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Resumen

Los efectos adversos a largo plazo sobre el sistema
endocrino son complicaciones frecuentes del trata-
miento oncoldgico. Son mas frecuentes o relevantes
en la poblacion pediatrica y en adolescentes ya que
la expectativa de vida es larga y el diagndstico se
realiza en una etapa de crecimiento acelerado. De
ahi la necesidad de realizar el monitoreo adecuado
de estos pacientes. Ademas, los tratamientos gona-
dotoxicos pueden producir infertilidad. Se describen
los efectos a largo plazo sobre la glandula tiroides,
hipofisis, el sindrome metabolico, los cambios en
la composicion grasa del cuerpo y finalmente sobre
el sistema reproductivo, destacando los métodos de
preservacion de la fertilidad.
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Abstract

Late endocrine adverse effects of treatment are fre-
quent in survivors of cancer. Considering the long
life expectancy among the pediatric population,
these events are specially relevant. The exposition
to gonadotoxic chemotherapy and radiotherapy are
the main causes of fertility impairment. We describe
the long term effects over thyroides, hypofisis, met-
abolic syndrome, the changes in body fat distribu-
tion, and finally, fertility preservation in women and
males exposed to cancer treatment.

Keywords: cancer, endocrine late effects., che-
motherapy, radiation therapy, fertility preservation,
premature ovarian failure, cryopreservation
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Introduccion

El tratamiento del cancer puede causar efectos ad-
versos sostenidos a largo plazo, llamados efectos
tardios del tratamiento del cancer (cirugia, qui-
mio-inmuno-hormono y radioterapia). Dichos efec-
tos tardios, dependeran del tipo de tratamiento reci-
bido y duracion del mismo. Es por ello, que todos
los sobrevivientes, deben mantener visitas de se-
guimiento a largo plazo, destinadas al diagndstico
precoz, monitoreo y tratamiento de cualquier evento
adverso tardio.

Los datos mas relevantes respecto de efectos tardios
del tratamiento del cancer, se describen en poblacio-
nes pediatricas o adolescentes, ya que la expectativa
de vida es larga, el diagndstico se realiza en una eta-
pa de crecimiento acelerado y el impacto terapéuti-
co, es consecuentemente mayor y evidenciable a lo
largo del seguimiento. La mayoria de los eventos ad-
versos descriptos en las poblaciones pediatricas, son
potencialmente objetivables en adultos, con lo cual,
la pesquiza de los mismos, no debe desestimarse a lo
largo del seguimiento clinico post tratamiento.

Si bien las secuelas a largo plazo pueden ser anti-
cipadas basadas en la exposicion terapéutica del
individuo, la magnitud del riesgo de presentar ma-
nifestaciones individuales, puede ser influenciadas
por numerosos factores. Dentro de los factores con-
siderados en la valoracion de riesgo se incluyen:

Factores vinculados al tumor

Localizacion tumoral

Efectos directos sobre tejidos vecinos
Disfuncién organica inducida por el tumor
Efectos mecanicos tumorales

Factores relacionados con el tratamiento

e Radioterapia: dosis total, fraccionamiento, ex-
tension del campo de radioterapia, tipo de ra-
dioterapia instaurada

e Quimioterapia: tipo de agentes, intensidad de
dosis, dosis acumulada, esquema

e Cirugia: técnica, sitio

e Utilizacion de estrategias terapéuticas combi-
nadas

e Transfusion de hemocomponentes

e Trasplante de médula 6sea

Factores vinculados al huésped

e (Género
e Edad al diagnostico
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Momento del diagnostico y tratamiento utili-

zado

e Desarrollo

Predisposicion genética

e Sensibilidad inherente al tejido y a su capacidad
de reparacion

e Funcionalidad de los 6rganos no afectados por
el tratamiento del cancer

e Situacion clinica previa al diagnostico de can-
cer

e Estatus socioeconémico

e Habitos

La mayoria de los tratamientos instaurados pueden
potencialmente causar efectos adversos tardios (Fi-
gura 1).
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Figura 1: Probabilidad de desarrollo de hipotiroidismo en
funcion de la dosis de radioterapia recibida sobre la glan-
dula tiroides. Datos provenientes del Childhood Cancer Sur-
vivor Study (8).

En el presente capitulo, se enfatizaran los efectos
adversos endocrinos y especialmente sobre el apa-
rato reproductor.

Efectos adversos tardios
sobre el sistema endocrino

Algunas estrategias terapéuticas contra el cancer,
pueden afectar el sistema enddcrino, el cual se con-
forma por glandulas y organos responsables de la
generacion de hormonas, asi como la generacion de
gametas: 6vulos y espermatozoides. (Tabla 1)
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Tabla 1. Efectos adversos tardios asociados al tratamiento del cancer

Tipo de tratamiento

Efectos adversos tardios

Quimioterapia

Cataratas

Menopausia precoz

Problemas cardiovasculares (antraciclinas)
Infertilidad

Insuficiencia hepatica

Enfermedad pulmonar

Osteoporosis

Obesidad

Toxicidad neurologica, sensitiva/motora
Disminucion de la capacidad pulmonar total

Incremento del riesgo de otras neoplasias

Radioterapia

Cataratas

Xerostomia y pérdida de piezas dentarias
Enfermedad coronaria

Hipotiroidismo

Infertilidad

Fibrosis pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Trastornos en la memoria, demencia
Sordera

Osteoporosis

Quemaduras, disminucion de la movilidad
en el area tratada

Dolor
Incremento del riesgo de otras neoplasias

Cirugia

Linfedema
Alteracion en la imagen corporal
Menopausia, andropausia

Complicaciones vinculadas al tipo de cirugia
(ej. adherencias o bridas, suboclusiones intestinales)

Dolor

1- Glandula tiroides
a. Hipotiroidismo
b. Hipertiroidismo
¢. Nodulos tiroideos
d. Disfuncioén tiroidea post trasplante
2- Hipofisis
a. Deficiencia en los niveles de hormona de
crecimiento
b. Anomalias gonadales
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c. Hipotiroidismo
d. Deficiencia adreno-cortical
e. Hiperprolactinemia

3- Sindrome Metabolico

4- Cambios en la composicion grasa del cuerpo:
obesidad e incremento en la grasa corporal
total

5- Ovario y testiculos
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1- Afecciones tardias sobre la glindula Tiroides

Las disfunciones tiroideas, dentro de las que se en-
cuentran el hipotiroidismo primario, el hipertiroidis-
mo, bocio o nodulos tiroideos, son eventos adversos

disfunciones

tardios comunes en la utilizacion de radioterapia en
campos de radiacion que incluyen la glandula tiroi-
des en forma incidental. (Tabla 2)

Tabla 2. Eventos adversos tiroideos a largo plazo

tiroides; tiroidectomia

Tratamiento predisponente Efecto end6crino/metabélico Vigilancia
mIBG = metaiodobenzilguanidina;, TSH = tirotrofina
Tratamiento radiante sobre la glandula Hipotiroidismo primario Niveles de TSH

Tratamiento radiante sobre la glandula
tiroides

Hipertiroidismo

Nivel de tiroxina libre (T4 libre)

Niveles de TSH

Tratamiento radiante sobre la glandula
tiroides, incluyendo mIBG

Nodulos tiroideos

Funcion tiroidea

Ecografia tiroidea

Dentro de las patologias comunes en las cuales se
puede utilizar dicha indicacion se encuentran el
linfoma de Hodgkin, tumores del sistema nervioso
central, sarcomas de cabeza y cuello, y la leucemia
linfoblastica aguda (en los casos en que se indica
radioterapia holocraneana).

Hipotiroidismo

En la mayoria de los casos descriptos, el desarro-
llo de hipotiroidismo se objetiva dentro de los 2 a
5 afios post-tratamiento, sobre todo, si se trata de
pacientes en poblacion pediatrica o adolescente.
Sin embargo, nuevos casos pueden ocurrir en for-
ma tardia. Los reportes sobre disfuncion tiroidea
difieren dependiendo de la dosis de radiacion, el
tiempo de seguimiento y los criterios bioquimicos
utilizados para definir hipotiroidismo”. Las anoma-
lias mas frecuentemente reportadas son la elevacion
de la tirotrofina (TSH), descenso de la tiroxina (T,),
o ambas®>. De las tres opciones, el perfil de labo-
ratorio mas frecuente es el del hipotiroidismo sub-
clinico (TSH elevada con niveles de T3 y T4 libres
normales en un paciente asintomatico). La conduc-
ta al respecto en funcion de la historia natural de
la enfermedad en estos pacientes, no es clara. Sin
embargo, dado que la hipofuncion tiroidea se asu-
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me por dafio directo sobre la glandula, la mayoria
de los endocrindlogos, sugieren suplementacion con
levotiroxina. Dicha conducta se apoya en el hecho
que la correccion metabolica tendria beneficio cli-
nico cardiovascular, gastrointestinal y en la funcion
neurocognitiva, en pacientes que pueden también
potencialmente presentar eventos tardios por el tra-
tamiento recibido en dichos 6rganos.

Con los protocolos de radioterapia actuales, en los
cuales la dosis acumulada seria menor, se espera una
reduccion en la incidencia de hipotiroidismo. En un
estudio que incluyd 1677 nifos y adultos tratados
con radioterapia cervical por linfoma de Hodgkin
entre 1961 y 1989, el riesgo de presentar hipotiroi-
dismo subclinico luego de 26 afios post tratamiento
fue de 47%, con un pico de incidencia entre los 2 a
3 afos post tratamiento®?.

Datos provenientes del Childhood Cancer Survi-
vor Study (CCSS) ® describen que de 1791 sobre-
vivientes, 34% reportd haber sido diagnosticado al
menos con una anomalia en los estudios tiroideos a
lo largo del seguimiento. Para el caso del hipotiroi-
dismo en particular, existio una clara relacion con la
dosis recibida, siendo reportado un riesgo del 20%
a 20 afios en pacientes que recibieron menos de 35
Gy; 30% para aquéllos que recibieron entre 35 Gy y
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44.9 Gy y; 50% para quienes recibieron mas de 45
Gy sobre la glandula tiroides (Figura 1). En base a
estos datos, el riesgo relativo (RR) calculado para
hipotiroidismo fue 17.1 y para hipertiroidismo 8.0.
Asimismo, el RR calculado para la presencia de no-
dulos tiroideos durante el seguimiento fue de 27.0.
El tiempo transcurrido en el seguimiento desde la
finalizacion del tratamiento oncoespecifico fue un
factor de riesgo independiente tanto para hipotiroi-
dismo como para hipertiroidismo, incrementando-
se dicho riesgo en los primeros 3 a 5 afos desde
el diagnostico de cancer. Para el caso de nddulos
tiroideos, el riesgo se increment6 a partir de los 10
afios de seguimiento; siendo las mujeres, la pobla-
cion con mayor riesgo para presentar hipotiroidismo
y nddulos tiroideos®.

Del mismo modo, nifios y adolescentes expuestos a
radioterapia de cabeza y cuello, presentan un riesgo
incrementado para el desarrollo de hipotiroidismo
primario. El grupo Aleméan de Oncologia radiante
pediatrica, reportd 1086 pacientes tratados en 62
centros, dentro de los cuales, 404 pacientes reci-
bieron radioterapia sobre la glandula tiroides y/o
hipofisis. La informacion sobre el seguimiento se
hallé disponible para 264 pacientes (60.9%; con
una media de seguimiento de 40 meses: el 22.7%
presentaba valores de funcion tiroidea fuera de la
normalidad®.

El uso de inhibidores de tirosin kinasa se asocia con
disfuncion tiroidea, frecuentemente hipotiroidismo
clinico o subclinico. Los mecanismos fisiopatologi-
cos propuestos son: atrofia tiroidea inducida direc-
tamente por el farmaco o por inhibiciéon de su vas-
cularizacion, deplecion progresiva de las reservas
tiroideas e inhibicion de la captacion de yodo.

Se recomienda iniciar tratamiento con hormona ti-
roidea cuando los valores de TSH sean mayores de
10 uU/ml. (1),

Hipertiroidismo

Si bien el hipertiroidismo es menos frecuente que
el hipotiroidismo, tiene mayor repercusion clinica.
Aparece por lo general 1 a 10 dias luego de la ra-
dioterapia.

Son factores de riesgo las dosis mayores a 35 Gy y
el sexo femenino. La inflamacion y destruccion del
tejido tiroideo produce la liberacion a la circulacion
de hormonas preformadas a nivel coloide.

Puede manifestarse con dolor local o bocio, ademas
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de los sintomas de tirotoxicosis. El tratamiento con-
siste en antiinflamtorios, esteroides y beta-bloquean-
tes, destinados a controlar los sintomas y disminuir
la inflamacion local’. En casos severos, se puede
utilizar ipodato, (no disponible en nuestro pais) que
es un contraste iodado que bloquea la conversion de
T4 a T3 y reduce los niveles de hormona tiroidea a
nivel tisular!?.

Nodulos tiroideos

Cualquier campo de radioterapia que incluya la
glandula tiroides, se asocia con un incremento en el
riesgo de neoplasias, las cuales pueden ser benignas
(usualmente adenomas) o malignas (mas frecuente-
mente carcinoma papilar)®'?. Las manifestaciones
clinicas de neoplasias tiroideas en la poblacion de
sobrevivientes al tratamiento del cancer, oscilan
desde lesiones asintomaticas, pequefios a grandes
nddulos solitarios a bocios gigantes intratoracicos
que comprimen estructuras adyacentes!?.

Basados en una cohorte de 3254 nifios sobrevivien-
tes al tratamiento del cancer tratados antes de 1986
y monitoreados por 25 afios, el riesgo de presentar
adenomas tiroideos fue mayor cuanto mayor fue la
dosis de radioterapia sobre la glandula, alcanzando
un plateau con dosis mayores a 10 Gy. Asimismo, el
riesgo de adenoma tiroideo por unidad de dosis de
radioterapia fue mayor si la radioterapia fue utiliza-
da en pacientes menores de 4 afios!'?. La radiotera-
pia en edades mas tempranas también se asoci6 a un
riesgo incrementado de carcinoma tiroideo!*!".
Mas atin, el riesgo incrementado de presentar no-
dulos/céancer de tiroides también fue observado en
asociacion con quimioterapia, independientemente
de la exposicion a tratamiento radiante!'*!9.

Disfuncion tiroidea post trasplante

Dentro de los sobrevivientes a trasplante de médula
osea, se describe del mismo modo un riesgo incre-
mentado en el desarrollo de disfuncion tiroidea a
largo plazo. Dicho riesgo es mas bajo (15-16%) en
pacientes que recibieron radioterapia corporal total
fraccionada, respecto de quienes recibieron una uni-
ca dosis de radioterapia corporal total (46-48%). Sin
embargo, en un reporte del Fred Hutchinson Cancer
Research Center, el riesgo de presentar disfuncion
tiroidea a largo plazo no fue diferente entre nifios
expuestos a radioterapia corporal total, respecto de
quienes recibieron regimenes condicionantes basa-
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dos en busulfan, (P = .48) . Como se mencionara
previamente, la alteracion de laboratorio mas fre-
cuente de hallar es la del hipotiroidismo sublcinico
(TSH elevada con niveles normales de hormonas ti-
roideas libres en un paciente asintomatico)*,

2- Afecciones tardias sobre el eje
Hipotalamo-hipofisario

Las personas sobrevivientes al tratamiento del can-

cer se encuentran expuestos a presentar un variado
espectro de anomalias neuroendocrinas, principal-
mente debido a la terapia radiante sobre el hipota-
lamo. Las seis hormonas de la hipoéfisis anterior y
sus principales factores reguladores hipotalamicos,
se encuentran detallados en la Tabla 3.
Esencialmente todos los ejes hipotalamo-hipofi-
sarios se encuentran expuestos a dicho riesgo®'*¥
(Tabla 4).

Tabla 3: Hormonas de la hipoéfisis anterior y sus principales factores reguladores hipotalamicos

. . . L. Regulacion hipotalamica sobre la
Hormona hipofisaria Factor Hipotalamico g P . A
hormona hipofisiaria

(=) = inhibitoria; (+) = estimulatoria

Hormona liberadora de la hormona de N
Hormona de crecimiento crecimiento

Somatostatina —
Prolactina Dopamina -
Hormona luteinizante Hormona liberadora de gonadotrofinas
Hormona foliculo estimulante Hormona liberadora de gonadotrofinas +

Hormona liberadora de hormonas n
Tirotrofina tiroideas

Somatostatina

) Hormona liberadora de corticotrofina +

Adrenocorticotrofina -

Vasopresina +

Tabla 4. Efectos tardios pituitarios

Tratamiento predisponente

Efectos endocrinos/metabolicos

Forma de pesquisa

BMI = indice de masa corporal; FSH = hormona foliculo estimulante; LH = hormona luteinizante

Radioterapia con impacto en
el eje hipotalamo-pituitario

Déficit en hormona de crecimiento

Evaluacion del estado nutricional

Altura, peso, BMI, desarrollo segun Tanner
Curva de velocidad de crecimiento cada 6 meses

Radioterapia con impacto en

S RS Pubertad preco
el eje hipotalamo-pituitario b precoz

Altura, peso, BMI, desarrollo segun Tanner
Niveles de FSH, LH, estradiol o testosterona

Radioterapia con impacto en
el eje hipotalamo-pituitario

Deficiencia de gonadotrofinas

Pubertad, desarrollo y funcion sexual
Amenorrea secundaria

Estadificacion segun Tanner

Niveles de FSH, LH, estradiol o testosterona

Radioterapia con impacto en
el eje hipotalamo-pituitario

Insuficiencia adrenal central

Anorexia, deshidratacion episodica, hipogluce-
mia, letargo, hipotension inexplicable

Evaluacion y seguimiento por endocrinologia
en todas las personas con exposicion >30 Gy
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Tratamiento predisponente

Efectos endocrinos/metabolicos

Forma de pesquisa

Radioterapia con impacto en

S S Hiperprolactinemia
el eje hipotalamo-pituitario perp

Galactorrea
Amenorrea

Niveles de prolactina

Radioterapia con impacto en

el eje hipotalamo-pituitario | metabdlico

Sobrepeso, obesidad, sindrome

Altura, peso, BMI
Tension arterial

Glucosa en ayunas y perfil lipidico

Radioterapia con impacto en

O S Hipotiroidismo central
el eje hipotalamo-pituitario P

Niveles de T4 libre

Deficiencia de hormona de crecimiento

La deficiencia de hormona de crecimiento es el
evento adverso mas frecuente de la radioterapia cra-
neana en sobrevivientes de tumores primarios en-
cefalicos. El riesgo se incrementa con la dosis de
radioterapia y el tiempo transcurrido luego del tra-
tamiento. La deficiencia de hormona de crecimiento
es la mas frecuente y sensible a bajas dosis. Otros
déficits hormonales requieren dosis mas elevadas y
el momento de manifestacion clinica de la deficien-
cia suele ser mas tardio que para el caso de la hor-
mona de crecimiento®. La prevalencia estimada
en funcion de los reportes en las distintas series de
casos se estima en un 35.6% @°. En la actualidad,
con la utilizaciéon de radioterapia mas focalizada,
se estima un significativo descenso en el dano neu-
roendocrino a largo plazo. Aproximadamente entre
el 60-80% de los pacientes pediatricos que reciben
tratamiento por tumores primarios en el sistema ner-
vioso central con dosis mayores a 30 Gy, tendran
niveles disminuidos de hormona de crecimiento en
respuesta pruebas secretorias dentro de los 5 afios
del tratamiento radiante. La relacion dosis-respuesta
tiene un umbral entre los 18 Gy a 20 Gy; cuanto
mayor sea la dosis de radioterapia, mas temprano
sera el déficit luego del tratamiento. En un estudio
de radioterapia conformada sobre tumores primarios
de sistema nervioso central, se evidencio ya dentro
de los 12 meses post tratamiento, un déficit signi-
ficativo en los niveles de hormona de crecimiento,
dependiendo de la dosis-volumen recibida sobre
el hipotalamo®®. En la Figura 2, se observa el im-
pacto sobre los niveles de hormona de crecimiento
en funcion de la dosis de radioterapia y tiempo, en
pacientes pediatricos tratados con radioterapia con-
formada por tumores primarios de sistema nervioso
central®”. Como es de facil comprension, el impacto
en el desarrollo sera mucho mayor en poblaciones
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pediatricas y en adolescentes (crecimiento y desa-
rrollo acelerados), respecto de adultos, en quienes
la hormona de crecimiento mantiene fundamental-
mente una funcion tréfica sobre los tejidos.
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Figura 2: Pico de hormona de crecimiento (GH) en fun-
cion a la dosis media hipotalamica y tiempo luego del tra-
tamiento radiante.

Cabe destacar, que la radioterapia del sistema ner-
vioso central en el marco del tratamiento de leuce-
mias, confiere del mismo modo un riesgo incremen-
tado de déficit de hormona de crecimiento. Sklar et
al® evaluaron 127 pacientes con diagnodstico de
leucemia linfoblastica aguda, tratados con 24 Gy, 18
Gy o sin radioterapia holocraneana. El cambio en es-
tatura fue significativamente mayor en el grupo que
no recibi6 radioterapia, respecto de los grupos ex-
puestos a dicho tratamiento, independientemente de
la dosis utilizada. Sin embargo, los sobrevivientes
al tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en
la infancia, que son tratados s6lo con quimioterapia,
se encuentran del mismo modo expuestos al riesgo
de presentar baja estatura en la adultez, a pesar que
el mayor riesgo se registra en aquéllos expuestos a
radioterapia cranioespinal®®. Se identificaron como
factores de riesgo independiente para presentar baja
estatura en la adultez dentro de los sobrevivientes al
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tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda: tra-
tamiento previo a la pubertad, altas dosis de radiote-
rapia cranioespinal (=20 Gy vs. <20 Gy), cualquier
tratamiento radiante espinal y el sexo femenino.

Es fundamental en el seguimiento de los pacientes la
evaluacion de la curva de velocidad de crecimiento
en forma semestral a fin de detectar precozmente la
existencia de baja talla y derivar en caso de necesi-
dad al endocrinélogo infantil®V. Otros factores no
endocrinologicos podrian contribuir a la baja talla,
como el dafio directo de la radioterapia sobre las
vértebras, el uso de altas dosis de corticoides y la
malnutricion.

El déficit de hormona de crecimiento debe ser trata-
do con terapia de reemplazo hormonal. Respecto de
este ultimo punto, existe controversia por el poten-
cial incremento en el riesgo de recurrencia del tu-
mor primario y neoplasias secundarias. La mayoria
de los estudios, sin embargo, presentan evidencia de
calidad limitada por sesgos de seleccion y nimero
pequefio de pacientes. Existe un estudio en el cual
se evaluaron 361 sobrevivientes al tratamiento del
cancer desarrollado en el CCSS, en el cual se com-
pard el riesgo de recurrencia de la enfermedad, el
riesgo de padecer nuevas neoplasias y muerte, en-
tre individuos con y sin tratamiento con hormona
de crecimiento. El riesgo relativo de recurrencia de
la enfermedad fue 0.83 (95% CI, 0.37-1.86) para el
grupo tratado con hormona de crecimiento. En este
grupo, se diagnosticaron subsiguientemente 15 neo-
plasias, todos tumores solidos, confiriendo un ries-
go relativo de 3.21 (95% CI, 1.88-5.46) para este
grupo. Aquéllos individuos que presentaron nuevas
neoplasias, fueron en su mayoria sobrevivientes al
tratamiento de leucemias agudas. El seguimiento a
largo plazo, mostr6 una disminucion de dicho ries-
go®39 Comparativamente, el tratamiento con hor-
mona de crecimiento confirid un exceso de riesgo
del doble respecto de la poblacion no tratada, para
el desarrollo de neoplasias subsiguientes (RR, 2.15;
95% Cl, 1.33-3.47, P <.002); siendo los meningio-
mas, los tumores mas frecuentes (9 de 20 tumores).
Nuevamente, estos datos deben ser tomados con
precaucion por las limitaciones de los estudios y los
sesgos de los mismos.

Anomalias gonadales

El desarrollo puberal puede verse adversamente
afectado por el tratamiento oncoldgico, sobre todo,
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el tratamiento radiante sobre el sistema nervioso
central. Se conoce que dosis mayores a 18 Gy pue-
den resultar en pubertad precoz®). Un estudio mos-
tr6 que la edad de desarrollo puberal se correlaciona
positivamente con la edad en la cual se produjo la
irradiacion craneoespinal. Como se describio pre-
viamente, el impacto en la pubertad precoz en nifios
con deficiencia de hormona del crecimiento vincu-
lada a radioterapia es significativa, y el momento en
el inicio del reemplazo hormonal es especialmente
importante en nifas con déficit de hormona de cre-
cimiento, también expuestas al riesgo de desarrollar
pubertad precoz®>*). Con dosis altas de radioterapia
craneana (>35 Gy), pueden verse deficiencias en los
niveles de gonadotrofinas, presentando una inici-
dencia acumulativa del 10% al 20% entre los 5y 10
afios post tratamiento®+39),

Hipotiroidismo

Los sobrevivientes al tratamiento de cancer que pre-
sentan hipotiroidismo central durante la nifiez y la
pubertad, presentan consecuencias clinicas profun-
das y muchas veces subestimadas. Los sintomas del
hipotiroidismo central, entre ellos astenia, edemas,
mareos, sequedad de piel y mucosas, pueden tener
un inicio tan gradual que pueden ser imperceptibles
y so6lo reconocerse luego del inicio de tratamiento
de reemplazo hormonal. Con dosis superiores a 42
Gy sobre el hipotalamo, se describe un incremento
en el riesgo de presentar deficiencias en los niveles
de TSH, 44% + 19% (dosis >42 Gy) y 11% + 8%
(dosis <42 Gy) @7, Ello ocurre hasta en el 65% de
los pacientes sobrevivientes de tumores cerebrales,
43% de nifios tratados por tumores en nasofaringe,
35% de los pacientes expuestos a trasplante de mé-
dula 6sea sin exposicion a tratamiento radiante y 10
a 15% de los sobrevivientes al tratamiento quimio-
terapico por leucemias agudas®®.

Deficiencia adreno-cortical

La deficiencia de adenocorticotrofina (ACTH) es
una de las deficiencias neuroendocrinas menos fre-
cuentes luego del tratamiento quimio-radioterapico
del cancer, sin embargo, debe sospecharse frente a
dichos antecedentes, y sobre todo, ante la documen-
tacion de déficits en algin otro eje hipotalamo-pitui-
tario. El déficit de los niveles de ACTH puede ocu-
rrir en pacientes que han recibido radioterapia cra-
neana sin exceder los 24 Gy y ha sido reportado en
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menos del 3% de los pacientes tratados con quimio-
terapia sola®. Se debe tener en cuenta que el uso
de altas dosis de corticoides, muy frecuentemente
indicados en las enfermedades oncohematologicas,
y su suspension posterior, puede generar insuficien-
cia adrenocortical. Debe destacarse que los déficit
parciales, pueden presentar sintomas muy sutiles y
pasar desapercibidos. Sin embargo, asi como en la
deficiencia completa, los déficits parciales de ACTH
pueden generar riesgo vital frente a situaciones de
estrés mayor como intercurrencias infecciosas, ciru-
gias, hemorragia digestiva o procedimientos endos-
copicos bajo anestesia, de ahi la importancia de la
sospecha y deteccion de estos cuadros.

Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia ha sido descripta en pacientes
que han recibido dosis de radioterapia mayores a 50
Gy sobre el hipotdlamo o quienes han sido some-
tidos a una cirugia con disrupcion de la integridad
del tallo hipofisario. La hiperprolactinemia puede
resultar en el retardo puberal. En mujeres adultas,
puede ocasionar galactorrea, irregularidades mens-
truales, disminucion en la libido, calores o tufora-
das, infertilidad, osteopenia; mientras que en los
hombres adultos, la hiperprolactinemia puede gene-
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rar impotencia y pérdida de la libido. Debe tener-
se en cuenta que el hipotiroidismo primario puede
generar hiperprolactinemia como resultado de la hi-
perplasia tirotrofa y lactotrofa, probablemente por la
hipersecrecion del factor hipotalamico liberador de
tirotrofina (TRH). En estos pacientes en particular,
la respuesta secretoria de prolactina frente al esti-
mulo de TRH es exagerada®®.

3- Sindrome Metabdlico

El sindrome metabolico se asocia a eventos cardio-
vasculares y mortalidad cardiovascular. Las defini-
ciones de este sindrome han evolucionado a lo largo
de los afios, pero generalmente incluyen la combina-
cion de obesidad central (visceral, abdominal) y al
menos dos de los siguientes:

e Hipertension

e Dislipidemia aterogénica (triglicéridos elevados,
bajos niveles de HDL)

e Anomalias en el metabolismo de la glucosa (hi-
perglucemia de ayuno, hiperinsulinismo, resis-
tencia a la insulina, DBT 2) ¢%

En la Tabla 5 se describen los criterios de Sindro-

me metabolico segtin la Federacion Internacional de
Diabetes“?.

Tabla 5: Definicion del sindrome metabdlico de la FID“®

-Obesidad central Circunferencia de cintura (segiin etnia) 1

Mas 2 de los siguientes rasgos:

-Nivel alto de triglicéridos

>1,7 mmol/L (150 mg/dL) o seguir un tratamiento especifico para este
trastorno de los lipidos

-Nivel bajo de colesterol HDL

<1,03 mmol/L (40 mg/dl.) en varones <1,29 mmol/L (50 mg/dl.) en
mujeres o seguir un tratamiento especifico para este trastorno de los
lipidos

-Hipertension arterial

Sistolica: >130 mmHg o diastolica: >85 mmHg o seguir un tratamiento
para una hipertension previamente diagnosticada

-Altos niveles de glucosa en plasma

Glucosa en plasma en ayunas >5,6 mmol/l (100 mg/dl.) o diabetes
tipo 2 ya diagnosticada Si esta por encima de los 5,6 mmol/l 6 100
mg/dl., se recomienda enérgicamente la realizacion de un test oral de
tolerancia a la glucosa, pero no es necesario para definir la presencia
del sindrome.

1- Si el IMC es >30kg/m2, se da por hecho que existe obesidad central y no es necesario medir la cir-

cunferencia de la cintura.

2- En la practica clinica, también se acepta la alteracion de la tolerancia a la glucosa, pero todos los
informes epidemiologicos sobre prevalencia del sindrome metabdlico deberian usar tan solo el nivel
de glucosa en plasma en ayunas y la presencia de diabetes ya diagnosticada para evaluar este crite-
rio. Se puede afiadir la prevalencia que también incorpore los resultados del test de glucosa a las 2

horas como hallazgo suplementario.
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Se ha identificado un incremento en el riesgo de
presentar sindrome metabdlico en sobrevivientes
al tratamiento del céncer (tanto expuestos a radio-
terapia como quimioterapia). Los sobrevivientes a
largo plazo del tratamiento por leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA), especialmente aquéllos tratados

con radioterapia craneana, podrian estar expuestos
a mayor prevalencia de algunos factores de riesgo
cardiovasculares potencialmente modificables, tales
como la DBT, intolerancia a la glucosa, dislipide-
mia, hipertension y obesidad“!-*>. (Tabla 6)

Tabla 6. Efectos tardios sobre el sindrome metabdlico

Tratamiento predisponente

Efectos potenciales

Forma de pesquisa

BMI =indice de masa corporal

Radioterapia corporal total
Esquemas quimioterapicos con altas
dosis de esteroides

Sindrome metabdlico

Examen anual: peso, talla, BMI, tension arterial
Medicidn de circunferencia de cintura

Laboratorio: glucosa en ayunas y perfil lipidico
anual

En una cohorte de adultos jovenes tratados por LLA
(edad promedio 30 afios), el 62% presentaba al me-
nos un factor de riesgo cardiovascular y el 30% dos
o mas“Y. En otro estudio no se observo diferencia
significativa cuando se compararon 75 sobrevivien-
tes del tratamiento de LLA con una poblacion con-
trol apareada por sexo y edad®). Sin embargo, los
sobrevivientes que presentaron sindrome metabo-
lico fueron mas propensos a presentar deficiencias
en los niveles de hormona de crecimiento y factor
liberador de hormona de crecimiento. Aquéllos que
recibieron radioterapia craneoespinal, presentaron
con mayor frecuencia disfunciones endocrinas y
presentaron dos o mas componentes del sindrome
metabolico.

Se ha observado asimismo un incremento en el ries-
go cardiovascular en pacientes sometidos a trasplan-
tes alogeneicos de médula 6sea®*#”. Un grupo de
investigadores franceses reportaron una prevalencia
global de sindrome metabolico en una cohorte de
184 sobrevivientes tratados por LLA del 9.2% (95%
CI, 5.5-14.4) ¥ Es de destacar que el género, la
edad al diagnostico, el tratamiento esteroideo, el

tratamiento radiante craneoespinal no fueron pre-
dictores significativos de riesgo para el sindrome
metabolico. Sin embargo, el trasplante hematopoyé-
tico con irradiacion corporal total en el condiciona-
miento, representa un factor de riesgo mayor para su
desarrollo (OR, 3.9, P = .03). Otros investigadores,
reportaron un incremento significativo en el riesgo
de hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa o de-
sarrollo de diabetes mellitus luego de la exposicion
a radioterapia corporal total®*#%>9,

4- Cambios en la composicion grasa del cuerpo:
obesidad e incremento en la grasa corporal total

Diversos grupos han reconocido el incremento en
la incidencia de obesidad relacionada al tratamiento
en pacientes con diagnostico de LLA y tumores de
SNC, sobre todo, expuestos a tratamiento radiote-
rapico craneano. Asimismo, los pacientes tratados
con radioterapia o cirugia por craniofaringiomas,
presentan un incremento significativo en la preva-
lencia de obesidad morbida, vinculada al dafio del
eje hipotalamo-pituitario-adrenal resultante de la re-
seccion quirurgica®=?, (Tabla 7)

Tabla 7. Efectos tardios en la composicion corporal

Tratamiento Efectos tardios .
. . Forma de pesquisa
predisponente potenciales
BMI = indice de masa corporal
Examen anual: altura, peso , BMI, tension arterial
Radioterapia craneal Sobrepeso/obesidad
Laboratorio: glucosa en ayunas y perfil lipidico cada 2 afios
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Mas atin, sumado a los factores determinados por el
tratamiento, el estilo de vida y medicacion asociada,
son factores contribuyentes al riesgo de obesidad.
Un reporte del CCSS identifico como factores de
riesgo independientes para el desarrollo de obesidad
en sobrevivientes al tratamiento del cancer los si-
guientes®®:

e Diagndstico de cancer entre los 5 y 9 afios (RR,
1.12;95% CI, 1.01-1.24)

e Seccuelas fisicas que dificulten el movimiento
(RR, 1.19; 95% CI, 1.06-1.33)

e Radioterapia hipotalamo-pituitaria en dosis de 20
GytoaGy (RR, 1.17;95% CI, 1.05-1.3; P=.01)

e Uso de paroxetina como antidepresivo (RR, 1.29;
95% CI, 1.08-1.54)

El desarrollo de obesidad luego de la radioterapia
craneana es un fenomeno multicausal incluyendo
factores tales como: el déficit de hormona de creci-
miento, la alteracion de la sensibilidad a la leptina,
la reduccion del nivel de actividad fisica y el gasto
calorico basal®”, Mas atin, los pacientes expues-
tos a radioterapia corporal total durante la infancia
por indicacion de trasplante alogeneico, presentan
un cambio significativo en la composicion corporal
con incremento del total de grasa corporal, a pesar
de presentar BMI adecuados?. Se ha observado un
descenso longidudinal en el BMI relacionado con
la pérdida de masa magra en sobrevivientes de pa-
tologias oncohematoldgicas tratados con trasplante
alogeneico de médula o6sea; evento adverso que ha
sido atribuido al condicionamiento con radioterapia
corporal total y la severidad del rechazo cronico
(GVH crénico)®?. En la actualidad, continua siendo
un punto de controversia, si los tratamientos actua-
les de la LLA sin radioterapia craneana, se asocian a
un incremento sostenido en el BMI.

5- Testiculos y ovarios : Efectos adversos a largo
plazo sobre el aparato reproductivo y fertilidad

El tratamiento de la enfermedad oncologica requie-
re la administracion de drogas gonadotoxicas o de
radioterapia que pueden provocar infertilidad. Este
es un problema que afecta en forma considerable la
calidad de vida de los pacientes en edad fértil sobre-
vivientes a neoplasias hematologicas y no hemato-
logicas.

Es fundamental informar acerca del riesgo de falla
ovarica precoz o de azoospermia, y plantear cuales
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son los métodos de preservacion de la fertilidad en
el momento en que se realiza el diagnostico de la
enfermedad oncoldgica®. Un problema frecuente
en la practica es el tiempo disponible, ya que, segiin
el método, se necesitan varios dias para realizarlos
y esto podria retrasar el tratamiento oncologico.
Como consecuencia, las entidades que requieren
tratamiento de urgencia (leucemias, linfoma de Bur-
kitt), tienen reducidas las opciones para preservar
la fertilidad.

Infertilidad en los pacientes
con enfermedad oncohematologica

Los mecanismos que producen infertilidad en el pa-
ciente oncohematologico estan relacionados
a- Con la enfermedad
b- Con el tratamiento especifico: - quimioterapia
- radioterapia

a- Relacionados con la enfermedad oncohematologica

Aunque no se conocen los mecanismos fisiopatolo-
gicos, la enfermedad oncologica en si misma puede
tener un efecto directo en la fertilidad. Muchos es-
tudios han demostrado alteracion en la produccion
de espermatozoides previo al inicio del tratamien-
to en pacientes con leucemia y linfoma®, y se ha
comprobado que hombres con linfoma de Hodgkin
pueden tener oligospermia o azoospermia hasta en
un 70% de los casos®. En las mujeres el efecto de
la enfermedad en la funcion ovarica es menos claro.
Sin embargo, un estudio realizado en pacientes con
Linfoma de Hodgkin y Linfoma no Hodgkin (LNH),
demostrd una respuesta disminuida a la fertilizacion
in vitro y menor dosaje sérico de hormona antimu-
lleriana comparado con controles sanos, sugiriendo
que la enfermedad per se podia ser deletérea para la
funcion ovarica®®,

Probablemente, otros factores contribuyan a la in-
fertilidad inducida por la enfermedad, como el esta-
do inflamatorio sistémico que genera la misma, con
una respuesta inmune aumentada y liberacion de
citoquinas que alteran el funcionamiento gonadal®”.
Ademas del efecto directo de la enfermedad, la fer-
tilidad también puede alterase por variaciones en los
niveles hormonales, como en el caso de compromi-
so del sistema nervioso central por enfermedades
hematoldgicas que provocan disfuncion del eje hi-
potalamo-hipofisiario®®.
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b- Relacionados con el tratamiento

- Quimioterapia
El impacto en la funcion gonadal depende del tipo
y dosis de droga utilizada. La edad en que se inicia
el tratamiento tiene relacion inversa: cuanto mas jo-
ven, menor es el riesgo de infertilidad. Los citostati-
cos inducen apoptosis del pool de foliculos primor-

diales, dafo en la corteza ovarica, atresia ovarica y
disminucion del flujo sanguineo, por lo tanto mu-
chas mujeres presentan menopausia precoz y falla
ovarica prematura. (Tablas 8 y 9) No existe eviden-
cia de aumento de complicaciones obstétricas en los
embarazos de las mujeres sobrevivientes a cancer
que recibieron quimioterapia, ya que por lo general
los citostaticos no dafian el utero®.

Tabla 8: Riesgo de amenorrea en mujeres tratadas con quimioterapia

RIESGO DE AMENORREA EN MUJERES TRATADAS CON QUIMIOTERAPIA

RIESGO

PROTOCOLO

USO HABITUAL

Cualquier droga alquilante
+ irradiacion corporal total

Régimen condicionante para transplante
de progenitores hematopoyéticos para
leucemia, linfoma, mieloma

Alto (>70% de las mujeres

Ciclofosfamida

con amenorrea

Dosis total:
-5g/m2 en mujeres> 40 afios

LNH, régimen condicionane
para transplante

(30-70% de las mujeres
desarrollan amenorrea
post tratamiento)

Dosis total: 5g/m2
en mujeres entre 30- 40 afios

post tratamiento) -7,5g/m2 en mujeres<20 anos
Protocolos con procarbazina
MOPP > 3 ciclos Linfoma Hodgkin
BEACOPP > 6 ciclos
Intermedio Ciclofosfamida LNH, régimen condicionane

para transplante

Protocolos con cisplatino

LNH, LH

Bajo (<30%de las pacientes
con amenorrea
post tratamiento)

Protocolos con agentes no alquilantes
o con dosis bajas de alquilantes
(CHOP, CVP, ABVD,
poliquimioterapia para leucemia)

LNH, LH, leucemias

(imatinib/nilotinib/dasatinib)*

Antraciclinas + citarabina LMA
Muy bajo Poliquimioterapia con esquemas LLA
(no efecto en menstruaciones) que contengan vincristina
Ac monoclonales LNH, LH
Desconocido fnhibid de tirosin ki
nhibidores de tirosin kinasa
LMC

*Se debe alertar a los pacientes bajo inhibidores de tirosin kinasa del riesgo de teratogenicidad descripto con el uso de

imatinib.adaptadas de: Loren AW et al.
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Tabla 9: Riesgo de azoospermia en hombres tratados con quimioterapia

EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA SOBRE LA PRODUCCION DE ESPEERMATOZOIDES

RIESGO DE AZOOSPERMIA
PERMANENTE

PROTOCOLO

USO HABITUAL

Alto riesgo

Cualquier droga alquilante +
irradiacion corporal total

Régimen condicionante
para transplante de progenitores
hematopoyéticos para leucemia,

linfoma, miecloma

Ciclofosfamida
Dosis total:
-7,5g/m2

Régimen condicionane para transplante

Protocolos con procarbazina
MOPP > 3 ciclos

BEACOPP > 6 ciclos Linfoma Hodgkin
ida +
Protocolos con temozolamida + RT LNH del SNC
craneal
Intermedio: no es comun
la azoospermia permanente, | Protocolos con cisplatino > 400mg/m2 LNH, LH

pero es probable

Bajo: por lo general
azoospermia transitoria

Protocolos con agentes no alquilantes
o con dosis bajas de alquilantes
(CHOP, CVP, ABVD,
poliquimioterapia para leucemia)

LNH, LH, leucemias

Antraciclinas + citarabina LMA
Muy bajo: Poliquimioterapia con esquemas
no efecto en la produccion d p1a con esqt LLA
. que contengan vincristina
de espermatozoides
Ac monoclonales LNH, LH
Desconocido Tnhibidores de tirosin kinasa (imatinib/ e

nilotinib/dasatinib)

adaptada de: Loren AW et al.

Las drogas méas gonadotoxicas utilizadas en hema-
tologia son los alquilantes. Dentro de los protoco-
los indicados para LNH, el régimen CHOP tiene un
bajo impacto en la funcion gonadal: produce 5% de
infertilidad con una tasa de embarazo de 50%(70) y
el protocolo hyper C VAD 14% de infertilidad con
una tasa de embarazo del 40% V.

El uso del esquema ABVD en los pacientes con
LH, raramente resulta en falla ovarica precoz. En
el hombre puede provocar azoospermia transitoria,
con recuperacion de la espermatogénesis luego del
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tratamiento en la mayoria de los pacientes’?. Otros
esquemas mas intensivos, como BEACOPP, pue-
den comprometer la fertilidad en forma permanente
porque provocan azoopermia y amenorrea prolon-
gada.

En el caso de las leucemias agudas, la tasa de in-
fertilidad depende si se requiere o no transplante
de médula dsea. En los casos en que no se realiza
transplante, el riesgo es bajo en la mayoria de los
protocolos de poliquimioterapia, ya que las dosis de
alquilantes utilizadas son bajas®.

HEMATOLOGIA * Volumen 19 N° 1: 34-53, 2015



EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO SOBRE EL SISTEMA ENDOCRINO....

Los regimenes condicionantes utilizados previo al
transplante tienen alta toxicidad ya sea con o sin
irradiacion corporal total (ICT). Utilizan por lo ge-
neral altas dosis de alquilantes y la tasa de embarazo
varia entre 0,6 y 11% 7379

Es importante destacar que si bien algunos esque-
mas son menos gonadotodxicos, existe la posibilidad
de falla al tratamiento y recurrencia de la enferme-
dad que podrian requerir tratamientos mas gonado-
toxicos en momentos en que los métodos de preser-
vacion de fertilidad no podrian realizarse, debido a
la exposicion previa a la quimioterapia o por falta de
tiempo suficiente. Como no se puede predecir la en-

fermedad refractaria y recaida, las opciones de pre-
servacion de fertilidad deberian ser discutidas con
los pacientes en el momento del diagnodstico de la
enfermedad oncohematoldgica.

- Radioterapia

En la mujer, el dafio ovarico post radiacion depende
de la edad, dosis y campo de irradiacion. La radio-
terapia pelviana puede tener impacto en la funcion
ovarica y también en el utero, alterando su vascula-
rizacion y crecimiento en el caso de que se reciba
radioterapia en la infancia (Tabla 10).

Tablal0: Riesgo de amenorrea en mujeres tratadas con radioterapia

RIESGO DE AMENORREA EN MUJERES TRATADAS CON RADIOTERAPIA

RIESGO

PROTOCOLO

USO HABITUAL

RT abdominal o pélvica

>6 Gy en adultos LH
. i >10 Gy en nifas post puberales
Alto (>70% de las mujeres >15 Gy en nifias pre puberales
con amenorrea
post tratamiento) RT craneal
~40Gy LNH SNC

Irradiacion corporal total

Régimen condicionante para transplante

Intermedio
(30-70% de las mujeres
desarrollan amenorrea
post tratamiento)

RT abdominal o pélvica
5-10 Gy en nifas post puberales
10-15 Gy en nifias pre puberales

LH, LLA

adaptada de: Loren AW et al.

Dosis de 4-6 Gy producen pérdida del 50% de la
poblacion folicular””, mientras que la ICT expone
a las pacientes a alto riesgo de falla ovarica perma-
nente, alrededor de 55-80% ®. A menor edad, me-
nos afectacion o menor dafio. Se puede considerar
ooforopexia, que es el cambio de ubicacion de los
ovarios, de manera que queden localizados fuera del
campo de la radiacion, especialmente si se requiere
cirugia abdominal para el diagnostico o tratamiento
de la enfermedad de base.

Es importante recordar que la radioterapia cerebral
puede afectar el eje hipotalamico-hipofisario con la
consecuente desregulacion de la ovogénesis. Ade-
mas, como se mencion6 previamente, la exposicion
uterina a altas dosis de irradiacion puede inducir
cambios en la vasculatura que disminuyen la per-
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fusion uteroplacentaria, o generar cambios en el
miometro reduciendo la elasticidad, distensibilidad
y volumen uterino ante un embarazo. Como conse-
cuencia, se han reportado complicaciones obstétri-
cas como recién nacidos pretérmino, bajo peso al
nacer, retardo del crecimiento intrauterino y pérdi-
das fetales en mujeres expuestas a irradiacion pel-
viana™.

En el hombre, el uso de radioterapia estd asociado a
infertilidad segtn la dosis utilizada y el tipo celular
comprometido con el campo de radioterapia (Tabla
11). Los tibulos seminiferos son sensibles a dosis
tan bajas como 0,1 Gy con produccion de arresto
temporario de espermatogénesis mientras que las
células de Leydig son resistentes a dosis tan altas
como 20 Gy @9,
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Tabla 11: Riesgo de azoospermia en hombres tratados con radioterapia

EFECTO DE LA RADIOTERAPIA SOBRE LA PRODUCCION DE ESPERMATOZOIDES

RIESGO DE
PROTOCOLO USO HABITUAL
AZOOSPERMIA PERMANENTE
RT testicular
>6 Gy en niflos LNH
>2.5 en adultos
Alto riesgo RT 1
cranea LNH SNC
>40 Gy

Irradiacion corporal total

Régimen condicionante para
transplante

Intermedio: no es comun
la azoospermia permanente,
pero es probable

RT testicular
1-6 Gy en nifios

Bajo: por lo general
azoospermia transitoria

RT testicular
<2 Gy en adultos

LNH, leucemias

adaptada de: Loren AW et al.

El tiempo para la recuperacion de la produccion de
espermatozoides depende de la dosis recibida, con

los valores mas bajos de recuento de espermatozoi-
des 6 meses post radioterapia (Tabla 12).

Tabla 12. Tiempo de recuperacion de funcion gonadal segiin dosis de radioterapia recibida (81)

Dosis de radiacion (Gy)

Tiempo de recuperacion

<1 9- 18 meses
2-3 30 meses
>4 > 5 afios

La ICT genera un riesgo alto de infertilidad perma-
nente: menos de un 20% de los pacientes recupera
su funcion gonadal®V,

Tratamiento de preservacion de la fertilidad

Es imprescindible como se menciond previamen-
te que los métodos de preservacion de la fertilidad
sean planteados al momento del diagnostico. Es res-
ponsabilidad del equipo tratante abordar el tema ya
que el paciente por lo general por desconocimien-
to, o por preocupacion acerca del pronostico de su
enfermedad, no tiene en cuenta la fertilidad como
prioridad.

Es importante destacar que en las pacientes con me-
nopausia precoz o falla ovarica prematura inducida
por radiacion o quimioterapia, debe iniciarse terapia
de reemplazo hormonal (TRH), con el objetivo de
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controlar los sintomas, fundamentalmente vasomo-
tores, pero también psicologicos,(depresion, labili-
dad emocional), y urogenitales (atrofia vaginal). En
este grupo etario, la TRH reduce el riesgo a largo
plazo de enfermedades cardiovasculares, cogniti-
vas, y de osteoporosis, y su uso, no ha sido asocia-
do a incremento de cancer de mama. Se recomienda
utilizar estrogenos junto con progesterona para pre-
venir el desarrollo de hiperplasia endometrial®>53),
El manejo de estas pacientes debe ser multidisci-
plinario.

Preservacion de la fertilidad en el hombre
Criopreservacion de esperma

Es el método utilizado por la mayor parte de los pa-
cientes que buscan preservar su fertilidad. Es sen-
cillo y provee la mejor calidad de esperma con un
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costo muy bajo. Se debe recolectar via eyaculacion
luego de 48 hs de abstinencia. Se requieren de dos a
tres muestras debido a que muchas veces, como se
mencionara previamente, la produccion de esperma-
tozoides esta reducida por la enfermedad, y se deben
obtener previo a la quimioterapia para asegurar la
integridad del ADN vy la calidad del semen®?.

La tasa de paternidad con semen criopreservado de
pacientes con cancer oscila entre 33 y 56% ®%. Si
bien la viabilidad de los espermatozoides no se co-
noce, se han logrado embarazos con esperma preser-
vado hasta 28 afos®®%7),

No es un método apto para nifios prepuberales que
no han iniciado la espermatogénesis. En estos pa-
cientes la preservacion de tejido testicular para auto-
transplante es una opcion, aunque es un tratamiento
experimental y segun la enfermedad de base existe
el riesgo teorico de reintroducir la enfermedad en el
huésped al transplantar el tejido®®.

El uso de analogos de la hormona liberadora de go-
nadotropinas no ha logrado beneficios en hombres
expuestos a quimioterapia, y no estd recomendada
como proteccion previo al tratamiento®”,

Preservacion de la fertilidad en la mujer

La eleccion del método de preservacion de fertili-
dad depende de la edad de la paciente, del diagnos-
tico, tipo de tratamiento, tiempo disponible segiin
la urgencia del tratamiento oncoespecifico y de la
presencia de una pareja masculina o acceso, en caso
de que la paciente lo acepte, a banco de esperma‘®.

Criopreservacion de embriones

Consiste en la fertilizacion in vitro con criopreser-
vacion de embriones por vitrificacion®”. Es reco-
mendada a mujeres en edad reproductiva con pareja
masculina o dispuestas a recurrir a donante de es-
perma. Requiere de estimulacion ovarica para poder
extraer 6vulos como paso previo, por lo que se nece-
sitan entre 2 y 3 semanas antes de realizar la quimio-
terapia’. Si bien es ideal estimular al ovario dentro
de los 3 primeros dias del inicio del ciclo menstrual,
se ha comprobado que la estimulacion fuera de esa
fecha puede ser efectiva®.

Una alternativa cuando no hay tiempo disponible
es realizar la extraccion de ovocitos inmaduros sin
estimulacion ovarica, seguida de la maduracion de
los mismos in vitro y finalmente fertilizacion in vi-
tro¥. No se recomienda realizar la criopreservacion
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luego de la quimioterapia porque la calidad de los
ovocitos puede disminuir y por el dafo en el ADN
que los citostaticos provocan en los mismos. Por
este motivo, es ideal esperar 6 meses luego del tra-
tamiento oncologico antes de iniciar el intento de
concepcion.

Si bien la criopreservacion de embriones es efecti-
va y segura, muchas mujeres pueden preferir otros
métodos por motivos éticos, religiosos, legales o
practicos (posibilidad de separacion o divorcio, pro-
babilidad de muerte por la enfermedad o por com-
plicaciones del tratamiento).

En nuestro pais no existe legislacion para los em-
briones criopreservados.

La ley 26.862 so6lo contempla la cobertura por parte
de las obras sociales de los procedimientos y téc-
nicas médico-asistenciales de reproduccion médica-
mente asistida, e incluye la preservacion de ovocitos
en el caso de enfermedad que pueda comprometer
la fertilidad, pero no hace mencion acerca de la
criopreservacion de embriones.

Criopreservacion de ovocitos maduros

También requiere estimulacion ovarica y extraccion
de 6vulos guiado por ecografia por lo que se requie-
re posponer 2 a 3 semanas la quimioterapia. Se han
reportado resultados positivos en fertilizacion asis-
tida comparables con los obtenidos con 6vulos no
criopreservados®**¥. Es una opcion para las mujeres
sin pareja que no quieren recurrir a donante de esper-
ma o bien para aquellas que por motivos éticos o re-
ligiosos rechazan la criopreservacion de embriones.

Supresion ovarica

La destruccion de foliculos en el ovario de pacien-
tes sometidas a quimioterapia, provoca disminucion
de hormonas esteroides sexuales e inhibinas con la
consiguiente pérdida de inhibicion de la secrecion
de hormona foliculo estimulante (FSH). De este
modo, el aumento de FSH incrementa la diferencia-
cion y maduracion de foliculos que seran expuestos
al dafno por quimioterapia en forma exponencial®?.
El uso de agonistas de GnRH interrumpe la secre-
cion aumentada de FSH, preservando foliculos y
ovocitos para una futura concepcion. Sin embargo,
no hay datos a favor del beneficio del uso de GnRHa
©9_ por lo que no se lo considera un método efecti-
vo para preservar la fertilidad®®. Tendrian la ventaja
de disminuir el sangrado menstrual durante el tra-
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tamiento quimiotérapico, principalmente cuando se
usan drogas que provocan plaquetopenia.

Criopreservacion de tejido ovarico y transplante

Es considerado un método experimental aunque se
han reportado casos de embarazos exitosos. Es una
opcion para nifias pre-puberes. Sin embargo, existe
el riesgo de que en determinadas enfermedades al
transplantar el tejido ovarico se reintroduzcan célu-
las que puedan provocar recaida de la enfermedad,
como en el caso de las leucemias®”.

Conclusiones

Los pacientes sometidos a tratamiento oncologico
pueden tener efectos adversos a largo plazo en el
sistema endocrino. El riesgo de padecerlos estara
en funcion del tipo de citostatico recibido, de las
dosis de radioterapia aplicada y de otros factores in-
dividuales vinculados al paciente. El conocimiento
por parte de los médicos tratantes de estas entidades
es importante para poder realizar en el seguimiento
de los pacientes los estudios de pesquiza o screening
para detectarlos en forma precoz.

La fertilidad y los métodos de preservacion de la fer-
tilidad son fundamentales en los pacientes de edad
fértil que se enfrentan a un tratamiento oncoldgico
y deben ser discutidos al diagnéstico. Las opciones
deben ser detalladas al paciente para poder determi-
nar la factibilidad de realizarlas, segiin presencia de
pareja, consideraciones éticas o religiosas, costos y
tiempo disponible de acuerdo a urgencia del trata-
miento.
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