Criopreservacion de semen en pacientes con cancer.

Necesidad de la criopreservacion de semen

Los avances terapéuticos en los ultimos 10 afios han mejorado la supervivencia de pacientes
con cancer. El 5% de los canceres tienen lugar en pacientes de menos de 35 afios de edad.
Actualmente, cerca del 85% de los tumores en nifios y jovenes pueden ser tratados con éxito,
con una buena expectativa de vida (1,2)

El tratamiento del céancer, bien sea quirdrgico, radiolégico o farmacoldgico, puede afectar
severamente y ejercer efectos iatrogénicos durante largo tiempo en la fertilidad masculina (3).
La radioterapia y quimioterapia comprometen la fertilidad por el efecto citotdéxico que se
ejercen en la gametogénesis. El grado de efecto gonadotdxico depende del tipo ce régimen
utilizado y la duracién del tratamiento (4).

Numerosos estudios clinicos han demostrado claramente el efecto adverso que la terapia
oncologica tiene sobre la fertilidad masculina.(5-7)

La fertilidad puede ser reversible en algunos casos, pero no en todos, por lo cual, el grado de
afectacion no puede predecirse. Una media del 15 al 30% de los varones curados de cancer
permanecen azoospérmicos varios afios después (8).

Las enfermedades mas frecuentes en los varones que acuden a un banco de semen para
criopreservacion espermatica son: enfermedad de Hodgkin, cancer de testiculo, leucemia,
linfoma no- Hodgkin y cancer de tiroides.(4).

La criopreservacion de semen deberia considerarse en situaciones en las cuales se
va a aplicar un tratamiento que probablemente afecte a la fertilidad, como en el caso
de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Efectos de la quimioterapia

Actualmente, aunque existen unos 700.000 agentes antineoplasicos, en la préactica clinica no
se usan mas de 50 (9). Los principales agentes antineoplasicos se agrupan de la siguiente
forma:

- Agentes alquilantes: cisplatino, ciclofosfamida, procarbazina, etc.
- Anti-metabolitos :metrotexate, 5-fluoracil, etc

- Antibi6ticos :adriamicina, bleomicina, mitoxantrona, etc

- Antimitéticos: vinblstina, vincristina, etc

- Enzimas: L-asparaginasa, etc.

La espermiotoxicidad de la quimioterapia (QT) estd correlacionada con algunas variables:
Grupo del agente anti-neoplasico, niumero de drogas utilizadas, dosis total, duracién del
tratamiento, edad del paciente y sensibilidad individual (2).

El principal objetivo de todos los protocolos de QT es alcanzar un balance entre los mejores
resultados de curacion y los menores efectos adversos.



Quimioterapia en tumores testiculares y fertilidad

El ceplatino es el principal agente quimioterapico en los protocolos oncologicos para tumores
testiculares. El cisplatino afecta el ADN celular y su efecto esta relacionado con la dosis.

Otras drogas utilizadas en esta patologia son: etoposido, vinblastina, beomicina e ifosfamida.
La asociacion de cisplatino con etoposido y bleomicina es el protocolo mas comunmente
utilizado (10).

Respecto a la espermiotoxicidad del cisplatino, la mayoria de los pacientes mostraran
azoospermia temporal o permanente. La azoospermia temporal se resuelve en unos 2 afios en
el 50% de los casos, y en 5 afios en el 80% de los casos (11).

No obstante, el cisplatino esta4 considerado actualmente como esencial en los protocolos de
tumores testiculares.

Quimioterapia en linfomas vy fertilidad

El tratamiento de los linfomas esta basado en la QT sola, o asociada a radioterapia (RT). El
protocolo utilizado actualmente para el linfoma de Hodgkin es el ABVD: doxorubicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbazina. (12).

Los agentes alquilantes como la ciclofosfamida son extremadamente peligrosos para el epitelio
germinal y reducen la fertilidad en aproximadamente un 50% de los varones. Altas dosis de
estas sustancias pueden causar azoospermia durante mas de 3 afios en el 60% de los casos.
Una dosis acumulada de >6 g/m* conduce a importantes dafios en la espermatogénesis,
muchas veces irreversibles (8)

La procarbazina, otro agente alquilante que se utiliza frecuentemente en los linfomas, dafa la
espermatogénesis cuando se da en dosis >4 g/m® La recuperacion, en la mayoria de los
casos, es solo parcial (8). La procarbazina parece ser la causa principal de la infertilidad post-
tratamiento en los linfomas no Hodgkin, frente a los pacientes con linfoma de Hodgkin.

La actividad espermiotdxica del metrotexate, un anti-metabolito que interfiere con la sintesis
de acidos nucleicos, no esta definida claramente, aunque los efectos parecen ser temporales
(13).

Otros citostaticos que actian a través de las uniones no covalentes del ADN (doxorubicina,
mitoxantrona, etc) y en el huso mitético (vincristina, vinblastina, etc), parece ser que solo
tienen actividad espermiotoxica temporal en la mayoria de los casos.

En general, los agentes quimioterapicos con efecto mas lesivo sobre la espermatogénesis son
los aquilantes (ciclofosfamida y procarbazina sobre todo). Cuando la dosis acumulativa de
ciclofosfamida no excede los 10g/m* la depleccion de las células germinales pudiera ser
reversible. El riesgo de aplasia germinal con agentes como la vinblastina o cispkatino es mucho
menor.



A continuacibn se muestra un resumen de los tratamientos quimioterapicos mas
frecuentemente utilizados para cancer de testiculo, linfoma y enfermedad de Hodgkin y su
afectacion a la fertilidad (14)
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Radioterapia

Las dos principales fuentes de radiacién utilizadas durante la radioterapia: radiacion
electromagnética (rayos X) y radiacion corpuscular (electrones) producida por un acelerador
lineal, afectan la funcion testicular.

La radiacion testicular directa con dosis de méas de 0,35 Gy causa azoospermia reversible. Los
espermatozoides no pueden tolerar dosis de mas de 6 Gy.(15). Dosis de més de 15 Gy causan
dafo en las células de Leydig, que son irreversibles con dosis de méas de 20 Gy.

La recuperacion de la espermatogénesis puede ser alcanzada espontadneamente en un afio, en
los casos mas favorables, mientras que en otros puede tardar varios afios .



Cuando criopreservar las muestras de semen

La criopreservacion de semen debe ofrecerse a todos los pacientes diagnosticados de cancer
tan pronto como sea posible y antes de iniciar cualquier terapia. Oncologos, cirujanos y
urélogos implicados en los tratamientos, deben conocer, antes de empezar la quimioterapia o
radioterapia, los procedimientos que probablemente afectaran la fertilidad, y el manejo del
post-tratamiento de la infertilidad .

Aunque en un trabajo se ha publicado que el 91% de los oncélogos estan de acuerdo en que
la criopreservacion debe ofrecerse a todos los varones oncologicos, solo en el 10% se les
ofrecio siempre, y el 27% en ocasiones. (13).

No obstante, la criopreservaciébn de semen puede realizarse en pacientes con cancer de
testiculo después de la orquiectomia unilateral (7). .

Es aconsejable que los pacientes congelen tantos eyaculados como sea posible antes de
comenzar el tratamiento oncoldgico. Sin embargo, esto dependera de la antelaciéon con la que
hayan sido remitidos a un Banco de Semen y de las caracteristicas iniciales del eyaculado. En
caso de disponer de tiempo suficiente antes del tratamiento, factores tales como el volumen ,
concentracion espermatica y movilidad, seran decisivos para el nimero de congelaciones. En
pacientes normozoospérmicos, 3 6 4 eyaculaciones son suficientes para su utilizacién posterior.
En muestras patoldgicas, cuantas mas dosis se congelen, méas posibilidades futuras de
recuperacion espermatica existiran.

La mayoria de las veces, la urgencia de los oncologos para comenzar el tratamiento es el factor
decisivo para referir a los pacientes al banco de semen. Sin embargo, incluso una unica
muestra de semen de calidad limitada es suficiente para realizar varios ciclos de ICSI. La
congelacion de semen con el sistema de pildoras (17) permite descongelar varias bolitas para
distintos procedimientos.

(Nivel 4)

Alteraciones producidas por la quimioterapia

La mayoria de los pacientes que han comenzado la quimioterapia desarrollan azoospermia 2 6
3 meses después de la misma (8).

La congelacion de semen durante el tratamiento para poder solucionar la urgencia del
problema ha sido recomendada por algunos autores (18).
Sin embargo, la quimioterapia puede inducir anomalias genéticas a corto y largo plazo.
Estudios realizados con el test de hamster y espermatozoides humanos, asi como técnicas
citogenéticas de fluorescencia e hibridacion in situ (FISH) han demostrado que la quimioterapia
y radioterapia pueden provocar aneuploidias a corto (19) y largo plazo (20-22). A largo plazo
también se han publicado mutaciones en semen de pacientes que han sido tratados con
quimioterapia (23).

Incluso se han publicado trabajos que demuestran la presencia de mayores tasas de
aneuploidias (24) y un incremento en el dafio del ADN (25) antes de comenzar el tratamiento
en estos pacientes.



Existen autores que recomiendan la utilizacion de medidas anticonceptivas de seis meses a un
afio post finalizacién del tratamiento (26).

Sin embargo, no existe una evidencia clinica de anomalias cromosémicas en la descendencia
de nifios nacidos de varones que estan o han estado en tratamiento con quimioterapia (26) .
Por eso, en caso de no existir otra solucion se puede congelar el semen una vez haya
empezado el tratamiento. Es imprescindible no obstante, que los pacientes estén informados
de los riesgos, o que , adicionalmente, se les ofrezca la posibilidad del diagnostico genético
preimplantacional para controlar el peligro de aneuploidias (27).

Recuperacion de la fertilidad de los pacientes oncoldgicos

La mayoria de los estudios demuestran que la prevalencia de la infertilidad en pacientes
oncologicos (aun a pesar de recuperacion espermatica), es mayor que en la poblacbn general
(28).

Ya que se desconoce la posibilidad real de recuperacion de la fertilidad en los varones con
cancer debido a variables tales como patologia inicial, empleo de QT/ RT y dosis; en todos los
casos se recomienda criopreservar el semen antes de los tratamientos. Transcurrido un afio de
la finalizacién del mismo es aconsejable un analisis de semen. Si existe deseo de gestacion y
existe una azoospermia 0 una oligoastenoteratozoospermia severa, se puede utilizar el semen
criopreservado. Si no se consigue embarazo tras un afio de exposicion coital no
protegida, se recomienda realizacion de técnicas de reproduccion  asistida
con el semen criopreservado, en vez de utilizar el semen fresco "recuperado"
postquimioterapia".

Utilizacion de las muestras congeladas de pacientes oncoldgicos.

La mayoria de los trabajos publicados al respecto reportan que solo entre un 4 y un 8% de los
pacientes que han criopreservado semen utilizan posteriormente las muestras congeladas para
conseguir una gestacion (27,29).

La principal razén aportada por la gran parte de los estudios es la falta de informacion de los
pacientes y los oncologos sobre los efectos de la criopreservacion, el uso posterior de los
espermatozoides descongelados y las técnicas actuales de reproduccion asistida (30).

Resultados de las Técnicas de Reproduccion Asistida en pacientes oncoldgicos.

Con las actuales técnicas de Reproduccion Asistida, se han comunicado embarazos y
nacimientos empleando espermatozoides criopreservados de pacientes con cancer sin un
aumento del riesgo de anomalias congénitas e independientemente del tiempo de
almacenamiento (9,11). En un caso incluso se ha informado el embarazo de una paciente con
semen criopreservado durante 21 afios (34).

Aunque hay pocas referencias sobre la utilizacion de este tipo de espermatozoides en
reproduccion asistida, un trabajo realizado en el afio 2004 analiza los resultados con semen
criopreservado de pacientes oncolédgicos en 87 ciclos de reproduccidon asistida (Inseminacién
intrauterina, Fecundacion in vitro e ICSI). No se encontraron diferencias en los resultados de
gestacion con respecto a la técnica ni al tipo de cancer que presentase inicialmente el paciente.
En total nacieron 11 nifios, ninguno de ellos con anomalias congeénitas . El 40% de los



pacientes que han utilizado el semen criopreservado con estas técnicas han conseguido una
gestacion (4).

Consentimientos informados

Segun marca la Ley de Reproduccion Asistida (Ley 35/1988, de 22 de noviembre Leyy
45/2003, de 21 de noviembre) (35) es necesario que el paciente que va a criopreservar semen
firme el correspondiente consentimiento informado. En €l se le informaran de los siguientes
aspectos:

1.- Segun lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de proteccion de datos de
caracter Personal, los datos de caracter personal y sanitario quedaran registrados en un
fichero, propiedad de la entidad que corresponda, pudiendo ser utilizados y cedidos,
Unica y exclusivamente, a los efectos de la actuacibn encargada, gozando de los
derechos de acceso, rectificacién y cancelacion. Todos los datos que se deriven del
proceso quedaran reflejados en la correspondiente historia clinica que sera custodiada
en las instalaciones de la entidad para garantizar su correcta conservacion y
recuperacion.

2.- Si se va a someter a una cirugia o tratamiento que puede potencialmente causar
esterilidad, podra depositar tantas muestras como desee o pueda antes de comenzar el
proceso.

Por otra parte, dependiendo de la condicion inicial del eyaculado asi sera el nUmero de
dosis obtenido y la calidad post descongelacién. Esto es:

2.1.- A mayor volumen de eyaculado, mayor numero de dosis obtenidas

2.2.- Tras la descongelacion del semen se pierde aproximadamente un 20% de
movilidad espermatica.

3.- No existen riesgos para los espermatozoides ni para la posible descendencia debida
al hecho de la criopreservacion.

4.- Que la ultima modificacion de la Ley de Reproduccion Asistida (45/2003) contempla
gue “el semen podra criopreservarse en bancos de gametos autorizados al menos
durante la vida del donante), por lo que a priori, no existe limite de tiempo para la
conservacion del semen.

5.- En el caso de que ocurra su fallecimiento, para que el semen pueda utilizarse en la
fecundacion de su esposa o compafiera, habra de haberlo consentido previamente en
escritura publica o testamento, y utilizarse el semen dentro de los seis meses siguientes
a su fallecimiento. Tratdndose de un varon casado, el nacimiento de la forma indicada
producird los efectos legales que se derivan de la filiacion matrimonial. Para el varén no
casado, el consentimiento referido servira de titulo para iniciar el expediente del articulo
49 de la Ley de Registro Civil (de inscripcion de la filiacion natural), sin perjuicio de la
accion judicial de reclamacion de paternidad.

6.- Las dosis quedaran a disposicion del banco de semen en caso de no poder contactar
con el depositario transcurridos dos afios desde el depdsito en el mismo.



Recomendaciones

- Debe ofrecerse la posibilidad de criopreservacién de semen a aquellos
varones que vayan a someterse a un tratamiento que pueda causar
esterilidad, ya que se ha establecido la efectividad del procedimiento.

- En pacientes normozoospérmicos es suficiente congelar 3 0 4 eyaculados.
En muestras patoldgicas seria conveniente congelar muestras adicionales
hasta el momento de comenzar el tratamiento.

- La congelacion de semen debe realizarse antes de comenzar con la quimio-
terapia o radioterapia por el posible riesgo de alteraciones cromosomicas
de los espermatozoides.

- Es aconsejable utilizar medidas anticonceptivas al menos durante los seis
meses posteriores a finalizar el tratamiento de quimioterapia.

- Si no existe otra posibilidad que la de congelar semen cuando ya ha comen-
zado la quimioterapia, debe informarse al paciente de los posibles riesgos y
de la posibilidad de utilizar en el futuro el diagnéstico genético preimplantacional.

Si no se consigue embarazo tras un aflo de exposicion coital no

protegida, se recomienda realizacibn de técnicas de reproduccidén asistida

con el semen criopreservado, en vez de utilizar el semen fresco "recuperado”

postquimioterapia ".

- Deben existir protocolos de actuacion para asegurar que los profesionales de la
sanidad conozcan el valor de la congelacion de semen en estas circunstancias.

- Es imprescindible que el paciente que va a criopreservar semen firme el
correspondiente consentimiento informado basandose en la legislacion vigente.
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