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RESUMEN

Uno de los aspectos en los cuales se centra esta revisión es en la gonadotoxicidad como efecto adverso 

endocrinológicas. En cuanto a las nuevas terapias (inmunoterapia y terapias dirigidas) demostraron ser 

gonadal, de células madre y de gametos. 

ABSTRACT

and radiotherapy, targeted therapies stand out, which have been implemented in recent years. One 

an important fact given that it can generate repercussions not only on a biological level, but also on a 
psychological and social level.In the case of radiotherapy and chemotherapy, it was found that most of 

cells and gametes.
For this review, the following databases were used: PubMed, Cochrane, Portal Timbó, Scielo, 

English and Spanish.
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INTRODUCCIÓN

(1)

(2). 

(3) y el de pulmón en edades avanzadas, seguido por el 

.

oportuna(1). Sin embargo, estos tratamientos no son inocuos. 

La mayoría de los efectos secundarios del tratamiento 

la alopecia y la debilidad(5)

o temporal) de la función gonadal, en comparación con sus 

contrapartes sanas(6, 7).

(8–11). En el 

irradie y la extensión de la misma, entre otras cosas(12).

consigo problemas psicológicos como ansiedad, depresión y 

(13). A raíz de la necesidad 

especialistas como oncólogos, ginecólogos, radioterapeutas, 

especializados en asistencia de este grupo de pacientes. La 

misma busca ofrecer información, no solo a los pacientes, 

sino también a su familia sobre el riesgo gonadotóxico de 

los tratamientos e intenta proporcionar asesoramiento 

.

OBJETIVOS
GENERAL
Evaluar el impacto de los diferentes tratamientos oncológicos 

ESPECÍFICOS

vida.

gonadotoxicidad de los tratamientos oncológicos de reciente 

desarrollo.

METODOLOGÍA DE BÚSQUEDA

PubMed, Cochrane, Portal Timbó, Scielo, ScienceDirect y 

Lilacs.

Como criterio de inclusión se seleccionaron las publicaciones 

ensayos clínicos aleatorizados.

Como criterios de exclusión se seleccionaron publicaciones 

combinaciones de palabras a través de operadores booleanos. 

RESULTADOS
GONADOTOXICIDAD DE LOS DIFERENTES 
TRATAMIENTOS SISTÉMICOS
QUIMIOTERAPIA

malignas y tumores sólidos), son los de mayor riesgo sobre la 
(17,18).



En los hombres, el tratamiento con procarbazina o el 

demostraron ser los principales factores en la disminución 

de las células germinales, provocando una disminución de 

la espermatogénesis (azoospermia, oligozoospermia), y a 

niveles de FSH y reducción de los niveles de inhibina B(8). 

presentan por lo general una resistencia elevada ante los 

generan disfunción de éstas, con la posterior reducción en 

la producción de esteroides, generando potencial disfunción 

sexual y deterioro en la espermatogénesis(8, 19). Un estudio 
(20)

(7). 

ciclo menstrual habitual(5).

terapias mencionadas anteriormente se realizaron estudios 

de los procesos implicados en la gonadotoxicidad por medio 

de modelos experimentales, cortes histológicos de ovario 

de ellas coinciden, las cuales intentan dar respuesta acerca los 
(12). Hasta ahora 

se han propuesto la existencia de 3 mecanismos principales 

ATRESIA FOLICULAR (GENERADA POR 
ALTERACIONES A NIVEL DEL ADN) 

involucran al ADN de las células de la granulosa y/o de los 

ovocitos, son las roturas de la doble cadena de ADN causadas 

permitan la supervivencia o la apoptosis. Los mecanismos de 

capacidad de reparación, se induce la atresia de los folículos 

en crecimiento o en su defecto la supervivencia de ovocitos 
(12, 21).

SOBREACTIVACIÓN DE LOS FOLÍCULOS 
(BURNOUT)

crecimiento. Este reclutamiento de los folículos primordiales 

los ovocitos y las células de la pre granulosa de los folículos 

primordiales(8, 21, 22).

DAÑO ESTROMAL Y MICROVASCULAR

posterior a la administración de doxorrubicina, en los cuales se 

(12).

RADIOTERAPIA
La irradiación corporal total, y/o pélvica también es capaz de 

sesiones aumenta la toxicidad gonadal. La misma no solo 

aumentando el riesgo de complicaciones como la osteoporosis, 

disfunción sexual, enfermedades cardiovasculares y muerte 

asocia a manifestaciones clínicas como pubertad tardía o 

ausente y menopausia prematura(5)

futuros embarazos una restricción del crecimiento fetal por 
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.

Por otro lado, la irradiación craneal tanto en el hombre como 

(5).

En cuanto a los hombres, la radioterapia aumenta la 

determina un deterioro de la calidad del semen. Esto se debe 

(ERO). Estas moléculas generan disfunción mitocondrial 

espermatozoides(25, 26).

NUEVAS TERAPIAS
Actualmente, se han logrado desarrollar nuevos tratamientos 

tradicional y radioterapia. Dentro de ellos se encuentran 

y, a su vez, de los efectos secundarios ya conocidos de los 

(27).

hembras involucrando procesos como la espermatogénesis, 

foliculogénesis y la formación y maduración del cuerpo lúteo, 

el sistema inmunitario, aumentando el nivel de citocinas 

de la autofagia celular, la cual puede determinar el desarrollo 

crecimiento folicular(27, 28).

mecanismos de afectación se relaciona con los efectos 

(29)

generar una reducción en la producción de esperma. Por otro 

una reducción de los niveles de testosterona, disfunción 
(8, 27, 28).

(8). Con respecto a las 

de necrosis tumoral alfa. Esto trae como consecuencia la 

capacidad de los ovocitos para madurar(27, 28, 30).

células del sistema inmunológico, donde se ven involucradas 

son las encargadas de regular procesos necesarios para la 
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Tabla 1. Gonadotoxicidad de los diferentes tratamientos

Fuente: elaboración propia

implantación exitosa y el mantenimiento del embarazo a través 

de la promoción de mecanismos de tolerancia inmunológica 

por parte de la madre. Como resultado de esta desregulación 
(27, 28).

(27, 28, 30).

de estas células aún sigue sin descubrirse por completo, ya 
(28).

MECANISMO DE EVALUACIÓN DEL DAÑO 
GONADAL

diferentes marcadores. Para el caso de los primeros se opta 

espermatogoniales. En cuanto a la medición de la testosterona 

y la hormona luteinizante (LH) sérica, (evaluadores de la 

limitado(7)

B, encargada de regular la secreción de la hormona folículo 

de los túbulos seminíferos. Habitualmente, los niveles séricos 

de FSH >10 UI/l y/o los niveles de inhibina B <100 ng/l hablan 

(31).

mediantes determinación de los niveles séricos de hormona 

(32). La 

superiores a 10 UI/L indicadores de cierta pérdida(31).

PROTECCIÓN Y PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD 
EN MUJERES
Actualmente, existen diversos métodos enfocados en proteger 

los tratamientos oncológicos, los cuales actúan en diferentes 

(7).

A pesar de la presión existente al momento de iniciar un 

medidas previo a comenzar con el mismo para la preservación 

se destacan la criopreservación de embriones, ovocitos, y 

.

La criopreservación de embriones es actualmente la 

Sociedad Japonesa de Obstetricia y Ginecología(35). Esta, para 

para la extracción de los ovocitos por vía transvaginal o 

transabdominal. Luego, los ovocitos son fecundados por 

los avances de los métodos actuales, puede ser iniciada en 

con tamoxifeno o con inhibidores de la aromatasa para reducir 

la producción de los mismos(33). 

limitaciones(5). La tasa de embarazo por ovocito criopreservado 
(35). 

relacionada con el número de ovocitos maduros recibidos 

(35).
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mencionados no son posibles, se puede ofrecer una terapia con 

agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRHa) 

pituitaria. Sin embargo, esta no debe preferirse ante otros 

prematura(36).

retrasar su tratamiento oncológico. La criopreservación de 

ASCO (American Society of Clinical Oncology) reconoce tanto 

a tratamientos potencialmente gonadotóxicos(5, 37). Luego de 

. 

La mayor preocupación sobre esta técnica es el riesgo de 

actualmente no existen métodos para la detección de células 

(35). La edad de la 

.

Al presente, existen dos técnicas diferentes de reimplantación 

de la cavidad peritoneal sobre el ovario restante o una ventana 

peritoneal especialmente creada, y el trasplante heterotópico, 

dentro del antebrazo o el músculo abdominal. La elección 

producción normal de hormonas el trasplante heterotópico es 

el indicado . 

Con respecto a este tema, a pesar de ser muy escasas las 

publicaciones a nivel mundial, en Uruguay fue llevado a 

cabo con éxito, por parte de la Facultad de Medicina de la 

Universidad de la República Oriental del Uruguay (UDELAR) y 

el Ministerio de Salud Pública de Uruguay, el restablecimiento 

de la función endocrina temporal mediante el implante 

. 

su falta de madurez hormonal, ni en pacientes postpuberales 

establecidas(33)

transición puberal sin la necesidad de hormonas exógenas, 
(33, 

. 

A pesar del éxito y de la importancia de las técnicas de 

son la falta de información y conocimiento sobre el tema, 

así como la experiencia mínima y/o la incomodidad del clínico 

con el tema. Por eso, la Academia Americana de Pediatría, 

la Sociedad Americana de Oncología Clínica y la Sociedad 

familias acerca de las consecuencias de los tratamientos, 
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anteriormente, o adelantar sus planes con respecto a la 

a recibirlos .

estas fueron iniciadas por igual proporción por oncólogos (n = 

.

reparación del ADN y la apoptosis como consecuencia de la 

. 

doxorubicina, logrando de esta manera preservar la reserva de 

fosfato, demostró tener efectos similares a la mencionada 

sobre los ovarios son las principales limitaciones de estos 

demostraron resultados contradictorios(12). 

(8)

se evaluó su papel como molécula para prevenir la pérdida 

de los folículos primordiales. Un estudio realizado sobre 

modelo de ratones(50)

(51) demostró 

protegía a los folículos primordiales de la apoptosis inducida 

(12).

(5).

PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD EN HOMBRES 

preservación disponibles son: la criopreservación de semen, la 

actualmente(52).

basa en la protección y mantenimiento de espermatozoides 

preservación se pueden obtener mediante autorecolección o 

de las células espermatogoniales. Debido a esto, se han 

la madurez y diferenciación de células espermatogoniales 

en espermatocitos y espermatozoides, previniendo la 

es la posibilidad de la reintroducción de células cancerígenas 

a través del implante. 

Debido al poco asesoramiento sobre la recolección y 
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almacenamiento de semen antes de iniciar el tratamiento, 

(52).

La criopreservación de células madre espermatogoniales 

(CME) consiste en la congelación de las mismas luego de ser 

y devueltas al individuo. Es también una técnica en etapa 

experimental, la cual ha demostrado resultados alentadores 

en ratones con altas tasas de supervivencia y proliferación de 

CME luego de la congelación(53).

prometedores en los estudios realizados hasta la fecha. Por 

otro lado, se han logrado avances en la criopreservación 

de las células germinales como de las células de Sertoli, esto 

explicaría el aumento de la supervivencia de las células madre 

de la espermatogonia . 

LEY Nº20.062: TÉCNICAS DE REPRODUCCIÓN 
HUMANA ASISTIDA 

siendo parte de los costos del tratamiento cubiertos por el 

fondo nacional de recursos, asegurando de esa forma el 

prevista por la ley. En la misma se enuncia: 

“La técnica de criopreservación de gametos también podrá 

aplicarse a todo paciente oncológico que, encontrándose en edad 

a lo informado por su médico tratante y contando con el aval de 

la Dirección Técnica del prestador en el que se llevará a cabo el 

.

CONCLUSIÓN
Muchas de las terapias oncológicas han demostrado generar 

mecanismo y se encuentran en fase de experimentación, 

ayuden a prevenirlo o reducirlo. Teniendo en cuenta la 

germinales o alteraciones endocrinológicas. En cuanto a 

las nuevas terapias (inmunoterapia y terapias dirigidas) 

adversos. Sin embargo, su reciente implementación ocasiona 

descrito en humanos la afectación a nivel endocrinológico y 

esta preocupación. A raíz de esto se busca establecer un 

con personal de la salud y especialistas capacitados en el tema.
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