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Resumen

Fundamento: Analizar nuestra experiencia a lo largo de 17 afos en la crioconservacion de semen en
pacientes oncol dgicos y |os resultados obtenidos al usar dichas muestras de semen con técnicas de re-
produccién asistida.

Poblacion y métodos: Se estudia semen de paci entes oncol 6gicos remitidos a nuestra Unidad para
crioconservacion de semen y de varones candidatos a prevasectomia que desean conservar semen
congelado. Para el estudio de las muestras de semen se siguieron las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud en sus diferentes ediciones 1987, 1992 y 1999. Los parametros se-
minales analizados fueron: volumen, pH, concentracion y movilidad antes y después de la congela-
cion.

Resultados: Entre Febrero de 1986 y Diciembre de 2002, 141 hombres con una edad media de 31
afos (16-51 afos) fueron remitidos a nuestra Unidad por distintas unidades clinicas para crioconser -
vacion de semen. Veinticinco (17,7%) pacientes estaban diagnosticados de linfoma de Hodgkin, 59
(41,8 %) de cancer testicular, 24 (17,0%) de leucemia o linfoma no Hodgkin, y 33 (23,4%) de otros ti-
pos de cancer (recto, prostata, pulmén, etc.). En los Ultimos afios se observa un incremento en la de-
manda de esta técnica, en especial en pacientes con cancer testicular. Los pacientes con cancer pre-
sentan en general una menor calidad seminal que varones fértiles. Cuatro varones (4,7%) intentaron
hacer uso de semen congelado, aungue a uno de ellos no se le pudo aplicar técnicas de reproduccion
asistida. A los 3 restantes se le aplicd ICSl, uno de ellos realizd dos ciclos y otro un ciclo, todos sin
éxito. Un tercero que habia recibido quimioterapia previo a la congelacién realizé un ciclo, con em-
barazo y nacimiento de una nifia sana.

Conclusiones: La crioconservacion de semen en pacientes oncol 6gicos unido a su posterior uso con
técnicas de reproduccion asistida es un método valido para preservar la fertilidad.
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Summary

Objectives: To analyse our experience over the past 17 year’s in the cryoconservation of semen in
oncology patients and the results obtained when these semen samples are used with assisted repro-
duction techniques.

Population and methods: We studied semen sent to our Unit for cryoconservation, obtained from on-
cology patients and from prevasectomy males who wanted to preserve frozen semen. Semen samples

were studied following the recommendations of the World Health Organisation (1987, 1992 and
1999). The following semen parameters were analysed: volume, pH, concentration and mobility,

both before and after freezing.

Results: Between February 1986 and December 2002, 141 men with an average age of 31 years
(range 16-51 years) were directed to our Unit by different clinical unitsfor cryoconservation of se-
men. Of these patients, 25 (17.7%) had been diagnosed with Hodgkin_s lymphoma, 59 (41.8%) with
testicular cancer, 24 (17.0%) with leukemia or non-Hodgkin_s lymphoma, and 33 (23.4%) with ot-
her types of cancer (rectum, prostate, lung, etc.). In recent years, there has been an increase in de-
mand for semen cryoconservation, particularly among patients with testicular cancer. In general,
cancer patients present lower semen quality than fertile males. Of our study group, 4 men (4.7%)
were candidates to make use of frozen semen, although in one case assisted reproduction techniques
could not be applied. Of the other 3, microinsemination was unsuccessfully performed in 2 cases. In
one of these, 2 attempts were made, and in the other, a single attempt. In the third case, in which
chemotherapy had been applied prior to semen cryoconservation, a single, successful attempt was
made, resulting in pregnancy and the birth of a healthy baby girl.

Conclusions: Semen cryopreservation among oncology patients, for subsequent use with techniques
of assisted reproduction, is a valid method for maintaining fertility.

Key words: Semen. Cancer. Freezing. Assisted reproduction. Microinsemination.

INTRODUCCION

La supervivencia de pacientes jévenes con cancer
se ha incrementado en las Ultimas décadas, debido
tanto a las nuevas técnicas diagndsticas como alain-
corporacion de nuevas armas terapéuticas. Muchos de
estos pacientes presenta una baja calidad seminal an-
tes de recibir cualquier tratamiento (1,2) y otros pa-
cientes sufren un grave deterioro de su capacidad re-
productiva tras la oncoterapia (3-8). Este deterioro
puede ser transitorio o definitivo, y no puede ser pro-
nosticado con exactitud, dependiendo del tipo de can-
cer, tratamiento recibido y calidad seminal previa.
Por otra parte, el desarrollo de la reproduccion asisti-
da ha sido la herramienta que ha permitido conseguir
un gran nimero de gestaciones con estas muestras de
semen crioconservadas.

Todo lo anterior llevd a recomendar a pacientes
oncol 6gicos con deseos reproductivos la crioconser-
vacion de semen previa a los tratamientos oncol 6gi-
cos. Las primeras congelaciones de semen con este
fin se realizaron hace 30 afios (9-11). Se obtuvieron

los primeros embarazos con semen crioconservado de
pacientes oncol 6gicos mediante inseminacion artifi-
cial (7) y posteriormente a partir de mediados de los
80 mediante fecundacion in vitro (FIV) y técnicas afi-
nes como la inseminacién intracitoplasmatica de es-
permatozoides (ICSl) (5,9,12,13).

En el presente trabajo se pretende analizar nuestra
experiencia alo largo de 17 afios en la crioconserva-
cion de semen en pacientes oncol 6gicos y los resulta-
dos obtenidos al usar dichas muestras de semen con
técnicas de reproduccién asistida.

MATERIAL Y METODOS

A todos los pacientes oncol 6gicos remitidos a
nuestra Unidad de Reproduccion para crioconserva-
cion de semen se les solicité a menos una muestra de
semen. Cuando de un paciente se analizaron mas eya-
culados, se calcul6 €l valor medio para cada parame-
tro seminal. Todos los pacientes presentaron el dia
del eyaculado una abstinencia sexual superior a 48
horas. Para la comparacion de la calidad seminal de
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los pacientes oncol 6gicos con varones fértiles, se
analizo6 durante el periodo que comprende este estu-
dio semen de varones candidatos a vasectomia con
deseos de crioconservar semen previo a ésta.

Para el estudio de las muestras de semen se si-
guieron las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Los parametros semina-
les analizados fueron: volumen, pH, concentracion y
movilidad. La morfologia se analiz6 en todos los eya-
culados pero dado que los criterios morfol 6gicos em-
pleados han ido cambiando en las diferentes reco-
mendaciones de la OMS, |os datos obtenidos a lo
largo de los afios no pueden compararse.

Las muestras de semen que se consideraron aptas
para crioconservacion se congelaron segun |o descrito
anteriormente. Brevemente, el medio de congelacion
utilizado consistio en una solucion acuosa tamponada
cuyo crioproctetor fue glicerol, otros componentes de
dicha solucién crioprotectora son yema de huevo,
glucosa, glicocola, citrato sodico, penicilinay estrep-
tomicina. Tras la licuefaccion de la muestra, ésta se
diluye con el medio de congelacion en proporcion 1:1
y tras 20 minutos de reposo a temperatura ambiente,
se alicuota en pajuelas de congelacion de 0.25 mL de
distintos colores y se le asigna un cédigo parala
identificacion de cada paciente. La congelacion se
realiza en vapores de nitrégeno liquido mediante el
congelador Nicool LM 10 (Air Liquide, Francia) y la
velocidad del rotor del aparato se programa para pro-
ducir el descenso de |la temperatura a razon de
5°C/minuto (6 minutos, hasta -10°C). Una vez alcan-
zada la temperatura de -10°C se aumenta la veloci-
dad de rotacion para conseguir una disminucion de
temperatura a razon de 5,5°C/minuto (durante 20 mi-
nutos hasta -120°C) transcurrido ese tiempo los mues-
tras son introducidas en contenedores de nitrégeno li-
quido y almacenadas a -196°C. Al dia siguiente se
descongela una alicuota colocando una pajuela en un
bafio a 37°C durante unos minutos y evaluando la
movilidad espermatica, calculandose €l porcentaje de
espermatozoides maéviles progresivos respecto al por-
centaje en fresco mediante la siguiente formula:

Test de descongelacion = (% espermatozoides mo-
viles progresivos postdescongelacion * 100) / (% es-
permatozoides moviles progresivos previo ala conge-
lacién)

Se presenta la media y desviacion estandar de las
variables cuantitativas. La comparcacion de estas va
riables entre los distintos tipos de cancer y en pacien-
tes oncol6gicos frente a varones fértiles se realizé
mediante test no paramétricos (Kruskal-Wallis o
Wilcoxon, respectivamente). La comparacion de va-

riables cualitativas se realizé mediante le test de la
Chi-cuadrado.

RESULTADOS

Entre Febrero de 1986 y Diciembre de 2002, 141
hombres con una edad media de 31 afios (16-51 afios)
fueron remitidos a nuestra Unidad por distintas uni-
dades clinicas para crioconservacion de semen antes
de someterse a cualquier tratamiento oncol dgico.
Dieciséis pacientes tuvieron menos de 18 afios, y nin-
guno menos de 16 afios.

Veinticinco (17,7%) pacientes estaban diagnosti-
cados de linfoma de Hodgkin, 59 (41,8 %) de cancer
testicular, 24 (17,0%) de leucemia o linfoma no
Hodgkin, y 33 (23,4%) de otros tipos de cancer (rec-
to, proéstata, pulmdn, histocitomas, astrocitomas y
radmiosarcoma). En lafigura 1 se describe la evolu-
cion de las solicitudes de crioconservacion segun el
tipo de cancer. Se observa un incremento generaliza-
do de la demanda en los Ultimos afos en especial en
pacientes con cancer testicular. De los pacientes no
tratados, un 74,13% (n=86) fueron aptos para la con-
gelacion de semen, el resto un 25,9% (n=30) no con-
gel6 por mala calidad seminal. El porcentaje de sé-
menes no aptos para congelacion se ha reducido en
los ultimos afios (1986-1997: 50,0% vs 1998-2002:
16,6%; p<0,001).

N° Pacientes
PP
W o O N,

Tipos de Cancer
Figural
Evolucion de la demanda de crioconservacion de semen segiin
el tipo de cancer.
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L os pacientes con cancer presentan en general una
menor calidad seminal que varones fértiles (Tabla 1),
presentando menor supervivencia espermatica tras la
descongelacion (p<0,01). No obstante, cuando com-
paramos esta supervivencia en pacientes oncol gicos
normozoospérmicos segun los criterios de la OM S
con varones fértiles no encontramos diferencias signi-
ficativas.

Por otra parte, aunque la concentracion esperméati-
cay porcentaje de varones con criptozoospermia o
azoospérmicos es mayor en cancer testicular que en
otro tipo de cancer, estas diferencias no llegan a ser
estadisticamente significativas. Tampoco hemos ob-
servado diferencias significativas en la supervivencia
esperméatica tras descongelacion entre varones con
cancer testicular y otros tipos de cancer. De igual ma-
nera tampoco hemos encontrado diferencias entre se-
men de varones con seminomay otro tipo de cancer
testicular (Tabla 2).

Cuatro varones (4,7%) intentaron hacer uso de se-
men congelado, aungue a uno de ellos no se le pudo
aplicar Técnicas de Reproduccion Asistida ya que en
el afo 1989 no se disponia de ICSI y la muestra no
era optima para Inseminacion Artificial ni para FIV.
A los 3 restantes se le aplico ICSI, uno de ellos reali-
z0 dos intentos y otro un intento, todos sin éxito. Un
tercero que habia recibido quimioterapia previo ala

congelacion realizd un intento, con embarazo y naci-
miento de una nifia sana. (Tabla 3)

DISCUSION

Consideramos que €l nimero de pacientes remiti-
dos a nuestra Unidad para crioconservacion de semen
alo largo de estos afios es bgjo si [o comparamos con
laincidencia de cancer en nuestro entorno en edades
reproductivas (14). Entre las causas que determinan es-
ta demanda estén: accesibilidad a latécnicay concien-
ciacion del personal clinico que atiende al paciente.

Aunque en los Ultimos afios se viene describiendo
un aumento en la incidencia de cancer testicular (15)
no creemos que este aumento justifique el aumento
observado por nosotros en la demanda de crioconser-
vacion de semen en estos pacientes, ya que otros ti-
pos de cancer han aumentado su incidencia (16) y sin
embargo |la demanda de crioconservacion de semen
no se ha disparado. En nuestra opinién este incremen-
to se debe probablemente a una mayor implicacion de
los especialistas (urdlogos) que tratan a estos pacien-
tes frente a la de los especialistas que tratan otro tipo
de cancer (hematdlogos, digestivos,..). Esta participa-
cion del personal clinico es determinante en el fun-
cionamiento de un banco de semen de pacientes on-

Tabla1l
Estudio del efecto de la crioconservacion de semen en todos los pacientes oncol égicos, en |os pacientes oncol 6gi cos nor mozoospér mi-
COS Y en varones nor mozospér micos

Total pacientes Cancer Pre-vasectomia
con cancer Nor mozoospér micos
N° pacientes 86 16 47
Concentracion 41,3+123 75,8 + 46,7 80,6 + 55,5*
(mill/ml) (4-197) (20-192) (7-287)
Movilidad a (%) 229+17,2 453+6,8 442 +198*
(0-65) (7-70) (5-75)
Movilidad at+b (%) 339+17,9 55,9 +4,8 53,0+ 155*
(0-75) (50-65) (20-80)
Movilidad Total (%) 42,2+ 18,3 62,5+ 10,9 58,5+ 139*
(2-100) (50-65) (30-90)
Test descongelacion 27,7+151 38,7+14,4 37,5+ 18,6*
(%) (5-65) (5-65) (5-70)
Media+ DS (min-max).
* p<0,01 Total pacientes con cancer vs prevasectomia.
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Tabla2

Comparacion de calidad seminal entre pacientes con cancer testicular, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin y Leucemia y otros ti-

pos de cancer.
C. Testicular n=49
Linfoma L.no
Hodgkin Hodgkin- Otros
Seminoma No seminoma Leucemia
N° pacientes 18 31 20 19 19
Edad (afios)
29,3+338 253+43 270+64 257+53 31,5+9
(24-33) (16-34) (16-42) (19-33) (17-45)
Pacientes Cripto
0 Azoospérmicos 10 (32,2%) 12 (38,7%) 4 (20%) 5 (26,3%) 7 (36,8%)
Concentracion 224+ 276 19,2+ 43,8 32,03+38,7 32,6 £425 325+44,6
(millones/ml) (5-120) (0-155) (6-114) (5-145) (0,5-192)
Movilidad 37+30,3 31,8+235 343+£241 31,9+ 237 382+235
total (%) (5-55) (2-65) (5-62) (5-65) (2-100)
Test 18,2 + 21,47 17,0+ 175 16,6 + 16,7 20,5+ 20,9 22,1+ 16,7
descongel. (%) (0-50) (0-60) (0-55) (0-55) (1-65)
Media + DS (min.-méx.); No significativo
Tabla3
Resultado del uso de semen crioconservado de pacientes oncol 6gicos mediante reproduccion asistida.
Casos Diagnostico Método (R.A.) Ne° Ciclos Embarazos a término
1 C. Testicular ICSI 2 0
2 C. Testicular ICSI 1 1
3 L. Hodgkin ICSl 1 0

coldgicos. Por otra parte, ningun paciente remitido a
nuestra unidad fue menor de 16 anos. Actualmente,
desde un punto de vista exclusivamente cientifico, la
congelacion de semen en pacientes adol escentes se
considera una opcién valida para conservar la fertili-
dad. No obstante presenta aspectos éticos, legales y
psicol 6gicos controvertidos (17,18).

En general se acepta que el cancer afectaalacali-
dad seminal tanto si es a nivel testicular (3, 5, 8) co-
mo sistémico (1, 8). Resultados que coinciden con
nuestra experiencia (Tabla 1). Donde existe una ma-
yor discrepancia es en qué tipos de cancer afectan
mas a la calidad seminal. Algunos autores afirman,
gue €l cancer testicular en general (3, 5), y €l semino-
ma en particular (5), afecta més a la calidad seminal
gue los canceres hematol égicos. Y dentro de estos Ul -
timos el linfoma de Hodgkin afecta més a la calidad
seminal que el linfoma no Hodgkin o leucemia (5,

19). Nuestros resultados (Tabla 2) y los de Padron et
al.(8) no confirman estas diferencias y sugieren que
el efecto negativo del cancer sobre la espermatogéne-
sises similar si el cancer es sistémico o local. Las
discrepancias con los autores anteriores pueden de-
berse a que al contrario que nosotros y Padron et
al.(8) muchos de los trabgjos citados comparan resul -
tados obtenidos en diferentes |aboratorios.

La mala calidad seminal comentada en pacientes
oncol égicos ha llevado a autores a hablar de pobres
resultados tras la descongelacion, sugiriéndose que
los espermatozoides de pacientes oncol dgicos resis-
ten peor la congelacion (20). Nuestra experiencia de-
muestra que si bien es verdad que los pacientes onco-
|6gicos tienen peor calidad seminal que individuos
sanos fértiles, cuando se compara el efecto de la con-
gelacion en pacientes con cancer normozoospérmi-
cos, éste es el mismo, por lo que podemos afirmar
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que el cancer directamente no afecta a la superviven-
cia espermética tras descongelacién, sino a la calidad
seminal en general (Tabla 1). Estos resultados coinci-
den con los observados por otros autores como
Argawal et a. (21)

El descenso observado en nuestra Unidad en el
porcentaje de varones oncol 6gicos con semen no apto
para la congelacion se debe a que nuestro centro en
1998 incorpord la técnica de ICSl a su cartera de ser-
vicios, y desde ese momento muestras de semen antes
desechadas por mala calidad pasaron a congelarse,
pues dicha técnica permite realizar la fecundacion de
un ovocito con un solo espermatozoide. De hecho, €l
Unico embarazo conseguido en nuestro centro tras la
utilizacion de semen congelado en pacientes oncol 6-
gicos ha sido mediante microinseminacion esperméati-
ca. El riesgo de malformaciones o alteraciones cro-
mosomicas en la descendencia de pacientes con
cancer tras completar la quimioterapia y/o radiotera-
pia no es diferente a de la poblacién sana (22-24), a
pesar de que algunos autores han observado un incre-
mento de anomalias cromosdmicas en espermatozoi-
des de estos pacientes (25).

Nuestra experiencia y la de la mayoria de autores
(5, 8, 9) indican que solo entre el 3-10% de los enfer-
MOos con cancer y con semen congelado utilizan pos-
teriormente dicho material. Las causas de ésta escasa
utilizacion son multiples: recuperacion de la funcién
gonadal, no deseo de paternidad, falta de confianza
en el material bioldgico congelado o en las técnicas
de reproduccion asistiday muerte del paciente.

Desde que en el afo 1995 se consiguio el primer
embarazo con espermatozoides testiculares criocon-
servados (26) y dos afios mas tarde se describio €l na-
cimiento del primer nifio obtenido mediante esta téc-
nica en pacientes oncol égicos (27), algunos autores
han sugerido la posibilidad en pacientes oncol 6gicos
azoospérmicos o prepuberales realizar congelacion de
tejido testicular no solo para usar los posibles esper-
matozoides testiculares, practica hoy dia habitual en
los centros de reproduccion asistida, sino para reali-
zar inseminacion intracitoplasmética con esperméti-
das, maduracién in vitro células germinales inmaduras
0 autotrasplante de células madre espermatogonias
(28). Nosotros, a igual que otros autores (15, 29) cre-
emos que estas tres Ultimas alternativas deben de con-
siderarse experimentales y no exentas de riesgo como
se ha demostrado en el modelo murino (30).

En resumen, nuestra experiencia indica que la
crioconservacion de semen en pacientes oncol 6gicos
unido a su posterior uso con técnicas de reproduccién
asistida es un método valido para preservar la fertili-
dad. El incremento de su demanda dependera en gran

medida de su accesibilidad y de la implicacion del
personal clinico que atiende a estos pacientes.
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