y de ser posible la preservacion de células gonadales, ya que es una
opcion para estos paciente para que un futuro si tiene deseos reproductivos pudiera

realizarse contribuyendo asi a mejorar su calidad de vida.
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XIll. ORGANIZACION
RECURSOS HUMANOS

- Responsable del estudio:
Dra. Soledad del Carmen Pérez Caamal

- Asesores de Tesis:
Dra. Alma Edith Benito Reséndiz
Dr. Moreno Garcia Jesus Daniel

RECURSOS MATERIALES
- Fisicos:
Expedientes clinicos, base de datos, computadora.

- Financiero:
Ninguno
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Se autoriza a la biblioteca de la UNAM la publicacion parcial o total del presente

trabajo recepcional de tesis, ya sea por medios escritos o electronicos.
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1.1

1.2

1.3

14

21

3.1
3.2
3.3

3.4

4.1

Julio- Oct- Enero Febrero Marzo- Junio-
Sep. Dic. 2017 Mayo  Agosto

ALISTAMIENTO PARA LA EJECUCION
Revisién Bibliografica y elaboracion

N

de la propuesta de investigacion

Proyecto

Preparacion de los Instrumentos de
Evaluacion
Reunion de investigadores para
revision de procedimientos del
protocolo

EJECUCION DEL PROYECTO
Ejecucidn del Proyecto*

PROCESAMIENTO DE DATOS, ANALISIS Y RESULTADOS
Evaluacion final

Andlisis de datos

Verificacion de calidad de la
informacion

Analisis final

DIVULGACION
Presentacion del informe final
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