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PROLOGO

Desde el Grupo Espanol de Trasplante Hematopoyeético y Terapia Celular (GETH) v en el seno
del Subcomité de Complicaciones Infecciosas y no Infecciosas (GRUCINI) surge la necesidad
de disponer de una guia de cuidado ginecologico de la paciente receptora de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH). Los abajo firmantes, Hematologos miembros del GETH,
contactaron con un grupo de Ginecologos liderados por la Dra. Cristina Centeno Mediavilla. De
esta colaboracion nacen estas Guias de Cuidado Ginecoldgico.

Esperamos que sean de gran ayuda en todos los Servicios de Hematologia donde se realizan
trasplantes hematopoyeticos y de apoyo para los ginecdlogos que colaboran con nuestras
pacientes.

Dres. Lourdes Vazquez, Rafael de la Camara, lidefonso Espigado, Javier Lépez, Montserrat
Rovira y Carlos Vallejo

En nombre del Grupo de trabajo en Complicaciones Infecciosas y no Infecciosas (GRUCINI) del
Grupo Esparol de Trasplante Hematopoyético (GETH)
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INTRODUCCION

En Espana serealizan cada ano aproximadamente 3.000 trasplantes de celulas hematopoyeticas
delos que mas de 1.000 son alogénicos (Datos de la Organizacion Nacional de Trasplante ~-ONT-).
EI'TPH ha permitido un aumento de la supervivencia de los pacientes gracias a la disminucion de
las recaidas de la enfermedad inicial, la mejora de los injertos y en la prevencion y el tratamiento
de las infecciones y el cribado de segundas neoplasias.

Sin embargo, la enfermedad injerto contra receptor (EICR) y sus secuelas a largo plazo contindan
siendo un reto en el cuidado de un paciente con TPH. La base de su manejo estd en el diagnostico
e inicio del tratamiento lo mas tempranamente posible para minimizar las secuelas a largo plazo.

&Por qué una GUIA DE CUIDADO GINECOLOGICO?

En la mujer, la presencia anadida de otros cambios fisiologicos como el fallo ovdrico prematuro
va a empeorar su calidad de vida, su fertilidad y su vida sexual, entre otras patologias que
requerirdn un tratamiento especifico.

Los cambios en la vagina van a ser potenciados a su vez porla EICR genital y hard que, a diferencia
del varon, en muchos casos le impida recuperar una vida sexual satisfactoria.

Una de las causas de segunda neoplasia en la mujer va a ser la infeccion persistente por el
virus del papiloma humano (VPH), que estd en el origen de las lesiones premalignas con riesgo
de progresion a cancer. La EICR genital cronica es el unico factor independiente asociado a la
aparicion de lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL) en la paciente trasplantada.

El diagnostico de la EICR no puede basarse Unicamente en la sintomatologia. La mujer no suele
informar de sintomas intimos si es preguntada directamente, y muchas veces el especialista
que trata a las pacientes con TPH no lo hace. La sintomatologia es inespecifica y similar a la
atrofia propia del fallo ovdrico o a infecciones frecuentes tras un TPH, como la candidiasis
vaginal. Ademads, puede ser totalmente asintomdatica. Por esto es necesario que la paciente sea
visitada por un ginecologo experto en patologia vulvar y del tracto genital inferior desde antes
del TPH. Las Unidades de Patologia del Tracto Genital Inferior de los hospitales donde se realizan
los TPH son idéneas para su cuidado, en colaboracion con la Unidad de Reproduccion Asistida
responsable del asesoramiento y preservacion de la fertilidad.

Se han elaborado unas recomendaciones para el diagnodstico y tratamiento de la EICR genital,
las lesiones por VPH del tracto genital inferior y el fallo ovarico prematuro.

Finalmente, podemos decir que ha llegado el momento en que el ginecologo experto en TPH
forme parte del equipo de especialistas al cuidado de la paciente portadora de un trasplante de

células precursoras hematopoyeticas.

Dra. Cristina Centeno Mediavilla

I
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1. ENFERMEDAD INJERTO CONTRA RECEPTOR GENITAL

Dres. Cristina Centeno Mediavilla, Juan Carlos Vallejo Llamas y Montserrat Rovira Tarrats.

1.1. INTRODUCCION

La enfermedad injerto contra receptor crénica (EICRc) es la complicaciéon tardia mds frecuente
tras un TPH alogénico. A su vez, es la principal causa de mortalidad distinta a la recaida de
la enfermedad después del trasplante® Su fisiopatologia es poco conocida, y los sintomas
tipicos consisten en la inflamacion y fibrosis de la piel, las mucosas oral y ocular, el higado, tracto
digestivo y pulmones. Son pocos los estudios que se han focalizado en la EICR genital, ya que se
trata de una enfermedad infradiagnosticada, tanto en la mujer como en el hombre. La EICRc se
asocia a una disminucion de la calidad de vida?®, incluida la vida sexual. Esta dltima apenas ha
sido reconocida y estudiada hasta la fecha®. La incidencia de EICRc global es del 40% al 70%°.

1.2. INCIDENCIAY FACTORES DE RIESGO

Laincidencia de la EICR genital en la mujer tras un TPH se situa entre 25-52%%%. Su deteccion ha
aumentado en los ultimos anos gracias a la mejora de los cuidados en general, a la exploracion
ginecologica sistematica de las pacientes y la definicion de los criterios diagndsticos por el
National Institutes of Health (NIH). En el estudio de Smith Knutsson de 20148, la prevalencia de
la EICR genital fue mayor que la de cualquier otra localizacion: 52% frente a un 43% de la forma
oral, 40% de la ocular y 10% de la cutdnea.

La EICR genital aparece en un tiempo medio de 7 a 10 meses®’ y la mayoria de los casos en los
2 primeros anos posteriores al TPH. Sin embargo, puede aparecer de forma muy tardia, lo que
obliga a un seguimiento largo de las pacientes. Puede presentarse de forma aislada, pero el
73%° de los casos se acompanan de sintomas de EICR a otro nivel, preferentemente cutdnea y
de la mucosa oral.

Dentro de la EICR genital podemos distinguir la afectacion vulvar, que aparece con mds
frecuencia (70%), la vaginal, en el 6-16% de casos, y la coexistencia de ambas en el 25-28% de
casos. Probablemente, la menor frecuencia descrita de la mucosa vaginal es debida a que no
es diagnosticada por la falta de exploracion sistemdatica de la vagina y su clinica mucho mads
silenciosa.

La EICR vulvar se acompana de mayor sintomatologia, en forma de disconfort vulvar, dolor con
la miccion y dolor con las relaciones.

La forma vaginal es practicamente asintomdtica, y cuando aparece sintomatologia esta es muy
inespecifica, como la leucorrea fina abundante, lo cual dificulta su diagnostico. Habitualmente
la paciente solo consultard cuando la aparicion de sinequias vaginales, signos caracteristicos
de la fase avanzada de la EICR vaginal, dificulten o impidan la relacion sexual. La escasez de
sintomatologia es probablemente la causa de su menor deteccion, y en fase mas tardia. Esto
hace necesaria la exploracion sistemdatica de la vagina en la evaluacion de la paciente con TPH.

El trasplante de células progenitoras de sangre periférica con respecto al de médula ¢sea vy la
presencia de EICR cutdnea esclerosa han sido estudiados como factores de riesgo asociados a
la EICR cronica y la EICR genital®. Smith Kuntsson® a su vez, describe, como factores de riesgo
de EICR la mayor edad, el TPH de un donante no emparentado vy el tratamiento sistémico con
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esteroides por EICR a otro nivel, aunque probablemente este ultimo se trate de un sesgo de
seleccion.

1.3. CLIiNICA

El diagnostico de la EICR genital no puede basarse Unicamente en la aparicion de
sintomatologia®?, porque esta es inespecifica, indistinguible de la infeccion y atrofia vaginales,
es subjetiva, pues resulta dificil como graduar el dolor, y en tercer lugar puede ser inexistente en
la mujer no sexualmente activa.

Sintomas
Los sintomas mdss frecuentes asociados a la EICR genital® son la dispareunia, seguida de la
sequedad, el dolor vulvar espontdneo o provocado con la palpacion y el escozor.

Otros sintomas como la sensacion de ardor y disuria, el enrojecimiento e hinchazon, la leucorrea
abundante y el dolor perineal y perianal a pesar de la terapia hormonal sustitutiva son
considerados sintomas inespecificos de EICR genital femenina.

Signos

A la exploracion®, el eritema y el dolor a la palpacion de la horquilla vulvar y drea periuretral son
consistentes con EICR. Los cambios de la mucosa incluyen eritema, manchas blancas y manchas
reticulares (manchas rosadas con linea reticular blanca), y afectan preferentemente a labios
menores, clitoris, periné e introito, mientras que raramente lo hacen a los labios mayores.

La EICR vulvar! tiene un aspecto similar al liquen plano, en la que son caracteristicas las dreas
reticulares (también denominadas estrias de Wickham) y las manchas rojas con o sin dreas
erosivas o cicatriciales. Con menor frecuencia puede parecerse al liquen escleroso con manchas
blancas, fisuras y placas hiperqueratodsicas. Y, a diferencia del liquen escleroso idiopdtico,
aparecen dareas erosivas en el S0% de casos y puede afectar a mucosas.

La EICR vaginal también se asemeja al liquen plano vaginal, con eritema, leucorrea blangquecina
o verdosa y dreas erosivas. Y también, aungque muy raramente, puede asemejarse a liquen
escleroso cuando, en su forma severa, se pueden observar dreas de hiperqueratosis, que
requeriran una biopsia para descartar una lesion de alto grado de vagina.

Las formas severas o tardias de la vulva incluyen fusion de labios menores entre si o a labios
mayores y aglutinacion del clitoris, y en la vagina se caracterizan por la aparicion de sinequias
vaginales, bandas fibrosas circunferenciales, dreas densas esclerdticas, acortamiento de la
vagina y estenosis u obliteracion completa de la misma'. En este ultimo caso, si se mantiene la
menstruacion, se puede producir hematocolpos y ser necesario un drenaje quirdrgico.

La afectacion de la vulva suele preceder a la de la vagina, de forma que la media de tiempo de
aparicién de la primera es de 9 meses tras el TPH frente a 19 meses de la sequnda®. Es posible
gue no sea un retraso de la aparicion sino del diagndstico, de nuevo debido a la poca expresion
clinica y falta de exploracion vaginal.

l©]
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1.4. DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en los signos aparecidos en la exploracion ginecologica, es decir, es
fundamentalmente clinico y salvo excepciones no serd necesaria una biopsia vulvar y/o vaginal
que lo confirme.

El National Institutes of Health'®, recomienda que la exploracion ginecologica sea realizada
preferentemente por un especialista, pero describe con precision como actuar caso de no ser
posible:

"En ausencia de un especialista se puede realizar una exploracion de la vulva mediante la
extension de los labios mayores para visualizarlos completamente, la palpacion de las glandulas
vestibulares (de Skene y de Bartolino), labios menores y carunculas himeneales con un hisopo
para valorar la aparicion de dolor. Se termina con la palpacion unidigital de la vagina buscando
bandas, acortamientos, estrechamientos u otros signos de sinequias vaginales.”

Para mejorar el diagndstico, el NIH# describe unos signos diagnosticos, cuya mera presencia son
suficientes para el diagnodstico de EICR genital, y unos signos caracteristicos (“distinctive”), que
aparecen tambien en otras patologias y no son suficientes para el diagnodstico en ausencia de
los primeros.

Los signos diagnésticos de la afectacion genital son'=:
- Rasgos similares a liquen plano
- Rasgos similares a liguen escleroso
- Sinequias y estenosis vaginal
- Aglutinacion de clitoris y labios menores

Los signos caracteristicos (“distinctive”):
- Erosiones
- Fisuras
- Ulceras

Los signos caracteristicos, cuando aparecen en una paciente diagnosticada de EICRc a otro
nivel, también serdn diagnosticos de la EICR genital sin necesidad de confirmacion histoldgica.

El NIH2 aconseja realizar una biopsia de la mucosa vulvar o vaginal cuando faltan los signos
diagndsticos y la paciente no estd diagnosticada de EICR a otro nivel, y define los minimos
criterios diagnosticos histologicos de EICR. En la forma genital, al igual que la oral, orofaringea
y conjuntival, las mucosas presentan cambios inflamatorios tipo liquenoides, con degeneracion
vacuolarde la capa basal, infiltrado linfohistiocitario perivascular superficial, exocitosis y apoptosis
variable en la capa basal del epitelio escamoso*®*,

En las Guias de consenso internacional®, ante la sospecha de EICR, se aconseja primero realizar
un tratamiento adecuado y si no responde en 6-8 semanas hacer una biopsia con el objetivo de
descartar lesiones premalignas o malignas de la vulva. Estas figuran entre los riesgos tardios de
la paciente trasplantada. Grado de recomendacién A, Evidencia lla°.

Una biopsia es en realidad una instantdnea de un proceso biolégico complejo y dindmico. Por

ello, el informe de la peticion de biopsia deberia incluir toda la informacion acerca de la historia
del trasplante, las caracteristicas clinicas y la morfologia de las lesiones, el tiempo de evolucion
y los tratamientos inmunosupresores recibidos. Idealmente la biopsia se deberia hacer de
lesiones bien instauradas y antes de ser tratadas, pero no siempre serd posible. Finalmente, la
interpretacion de la muestra por un patologo o dermatopatdlogo con experiencia en lesiones
inflamatorias de las mucosas seria de gran utilidad™,

1.5. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA EICR

EINIH*2 propone un sistema de puntuacién de la gravedad de la EICR que permite una valoracion
global de la paciente con criterio de pronostico e indicacion de tratamiento sistémico.

En el drea genital, se clasifican los signos en funcion de su gravedad tal como vemos en la Tabla .
Sin embargo, el NIH describe en las formas leve y moderada unicamente los signos aparecidos en
el drea vulvar, sin mencionar la vagina, y solo en las formas graves tiene en cuenta la afectacion
vaginal. Para detectar los signos leves y moderados de la afectacion vaginal es necesaria la
exploracién mediante un espéculo y una fuente de luz o colposcopio, lo cual requiere de un
especialista ginecologo o experto en exploracion vaginal, mientras que para la deteccion de las
sinequias vaginales solo se requiere de la palpacion digital de la vagina.

Dado que seindicalaimportancia de la participacion de un ginecologo en el equipo multidisciplinar
que trata a las pacientes con TPH, parece necesario incluir en esta clasificacion los signos
vaginales en todos los grados de severidad. Asi, se propone anadir a los criterios de NIH 2015
los siguientes signos vaginales de las formas leve y moderada, por otra parte ya descritos por
Zantomio’.

Tabla I. Clasificacion de la gravedad de los signos EICR genital. (NIH? y Zantomio”).

Intensidad de los signos de Localizacién

EICRc ginecolégica

Vulva Vagina

Eritema o dreas blancas Eritema

) ) Vaginitis descamativa erosiva
Cambios erosivos ) -
oderado Leucorrea inespecifica

Fisuras en pliegues vulvares

Pérdida de elasticidad

Aglutinacion del clitoris
Fusion de labios

Sinequias vaginales

Estenosis o acortamiento vaginal

“Con cultivo vaginal negativo para germenes especificos de vaginitis.

La forma leve corresponde a una inflamacion leve de la mucosa, y la forma moderada a una
inflamacion intensa, con erosiones y denudacion de la mucosa. Si esta fase no es tratada y
progresa la enfermedad, aparece la fase severa, cicatricial, caracterizada por la adherencia
entre si de las mucosas denudadas.

Se asigna una puntuacion de O a 3 en funcion de la sintomatologia y la gravedad de los signos a
la exploracion, tal como vemos en la Tabla .




Tabla Il. Sistema de puntuacion de la EICR genital femenina’2.

Puntuacion

Exploracion

0 No signos

Signos leves®, pueden aparecer sintomas, con o sin dolor a la
exploracion

Signos moderados®, pueden aparecer sintomas, con dolor a la
exploracion

Signos graves” con o sin sintomas

*Signos descritos en la Tabla .

La EICR genital moderada y severa que no afecta a otros érganos puede beneficiarse de una
terapia local, como corticoides tépicos y cirugia para la fase severa, dejando la terapia sistémica
solo para los casos gue no respondan a la terapia local.

1.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se deben considerar las siguientes situaciones clinicas a la hora del diagndstico que, a su vez,
pueden también sumarse a la EICR®:

- Las infecciones vaginales se caracterizan por eritema y leucorrea vaginal. El frotis en
fresco, el cultivo y respuesta al tratamiento descartardan la infeccion vaginal.

- Reacciones alérgicas a cremas de aplicacion tépica o apodsitos sanitarios: provocan
un eccema con eritema, edema y prurito genital. En este caso, el antecedente de
exposicion nos llevard al diagnostico.

- El liquen escleroso en fase inicial produce sintomatologia de prurito y escozor de
predominio en drea paracliteroidea. Es faciimente distinguible a la exploracion por su
caracteristica de lesion blanca e hipergueratosis.

- El sintoma de dolor a la palpacién suave con hisopo (alodinia) debe diferenciarse de
la vulvodinia. La vulvodinia se define como un cuadro de dolor, quemazoén o escozor
vulvar de mds de 3 meses de evolucion, sin causa reconocible. Se caracteriza porgue
la exploracion es normal a excepcion de un eritema tenue que se extiende mas alld del
introito, a diferencia de la EICR. La aparicion de la sintomatologia antes del evento del
TPH o la falta de respuesta a pesar del tratamiento de la EICR nos puede orientar el
diagnaostico.

- La atrofia vaginal se acompana de sintomatologia similar al EICR, con sequedad
vaginal, quemazon y dolor con las relaciones sexuales, pero las caracteristicas a la
exploracion y sobre todo la respuesta a la terapia hormonal bastardn para descartarla.

1.7. TRATAMIENTO DE LA EICR GENITAL FEMENINA

El tratamiento debe orientarse a los érganos, vagina y vulva afectos. Consiste principalmente en
la aplicacion topica de inmunosupresores y estrogenos tanto en la vulva como en la vaging, si
estd afectada, pero no existe una forma galénica de corticoides topicos comercializada para la
utilizacion vaginal. Se puede solventar este problema de 2 formas:

a) Una formula magistral en évulos de 100 mg de hidrocortisona, recomendada como
tratamiento de choque al inicio del tratamiento, cuando existe una afectacion vaginal

severa.
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b) La opcional, recomendada en el tratamiento de mantenimiento y las formas leve y
moderada. Se trata de colocar una pequena cantidad de clobetasol pomada en el
extremo de un dilatador o utilizar un aplicador en una presentacion mds fluida (como
Lexxema crema).

Tabla Ill. Grado de recomendacion.

Categoria Definiciéon

A Siempre deberia ofrecerse

B De forma general deberia ofrecerse

La evidencia de eficacia es insuficiente para manifestarse a favor
0 en contra, o la evidencia podria no superar las consecuencias
adversas o el coste del enfoque. Opcional

Evidencia moderada de falta de eficacia o resultado adverso hace
gue su uso no se recomiende. Generalmente no deberia ofrecerse

Evidencia sélida de falta de eficacia o resultado adverso hace que su
uso no se recomiende. Nunca deberia ofrecerse

Tabla IV. Nivel de evidencia apoyando la recomendacion.

Definicion del nivel de evidencia

Calidad de la evidencia

Evidencia de uno o mds ensayos adecuadamente aleatorizados y
controlados

Evidencia de uno o mds ensayos clinicos disenados adecuadamente,
sin aleatorizacion, de cohortes o estudios analiticos de casos
controlados (preferiblemente de mds de 1 centro), o de series en
multiples tiempos o resultados dramdticos de experimentos no
controlados

Evidencia derivada de opiniones de autoridades respetadas en base
a su experiencia clnica, estudios descriptivos o informes de comités
expertos

indice de calificacién para las categorias I-1il

Evidencia derivada directamente de estudio(s) de EICR

Evidencia derivada indirectamente de estudio(s) en otras
enfermedades andlogas o pertinentes

El tratamiento de la EICR genital femenina se basa en las siguientes premisas (tablas 3y 4)!°:

a) Evitar la irritaciéon quimica y mecdnica de la vulva, lavados solo con agua caliente y
utilizar ropa amplia. Grado de recomendacion Alllb.

b) Aplicacion de estrogenos topicos incluso en los casos de tratamiento hormonal
sustitutivo sistémico. Los estrogenos mejoran el trofismo de mucosa vulvar y vaginal,
pero no son suficientes para tratar el EICR. Pueden ser necesarios para tratar los
efectos de los corticoides topicos sobre las mucosas. Grado de recomendacion Blb.
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En la Tabla V se pueden ver los diferentes productos disponibles en Espana.

Tabla V. Estrogenos vaginales disponibles en Espana.

Composicion | Producto | Dosis

Colpotrofin® Inicio: 1 aplicacion/noche 15 dias
olpotrofin

Crema vaginal 1%

Promestrieno
Mantenimiento: 2-3 veces/semana

Ovesti ° Inicio: 1 aplicacion/noche 15 dias
vestinon

Crema vaginal 0,1% (0,5 g)

Estriol 1 ug/g
Mantenimiento: 2-3 veces/semana

Inicio: 1 aplicacidon/noche 15 dias
Blissel®
Gel vaginal (1 g)

Estriol 50 pg/g
Mantenimiento: 2-3 veces/semana

) o Inicio: 1 aplicacion/noche 15 dias
Estradiol comprimido Vggifem®

mucoadhesivo Comp. 10 pg/g

Mantenimiento: 2-3 veces/semana

c) Corticoides del grupo IV, de mdxima potencia, en forma galénica espesa si es posible.
Clobetasol 0,05% unglento seria la primera opcion, pero no estd disponible en
Espana. Decloban® pomada o Clovate® crema. Grado de recomendacién Blb.

d) Los inhibidores de calcineurina como el tacrolimus (Protopic®) y pimecrolimus
(Elidel®) se pueden utilizar para sustituir o disminuir la dosis de corticoides cuando
sea necesario, aungue los Ultimos metaandlisis no han demostrado su utilidad en el
tratamiento del liquen plano y escleroso. Pueden producir intenso escozor al comienzo
de la aplicacion, por lo que se recomienda utilizar después de los corticoides, una vez
han desaparecido las zonas erosivas. Grado de recomendacion Clb.

e) Accion _mecdnica: mediante la actividod sexual moderada, uso de dilatadores
o autoexploracion digital. Si la inflamacion es intensa, hay que tratarla antes
de aconsejar la manipulacion. Se aconseja utilizar los dilatadores recubiertos
de corticoides o inhibidor de la calcineurina y dejarlo 10 minutos en la vagina, dos
0 3 veces por semana. Poco a poco se aumenta el tamano del dilatador hasta
conseguir la amplitud normal de la vagina. Cuando las sinequias no mejoran
con la actividad sexual o dilatadores, es posible la adhesiolisis bajo anestesia
de forma manual o mediante incision con bisturi. Grado de recomendacion Cllla.

Tras la cirugia es importante continuar la accion mecdnica para evitar las recidivas,
que son frecuentes. Suzuki®* propone la utilizacion de dvulos de corticoides a muy altas
dosis (100 mg de hidrocortisona al 10%, cada noche y disminuir escalonadamente) las
primeras semanas despues de una adhesiolisis.

1.8. SALUD SEXUAL

Finalmente, el aspecto de la salud sexual también debe ser planteado durante el cuidado
ginecologico post-TPH. Aunque no suele ser abordado directamente por las pacientes, la mayoria
muestran interés en su discusion.

El estudio mas amplio sobre funcién sexual en supervivientes de trasplante!® encuentra dificultad
sexual en el 66% de las mujeres, con pérdida de libido, dispareunia (73%) y menor placer sexual
(68%). La disfuncion sexual es multifactorial, influida por los regimenes de acondicionamiento al
TPH, irradiacion, fallo ovarico, medicaciones, factores psicosociales y la EICR. La EICR contribuye
de manera directa a la disfuncion sexual y la dispareunia.

Ademds del tratamiento especifico de la EICR y el fallo ovdrico, el uso de hidratantes vaginales y
lubricantes antes de la relacion sexual debe ser indicado como primera linea de tratamiento. Y si
el dolor es localizado, se puede aplicar lidocaina tépica al 2% en la superficie de la zona dolorosa
(introito) 30 minutos antes de la relacion sexual. Se debe informar de que puede provocar
anestesia temporal del introito y de los genitales de la pareja sexual y evitar aplicar en dreas
erosivas o denudadas de la mucosa.

El abordaje de la disfuncion sexual debe ser multidisciplinar y debe incluir tambien especialistas
en terapia sexual para la evaluacion y tratamiento del estrés psicosocialv.
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2. DIAGNOSTICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION

POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Dras. Rocio Luna, Silvia Cabrera Diaz, Cristina Centeno Mediavilla y Lourdes Vazquez Lopez.

2.1. INTRODUCCION

Una de las complicaciones mds temidas a largo plazo del TPH es el desarrollo de una segunda
neoplasia. En un estudio multicéntrico sobre la mortalidad de las pacientes supervivientes a un
trasplante de médula osea, el 25% se relacionaba con el tratamiento, y un 7% se asociaba a la
aparicién de una segunda neoplasia’®. En otro estudio de 28.000 pacientes tratadas con un TPH
alogénico se observa un incremento del riesgo de cancer escamoso en cualquier localizacion en
cinco veces con respecto a la poblacion general®.

El carcinoma escamoso de cérvix es el tercer tipo de cdncer mds frecuente en pacientes que han
recibido un TPH alogénico (alo-TPH)=°. Estas pacientes presentan un riesgo de cdncer de cérvix
escamoso 13 veces superior a la poblacion general, y se incrementa a 18,5 veces en las mayores
de 34 anos®.

Este aumento es debido a un incremento en la incidencia de lesiones cervicales secundarias a
infeccion por el VPH. Asi, la receptora de un TPH presenta hasta siete veces mas el riesgo de la
poblacion general de presentar alteraciones citoldgicas cervicales®,

2.2. FISIOPATOLOGIA

En la poblacion general, la prevalencia de infeccion por VPH es elevada, pero el 30% de los casos
sanan espontdneamente en un periodo de 2 anos. Sin embargo, cuando existe un compromiso
del sistema inmune este porcentaje estd significativamente disminuido. Esto supone una mayor
susceptibilidad a la persistencia de la infeccion por VPH, asi como a un incremento de la tasa de
progresion de las lesiones precursoras de malignidad.

En la paciente TPH el aumento del riesgo de lesion escamosa intraepitelial (SIL: Squamous
Intraepithelial Lesion) y cdncer cervical se ha relacionado principalmente con dos factores: la
EICRc y el estado de inmunosupresién a largo plazo®°2223 E| vinculo de la EICRc con las lesiones
cervicales se halla en el aumento de los requerimientos de tratamiento inmunosupresor y en la
alteracion de la inmunidad propia de la enfermedad de base de la paciente. En el estudio de
Wang, el unico factor de riesgo independientemente asociado con la displasia tras el trasplante
fue la EICR vulvovaginal®. En el estudio de Savanis, tras el trasplante, el 34% de las pacientes
presentaron SlLy el 28% presentaron EICR genital. Las pacientes con EICRc que requerian mayor
inmunosupresion fueron las que presentaron mayores tasas de displasia cervical®®,

También se ha relacionado el aumento de la prevalencia de infeccion VPH con una posible
reactivacion del virus en el tejido en un momento de compromiso del sistema inmune, tras un
estado de latencia en el que el VPH es indetectable mediante las técnicas diagnosticas actuales.
Esta reactivacion ocurre en inmunocomprometidos de forma similar con otros virus, como es el
caso del virus de la hepatitis B, citomegalovirus y varios de la familia del herpes®?.

Estas alteraciones son mds frecuentes en pacientes receptoras de alo-TPH comparado con las
receptoras de trasplante autdlogo (TAPH), por su mayor requerimiento de inmunosupresion y
presencia de EICRc?222,

En el estudio longitudinal de Shanis®®, la aparicion de algun tipo de enfermedad por el VPH y la
infeccion persistente se asociaron a la presencia de la misma ya antes del TPH, y la aparicion de
una lesion de alto grado, lo cual en el 20% de casos se asocia a la EICR severa y genital cronicas.
Las lesiones aparecen en su mayoria en los S primeros anos tras el TPH.

Por todo lo anterior, estas mujeres deben recibir un seguimiento ginecolégico con el fin de
detectar la infeccion por VPH vy la aparicion de lesiones premalignas o malignas y aplicar el
tratamiento adecuado, especialmente aquellas pacientes receptoras de alo-TPH que presentan
EICRc genital.

2.3. DIAGNOSTICO, SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO DE LAS LESIONES CERVICALES

Disponemos de técnicas de cribado (citologia y test del VPH), y de técnicas de diagnéstico y
seguimiento de las pacientes con lesiones cervicales (colposcopia, biopsia cervical y test de
VPH). Actualmente se estudia la utilidad de diferentes marcadores moleculares predictores de
progresion para seleccionar alos pacientes con infeccion VPH con mayor riesgo de lesion cervical.

2.3.1 TECNICAS DE CRIBADO

La citologia convencional es la técnica de cribado que ha demostrado ser efectiva para la
prevencion del cancer cervical. En los paises en que se ha implementado con una estrategia
poblacional y con una amplia cobertura, se ha conseguido una reduccion de la mortalidad por
cancer de cérvix del 75-80%. Sin embargo, presenta una sensibilidad limitada (53% de media) y
requiere la repeticion periddica de la prueba para compensar este déficit.

Para la clasificacién de los resultados citologicos se utiliza la clasificacion de Bethesda® (Tabla VI).

Tabla VI. Sistema de Bethesda para la clasificacion de las alteraciones citoldgicas®®.

+ ASC-US (Atipia de células escamosas de significado
indeterminado)

+ L-SIL (Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado): incluye
cambios sugestivos de CIN 1, cambios coilociticos y condilomatosos

Anomalias de las resultado de la infeccion por el VPH

células escamosas + ASC-H (Atipia de células escamosas. No se descarta lesion de alto
grado)

+ H-SIL (Lesion escamosa intraepitelial de alto grado): incluye
cambios sugestivos de CIN2 y CIN3

« Carcinoma escamoso

+ AGC (Atipia de células glandulares): sugiere lesion de células
Anomalias de las glandulares, endocervicales o endometriales

células glandulares « AIS (Adenocarcinoma in situ endocervical)

- Adenocarcinoma

La citologia en medio liquido o “réflex”, permite realizar el test de VPH u otros en la misma
muestra.

Las tecnicas de deteccion del VPH validadas mds utilizadas son la captura de hibridos
(amplificacion de senal luminica), que detecta la presencia de los 13 tipos de alto riesgo
oncogeénico incluidos en la sonda, y la PCR (amplificacion molecular), que determina diferentes
tipos de VPH. La deteccion de VPH es una técnica de cribado mds sensible que la citologia (30%),
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pero menos especifica. Ronco?” demostrd que el cribado mediante test VPH puede proteger un
60-70% mds que la citologia, lo que permite aumentar el intervalo entre 2 pruebas hasta los 5
anos. Por esta razon, las Sociedades Cientificas recomiendan su implementacion en el cribado
del cdncer de cérvix. En Espana (septiembre 2018), el Sistema Nacional de Salud establece el
cribado de cdncer de cérvix a todas las mujeres entre 25 y 65 anos. Se realizard como prueba
primaria de cribado la citologia cervical cada 3 anos desde los 25 a los 34 anos, y el test VPH de
alto riesgo de los 35 a los 65 anos con intervalo de S anos. Si este Ultimo es positivo se hard triaje
con citologia, y si es negativa se repetird el test VPH al ano.

2.3.2 TECNICAS DE DIAGNOSTICO
Una vez obtenida una prueba de cribado patologico, el manejo para el diagnoéstico de las lesiones
precursoras del cancer y su tratamiento es el mismo que para la poblacion sanai.

La colposcopia es la técnica de eleccion para el diagnostico de la lesion cervical tras un test de
cribado anormal. Consiste en la exploracion magnificada de los epitelios de la superficie cervical
para identificar la zona mds sospechosa y realizar una biopsia dirigida.

Eldiagnéstico histolégico se obtiene mediante la biopsia de la lesion sospechosa en la colposcopia
(biopsia cervical dirigida) y la conizacion diagnostica. La clasificacion de las lesiones preinvasoras
se describe en la Tabla VII.

La clasificacion LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology)=® de las lesiones preinvasoras
del tracto genital inferior las divide en la lesion de bajo grado (infeccion productiva, con formacion
de viriones, pero transitoria) y la lesion de alto grado, en la que la sobreexpresion de los oncogenes
virales induce a las células escamosas a la formacion de un clon de células morfologicamente
indiferenciadas con riesgo de transformacion maligna.

Tabla VII. Clasificacion histolégica de lesiones intraepiteliales cervicales.

Lesion displdsica del epitelio escamoso con una alteracion

Lesion escamosa de bajo grado madurativa limitada al tercio basal del epitelio

Lesion displdsica del epitelio escamoso con una alteracion
madurativa que afecta mas alla del tercio basal del epitelio

Lesion escamosa de alto grado

Lesion glandular, Alteracion celular en el epitelio glandular con atipia citologica
adenocarcinoma in situ clara

Carcinoma y adenocarcinoma

q Lesion micro o macroscopica con infiltracion del estroma
invasores

2.3.3 SEGUIMIENTO

En relacion a la prevencion del cancer cervical, las pacientes que van a ser sometidas a un TPH
deben ser remitidas al ginecélogo antes del inicio del trasplante para la toma de citologia cervical
(sino se ha realizado en el Ultimo ano). Tambiéen pueden beneficiarse del test de VPH, como factor
pronostico para la aparicion de lesiones tras el tratamiento.

Posteriormente al TPH deben ser controladas periodicamente con el fin de detectar la aparicion
de lesiones preinvasoras en mucosa cervical y en el resto de tracto genital inferior.

La Sociedad Espanola de Ginecologia y la Asociacion de Patologia Cervical®®, asi como otras
Sociedades sobre pacientes con TPH=°, aconsejan iniciar el cribado a los 21 anos y realizar una
citologia anual a las pacientes inmunodeprimidas. En caso de presentar alguna anomalia en la
exploracion o en las pruebas de cribado, se seguird el mismo protocolo de diagnoéstico mediante
colposcopia y biopsia de las dreas sospechosas observadas®® que en el resto de la poblacion
sana.

Al final de este documento se propone una guia practica de recomendaciones para el cuidado
ginecologico de estas pacientes.

2.3.4 TRATAMIENTO

Si la biopsia cervical demuestra la presencia de lesiones malignas o premalignas en la mucosa
cervical, vulvar o vaginal, se procederd a su tratamiento segun el protocolo recomendado por las
sociedades cientificas®® 22, de forma similar a las pacientes sanas.

2.4. PREVENCION

Las vacunas frente al VPH utilizan como inmundgenos las proteinas de la capside del virus. No
contienen ADN del virus. Los anticuerpos generados, en titulos de 10 a 100 veces mds elevados
que los que proporciona la inmunidad natural, alcanzan las mucosas por trasudacion o exudacion
y bloquea la infeccion del VPH en las células basales del epitelio cervical. Se han desarrollado 2
modelos de vacuna:

a) Vacuna bivalente (VPH 16/18). Utiliza el sistema adyuvante ASO4, con monofosforil
lipido A (MPL). Indicada para la prevencion del cdncer de cérvix, y lesiones preinvasoras
de cérvix, vagina, vulva y ano causados por los tipos VPH 16 y 18 y por inmunidad
cruzada para los tipos 31, 33y 45.

b) Vacunatetravalente(VPH6/11/16/18)ynonavalente(VPH6/11/16/18/31/33/45/52/
58). Ambas utilizan como adyuvante una sal de sulfato de aluminio. Indicadas para
la prevencion de las verrugas genitales, el cncer de cérvix y lesiones preinvasoras de
cervix, vagina, vulva y ano producidas por los tipos de VPH 16 y 18, y 16-18-31-33-45-
51-58, respectivamente.

Los estudios de seguimiento a largo plazo de ambas vacunas (Mmas de 8 anos de seguimiento)
demuestran que son seguras. Las contraindicaciones para la vacunacion son la hipersensibilidad
a componentes de la vacuna o la presencia de alguna enfermedad aguda grave que haga
preferible retrasar la vacunacion.

El Comité Asesor espanol de Vacunas (CAV) recomienda la vacuna frente al VPH para todas las
ninas entre 11-12 anos. También esta financiada por el Sistema Nacional de Salud la vacunacion
de las mujeres infectadas por VIH hasta los 26 anos, las mujeres que han sido tratadas de una
lesion de alto grado cervical y los varones que tienen sexo con hombres. Fuera del calendario
vacunal también se recomienda la vacunacion a todas las mujeres hasta los 26 anos, aungue en
este caso no este financiada.
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2.4.1 VACUNACION EN MUJERES INMUNODEPRIMIDAS

Aunque la eficacia de la vacuna frente al VPH en mujeres inmunodeprimidas aun no estd probada,
la mayor parte de las guias clinicas para el cuidado de mujeres portadoras de TPH consideran
apropiado ofrecer vacunacion a las mujeres no vacunadas entre 12 y 26 anos durante el primer
ano tras el TPH.

Los datos existentes sobre inmunogenicidad y seguridad de la vacuna en pacientes
inmunocomprometidas corresponden en su mayor parte a pacientes infectadas por el VIH,
enfermedades autoinmunes con tratamientos inmunosupresores y pacientes con trasplante de
organo solido, con buenos resultados de seroconversion y seguridad??3°. Existe también, aunque
mMuy escasa, evidencia sobre la vacunacion frente al VPH después de un TPH. Una serie de 20
ninos y otra de 64 mujeres adultas objetivan una respuesta inmunogénica comparable ala de la
paciente sana, sin eventos destacables de seguridad®%<’,

Con estos datos, la 2017 European Conference on Infections and Leukaemia (ECIL) recomienda
la vacunacion frente a VPH siguiendo las indicaciones de la poblacion general de cada pais entre
By 12 meses después del trasplante, sea autdlogo o alogénico®®. Grado de recomendacién Blla.

A su vez, la Asociacion Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC) en la Guia de
Vacunacion Selectiva para Poblaciones de Riesgo de 2016 recomienda vacunar a las pacientes
con TPH hasta los 26 anos (Grado de recomendacion GRADE fuerte a favor, Calidad de Evidencia
baja). Por encima de los 26 anos, las mujeres podrian beneficiarse también de la misma®*.

Dres. José Maria Gris Martinez, Justo Callejo Olmos y Cristina Centeno Mediavilla.

3.1. DEFINICION

El fallo ovdrico prematuro (FOP) se caracteriza por la triada de amenorrea durante mas de 4
meses, falta de esteroides sexuales y elevacion de hormona gonadotrofica en una mujer antes
de los 40 anos*. La edad de 40 anos estd calculada como la edad media de la menopausia
menos dos desviaciones estandar.

Las sociedades cientificas de menopausia consideran mds adecuado el téermino de insuficiencia
ovdrica primaria (IOP) porque comprende la variabilidad de su cuadro clinico, su cardcter
reversible en algunas ocasiones, y enfatiza su origen ovdarico®.

Existen multiples causas de IOP, yatrogénicas y no yatrogénicas. Las no yatrogénicas a su vez
pueden tener origen genético, metabdlico, autoinmune e infeccioso®, pero no son el objeto de
esta guia. Entre las causas de origen yatrogeénico se encuentran la cirugia, por la exéresis de
ambos ovarios por causas benignas o mds frecuentemente malignas, y la quimioterapia y/o
radioterapia por cancer, entre las que se encuentran las pacientes receptoras de un TPH.

3.2. FISIOPATOLOGIA

Gonadotoxicidad de los tratamientos

Los tratamientos quimioterdpico y radioterdpico pueden tener un efecto de pérdida folicular y
atrofia sobre los ovarios que serd irreversible. Los ovarios tienen un numero limitado de células
germinales, y estas, tras su destruccion o atresia fisiologica, no se pueden regenerar. Los
tratamientos del cancer se clasifican segun su probabilidad de provocar insuficiencia ovarica en
tratamientos de bajo, intermedio y alto riesgo. Estos Ultimos se asocian a un riesgo de mads del
80% de fallo ovarico. Tanto la radiacion corporal total como la quimioterapia previa al TPH son
tratamientos de elevado riesgo de toxicidad gonadal.

3.21 QUIMIOTERAPIA

Los farmacos quimioterdpicos mds frecuentemente asociados al dano gonadal son los agentes
alquilantes, porque no son especificos del ciclo celular y pueden danar los foliculos primordiales
en reposo. La ciclofosfamida es el agente mejor estudiado. Los agentes cicloespecificos, como
el metotrexato (MTX) y el S-fluorouracilo muestran pocos efectos toxicos en la reserva ovdrica
(Tabla V).
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Tabla VIII. Clasificacion de los agentes citotoxicos segun el grado de gonadotoxicidad.

Alto riesgo Riesgo medio Bajo o nulo riesgo
(>80%) (40-60%) (<20%)
Ciclofosfamida Cisplatino MTX
Clorambucilo Adriamicina S-fluorouracilo
Melfalan Vincristina
Busulfan Bleomicina
Mostaza nitrogenada Actinomicina D
Procarbazina

Figura 1. Esquema de la gonadotoxicidad por la quimioterapia.

1. Agentes alquilantes: mostaza nitrogenada, ciclofosfamida y clorambucilo
producen dano permanente
2. Otros farmacos como el MTX, el 5-fluorouracilo, la doxorrubicina y el etopésido
producen un dano potencialmente reversible
3. La incidencia de fallo ovdrico precoz por disminucion de los foliculos y fibrosis
depende de:
a. La edad de la paciente
b. La relacién estructural ovocito-célula de la granulosa
c. Esquema quimioterdpico
d

. Dosis acumulativa de drogas citotéxicas

3.2.2 RADIOTERAPIA

La radioterapia es causa conocida de dano ovdrico y de esterilidad permanente. El dano ovarico
no solo se produce por la exposicion directa ala radiacion, sino también por efecto de la dispersion
fuera del campo de radiacion y es dosis dependiente.

Elovocito humano es muy sensible a la radiacion. La edad de la paciente®, el tiempo de exposicion,
la extension, el tipo de radioterapia (abdominal, pélvica externa, intracavitaria) y el esquema de
fraccionamiento son factores prondsticos del desarrollo de un fallo ovarico secundario a dicha
radioterapia 4.

Ademads, la radiacion tiene efectos sobre el cuerpo uterino. Puede comportar problemas de
implantacion embrionaria, pérdidas fetales precoces y aumento de la tasa de partos pretérmino?s.

El Utero prepuberal es mds vulnerable a los efectos de la radiacion pélvica.

Figura 2. Esquema de la gonadotoxicidad por la quimioterapia.

1. La radiacién ionizante produce dano sobre el ADN, que se traduce en una
disminucion de la reserva ovocitaria
2. Alas 4 u 8 semanas aparecen alteraciones hormonales:
a. Disminucién de estradiol
b. Aumento de FSHyLH
3. La persistencia y severidad del dano ovdrico dependen de:
a. La edad
b. La dosis de radioterapia:
i. <60 cGy no efectos deletéreos
ii. <150 cGy no efectos deletéreos en mujeres jévenes
iii. 250 a 300 cGys <10% de esterilidad permanente
iv. >300 cGys 60% de esterilidad permanente
v. >800 cGys 100% de esterilidad permanente

3.3. INCIDENCIA IOP TRAS TPH Y FACTORES DE RIESGO

Practicamente todas las mujeres en edad féertil (*S0%) que reciben un TPH tras un régimen de
condicionamiento mieloablativo padecerdn una insuficiencia ovdrica transitoria o definitiva®®. Un
pequeno porcentaje, menos del 5%, recuperaran la funcion ovarica durante un periodo de tiempo
limitado para finalmente entrar en menopausia precoz?®.

La IOP estd ligada a la intensidad del regimen de acondicionamiento previo al trasplante, la
quimioterapia recibida, la edad, y las complicaciones posteriores al TPH?.

Ya hemos visto que la irradiacion corporal total (TBI) equivalente a una irradiacion directa ovdrica
de mds de 10 Gy, y la quimioterapia a base de alquilantes como el busulfan y la ciclofosfamida,
se asocian casi siempre a un FOP. La edad por encima de los 40 anos en el momento del TPH se
asocia tambien a FOP en la mayoria de ocasiones. Por el contrario, la edad por debajo de 11 anos
es un factor de persistencia de la funcion ovdrica tras TPH.

3.4. CLINICA

Los sintomas de la IOP son los propios de la deficiencia de estrogenos y similares a la menopausia
fisiologicar:

« Amenorred

- Sofocos

« Sudoraciéon nocturna

- Trastornos del humor

- Trastornos del sueno

- Falta de concentracion

- Artralgia

- Deterioro de la funcion sexual

- Pérdida de la capacidad reproductiva

La disminucion de la funcion ovarica puede mostrarse como una irregularidad de las
menstruaciones antes de que aparezca la amenorrea. Los sintomas sexuales mds comunes son
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la disminucion del deseo vy la falta de lubricacion, teniendo como consecuencia la dispareunia y
la ausencia o el retraso del orgasmo®’. Hasta el 80% de las mujeres que sobreviven a un TPH
refieren disfuncion sexual y, a diferencia de los varones, la mayor parte no han experimentado
mejoria S anos después?.

Ademds, existen otros riesgos asociados al FOP, que son la enfermedad cardiovascular, la
osteoporosis y el deterioro de la funcion cognitiva. Sin embargo, no podemos atribuir toda esta
patologia al IOP, porque también estd influida por otros factores. El uso de esteroides, inhibidores
de la calcineurina, inhibidores de los receptores de serotonina y de la bomba de protones, la
hiperlipidemia o la deficiencia de vitamina D pueden influir en su aparicion?®.

El déficit de estrogenos antes de la pubertad impide el desarrollo de las caracteristicas sexuales
secundarias y aumenta el riesgo de osteoporosis, dano cognitivo y enfermedad cardiovascular.

3.5. EVALUACION-DIAGNOSTICO

El manejo de la IOP debe iniciarse antes del trasplante. Se debe informar de la probabilidad
de la insuficiencia ovarica y su sintomatologia, e indicar el uso de anticonceptivos o andlogos de
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en caso de riesgo de menorragia durante todo el
tratamiento del TPH. En este momento se informard tambien de la posibilidad de la preservacion
de la fertilidad (ver capitulo 4).

El diagnostico de la IOP se basa en la triada de amenorrea aparecida tras el TPH, la elevacion de
hormona foliculoestimulante (FSH) por encima de 40 Ul/L y reduccion de estrogenos por debajo
de 50 pg/mi*°. Estos datos analiticos no discriminan una IOP transitoria de la definitiva, pero
desafortunadamente no existen marcadores moleculares diagnosticos.

La disminucion de la funcion ovdrica puede o no acompanarse de irregularidades de la
menstruacion, sin embargo la amenorrea, una vez descartada la gestacion, se debe siempre a
un fallo ovarico completo. A la exploracion se pueden detectar la palidez, sequedad y disminucion
de los relieves de la vulva y la vagina.

La funcion tiroidea también puede disminuir, por lo que debe ser examinada durante la evaluacion
de la funcién ovdrica.

3.6. TRATAMIENTO, VIGILANCIA E IMPLICACIONES A LARGO PLAZO

3.6.1 TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO

A toda mujer por debajo de los 40 anos que presente amenorrea se le debe ofrecer tratamiento
hormonal sustitutivo (THS) hasta la edad media de la menopausia, S1 anos, siempre que no exista
una contraindicacion para el mismo, como el cdncer de mama y endometrio, enfermedades
cardiovasculares, porfiria o enfermedad grave del higado. Grado de recomendacién Bllb*2,

Las mujeres mayores de 40 anos también pueden beneficiarse de la hormonoterapia (HT).
No existe recomendacion explicita acerca de la formulacion de HT, y cualquiera de ellas puede
ser utilizada, como los estrogenos via transdérmica (estradiol, SO ug/24 h) o estrégenos orales
(estradiol, 1-2 mg/24 h). Si el Utero estd presente hay que anadir progesterona u otro gestdgeno,
ya sea en forma oral (acetato de medroxiprogesterona, 2,5 mg/24 h, progesterona micronizada,
100 mg/24 h o acetato de noretisterona S5 mg/24 h), vaginal (progesterona 100 mg/dia) o

transdérmica (parche que combina estradiol/noretisterona S0 pg/250 pg/24 h).

En mujeres jovenes, la HT puede ser sustituida por anticonceptivos a dosis bajas y de forma
continua para evitar la sintomatologia climatérica durante la semana de deprivacion.

El tratamiento sustitutivo con estrogenos alivia significativamente los sintomas vasomotores,
mejora la mucosa vaginal y previene la disminucion de la densidad 6sea, aumentando asi la
calidad de vida. Sin embargo, la HT no mejora la disfuncion sexual.

La testosterona transdérmica a dosis bajas (300 pg/dia) mejora el deseo sexual en mujeres tras
cirugia uterina, pero no existen datos de su eficacia y seguridad a largo plazo en las pacientes
con IOP yatrogénica”®. Si preferimos no indicar testosterona, a la paciente con disminuciéon de
deseo sexual se le puede aconsejar el uso de tibolona (2,5 mg/24 h, via oral).

Las medidas de apoyo psicologico y terapia de pareja podrian ser mds efectivas.

3.6.2 TRATAMIENTO NO HORMONAL

En caso de contraindicacion de HT, o sila paciente no desea estrogenos, existen otras opciones
terapéuticas segun la sintomatologia y el riesgo asociado. La sintomatologia vasomotora puede
disminuir con gabapentina, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRI) y la
clonidina™

Finalmente, el riesgo de cdncer de mama después de alo-TPH aumenta significativamente
después de la TBl y la radioterapia mediastinica. Por ello, se recomienda la mamografia a partir
de la edad de 25 anos u 8 anos despues de la radiacion del torax o TBI. Grado de recomendacion
AlA%E,

3.7. OSTEOPOROSIS

3.71 DEFINICION

La osteoporosis es es un enfermedad del sistema esquelético caracterizada por una peérdida
de masa osea y un deterioro de la microarquitectura del tejido éseo que comporta riesgo de
fractura.

Los factores de riesgo mds importantes para la osteoporosis son: la avanzada edad cronolégica,
el antecedente de fracturas previas, antecedentes familiares de fracturas osteoporoticas y la
disminucion de densidad de la masa osea.

Un indice de masa corporal elevado es un factor protector para la osteoporosis, mientras que la
perdida rapida de peso y la inmovilizacion son factores de riesgo.

La menopausia precoz estd asociada con la presencia de osteoporosis en mujeres menopausicas
menores de B5 anos, y estd estadisticamente asociada con la presencia de fracturas durante la
vida, especialmente en la edad avanzada.
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3.7.2 RIESGO DE OSTEOPOROSIS ASOCIADA ATPH

Con la mejora de la supervivencia ganan importancia las complicaciones a largo plazo de la TPH,
como son los trastornos del metabolismo dseo. Al TPH se asocian la osteoporosis y la necrosis
avascular. Entre 2 y 12 meses después del TPH se observa una disminucion de la densidad dsea
en el 25-50% de los casos, y la necrosis avascular aparece entre el 5% y 19%, en los 3 primeros
anos®.

El factor de riesgo mds importante para la fractura dsea en la paciente con TPH es el uso
prolongado de corticoides asociado a la EICR aguda o cronica. El riesgo de fracturas por
osteoporosis aumenta con el uso de prednisona superior a S mg/dia durante un periodo de 3
meses.

Otros factores asociados a la pérdida de densidad ¢sea, en la paciente con TPH son la
quimioterapia, especialmente a altas dosis, los inmunosupresores del tipo de inhibidores de
calcineurina y el hipogonadismo (FOP)*°. También son factores de riesgo la diabetes mellitus, el
fallo renal y la malabsorcion con el déficit de vitamina D resultante.

El cambio de citoquinas tras el trasplante tambien se ha asociado a la pérdida de densidad
osed a traves de una alteracion del metabolismo dseo. Parece ser que, en este caso, el patron
de peéerdida 6sea seria diferente de otras formas de osteoporosis y afectaria mds a los huesos
corticales, como la cabeza del femur.

3.7.3 DIAGNOSTICO

- Se debe ofrecer una densitometria ¢sea (DEXA; absorciometria de doble energia)
durante el primer ano a todas las pacientes sometidas a TPH. Esta serd la medicion
basal a partir de la cual se valorard la rapidez y la intensidad de la perdida de masa
osea. Grado de recomendacion Al

« En caso de riesgo anadido como la terapia con prednisona superior a 5 mg/dia durante
3 meses, se indicard lo antes posible, dada la rapidez de la pérdida que se puede
producir

+ Si existen enfermedades previas asociadas o la edad superior a 60 anos en el
momento del TPH, se recomienda realizar una DEXA previa al trasplante. Si se obtiene
un resultado de T-score <1,5 DE (desviacion estandar), se puede realizar un seguimiento
mads frecuente

+ Ademds de la DEXA, se aconseja una determinacion basal de los niveles séricos de
calcio, fosfato, y 25-hidroxivitamina D a todas las pacientes.

3.7.4 PREVENCION
Medidas preventivas*:

« Se aconseja una ingesta diaria de calcio (800-1.200 mg/dia) y de vitamina D (800 Ul/dic)

- En caso de tratamiento con corticoides se administrard vitamina D3 (colecalciferol:
1.000 Ul/dia) y calcio (1.000-1.200 mg/dia)

+ Si es posible determinar los niveles séricos de vitamina D y calcio, estos se deben
mantener por encima de 30 ng/ml para la vitamina D y normocalcemia. Unicamente
se administratardn en casos de deficiencia. Grado de recomendaciéon Alb

+ Ambos son necesarios para el tratamiento de la osteoporosis, pero no son suficiente

« Los bifosfonatos aumentan la densidad ¢sea en pacientes con TPH, pero no se ha
demostrado una disminucion de las fracturas a largo plazo con el uso preventivo de

bifosfonatos. Si a ello le anadimos el riesgo de necrosis de mandibula, no quedan
argumentos suficientes para recomendar el uso de bifosfonatos

Tabla IX. Recomendaciones de medidas preventivas de osteoporosis tras TPHS.

Medidas preventivas Recomendacién Evidencia

Calcio y vitamina D en estados deficientes y en
caso de riesgo de deficiencia (pacientes con A Ib
glucocorticoides, prednisona 5 mg/dia >3 meses)

Bifosfonatos C lla

Actividad fisica regular A Ib

3.7.5 TRATAMIENTO

- Se recomienda tratamiento especifico para osteopenia/osteoporosis a aguellos
pacientes con una T-score <-1,5 DE en DEXA o con antecedente de fractura osea
(Grado de recomendacion Alla)*°. McClune®° propone un esquema de tratamiento mas
complejo que podemos ver en la Figura 3.

+ Enla actualidad, el tratamiento de primera linea de la osteoporosis son los bifosfonatos
junto con vitamina D y calcio (Grado de recomendacion Alla)*®5. La osteoporosis
puede tratarse mediante moduladores selectivos de los receptores de estrogenos
(SERM), como el raloxifeno (60 mg/dia, via oral) o bazedoxifeno (20 mg/dia, via oral).
Ademds, disminuyen el riesgo de cdncer de mama. Por contra, pueden empeorar la
sintomartologia vasomotora y la atrofia vaginal?®. Sin embargo, no existen estudios de
SU Uso en pacientes con TPH.

+ Se utiliza la via parenteral (bifosfonatos: Acido Zoledrénico 4 mg/100 ml, cada 3
meses) cuando existen contraindicaciones para la via oral: pacientes inmovilizados, con
disfagia y EICR gastrointestinal. Grigg®® observa una recuperacion de la densidad ésea
de columna y cuello femoral durante el segundo ano de tratamiento con pamidronato
a elevadas dosis.

- La osteonecrosis de la mandibula (OM) es una complicacion poco frecuente, pero
puede llevar a una grave mutilacion maxilofacial. La frecuencia en pacientes tras TPH
no es bien conocida, situdndose entre el 4,5y 15% a los 3 anos. Son factores de riesgo
reconocidos para OM la administracion de bifosfonatos por via intravenosa, el cancery
su tratamiento, la cirugia dental, los glucocorticoides, inmunosupresores, el alcohol y el
tabaco.

« EI THS indicado en las pacientes con FOP previene la pérdida de masa osea, pero
no se ha demostrado un aumento de la misma. No es Util para el tratamiento de la
osteoporosis multifactorial de la paciente trasplantada.

- Otros tratamientos son experimentales, por ejemplo andlogos de la parathormona
como la teriparatida y denosumab (60 mg IM cada 6 meses + suplementos de calcio
y Vitamina D, por el riesgo de hipocalcemia). La teriparatida estd indicada para la
osteoporosis secundaria a glucocorticoides, pero estd contraindicada en pacientes con
antecedente de TBI y de estructuras éseas, lo que limita su uso (Tabla X).
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Tabla X. Recomendaciones de opciones terapéuticas para la osteopenia/osteoporosis en pacientes con

TPH?S.

Opciones terapéuticas:

T-score £-1,5 DE en DEXA o
riesgo de fractura

Recomendacion

Evidencia

Calcio y vitamina D A b
Bifosfonatos A lla, Ib
THS en estados deficientes A lla
Parathormona Experimental b
Raloxifeno Experimental -
Denosumab Experimental Ib

3.7.6 SEGUIMIENTO

Una vez instaurado el tratamiento con bifosfonatos la DEXA no es util para valorar la respuesta,
porgue no se correlaciona con el riesgo de fractura. Por ello, no se repite la DEXA hasta los 24

meses.

Son necesarios mas estudios para conocer el efecto a largo plazo de los bifosfonatos.

Figura 3. Guia para la deteccion y tratamiento de la osteoporosis después de TPH en los adultos.

25-hidroxi en sangre

Evaluar los factores de riesgo para osteoporosis pre-TPH y peridodicamente después de TPH
para todos los receptores de TAPH y alo-TPH; considerar la medicion de los niveles de vitamina D

!

Exposicion significativa a corticosteroides después de TPH
(equivalente a prednisona 25 mg diarios durante >3 meses)

[

I

Si
Prueba de DMO
mediante DEXA a los 3
meses después de TPH
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NO
Pruebas de DMO
mediante DEXA 1 ano
después de TPH*
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[
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T-score <-1,0
Considere la terapia
con antirresortivos

“Los pacientes con alto riesgo de osteoporosis pre-TPH pueden som-
eterse antes a la prueba DMO (densidad mineral ésea)’.

T-score >-1,0
DEXA cada 1-2
anos después

de TPH

T-score 2-2,5
Considere la
terapia con

antirresortivos

T-score -del1l0a
-2,5 Evaluar el riesgo
de fractura (FRAX) y
considerar la terapia

antirresorcion en

pacientes con riesgo de

fractura significativa

T-score >-1,0
DEXA cada 1-2
anos después

de TPH

4. TECNICAS DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

Dres. José Maria Gris Martinez, Justo Callejo Olmos y Cristina Centeno Mediavilla.

4.1. INTRODUCCION

Las pacientes afectadas por procesos oncologicos que requieren la exposicion a radio o
quimioterapia constituyen una poblacion de riesgo para el desarrollo de fallo ovarico yatrogeénico,
al que se asocia la pérdida de capacidad reproductiva en un elevado porcentaje de las pacientes
supervivientes®.

Se ha estimado que el 25% de los casos de cdncer que afectan a la mujer aparecen en pacientes
que no han iniciado su plan reproductivo. Con el aumento de supervivencia y calidad de vida de
las mujeres jovenes a las que se les ha realizado un TPH, estdn preparadas para no renunciar
su plan reproductivo, pero como contrapartida alrededor del 30% de las pacientes expuestas en
la edad post-puberal al acondicionamiento mieloablativo experimenta IOP.

Por ello, toda mujer en edad pre y postpuberal debe ser informada de las consecuencias y
sintomatologia del fallo ovarico y, si no ha cumplido su deseo reproductivo, de las posibilidades
de preservacion de su fertilidad si es posible.

Para abordar este tema deberemos despejar algunas incognitas que nos centren en la cuestion.
¢Cudles son las pacientes en las que nos podemos plantear tratamientos o técnicas para
preservar la fertilidad?%*
1. Pacientes enlas que podemos prever que su fertilidad puede quedar comprometida
en un futuro mds o menos proximo
2. Pacientes cuya dotacion folicular o su evaluacion empirica (su “reserva folicular”)
sea todavia suficiente

En pocas palabras, el perfil de la paciente que estamos describiendo es el de una mujer menor de
35 anos, subsidiaria de un tratamiento oncoldgico, o en nuestro caso de un TPH con perspectivas
de curacion®-&,

4.2. DIAGNOSTICO DEL FALLO OVARICO PRECOZ YATROGENICO Y EVALUACION DE LA
RESERVA FOLICULAR OVARICA

Si tras un tratamiento citotdoxico una mujer presenta una amenorrea sostenida, debemos
descartar unfallo ovdrico prematuro. Para confirmar el diogndéstico realizaremos determinaciones
hormonales. Los cambios hormonales caracteristicos de un fallo ovdrico prematuro son similares
a los de la menopausia fisiologica: se produce un incremento de los niveles de FSH, disminucion
de la inhibina B y del factor de crecimiento IGF-1 y disminucion de los estrogenos séricos (<30~
50 pg/mi)=“.

A aguellas mujeres que tras el tratamiento quimio y/o radioterdpico conservan o recuperan las
menstruaciones, se les debe realizar una evaluacion de la reserva folicular ovarica mediante:

- Una valoracion ecogrdafica del namero de foliculos antrales y estimacion del volumen
ovdrico. En pacientes con disminucion de la poblacion folicular se encuentran menos
de 4 foliculos antrales y un volumen ovdrico menor de 3 cc.
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- Medicién de FSH y estradiol séricos (3-52 dia del ciclo) Se estima que la funcion
ovarica es normal cuando los niveles de FSH estan por debajo de 10 mIU/ml y los de
estradiol por debajo de 80 pg/ml.

« Hormona antimulleriana (AMH) en cualquier momento del ciclo. El punto de corte del
valor de normalidad es igual o superior a 2 ng/ml=25°.

Las tecnicas de estudio de la reserva ovdrica no permiten pronosticar el momento de la
menopausia a una mujer que tras haberse sometido a un tratamiento citotoxico ha recuperado
sus ciclos menstruales.

4.3. TRATAMIENTOS PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN PACIENTES QUE SEVAN
A SOMETER A TRATAMIENTOS GONADOTOXICOS

Las técnicas actualmente disponibles para la preservacion de la fertilidad pueden clasificarse
en funcion su grado de aplicabilidad clinica, segun las evidencias existentes con respecto a su
eficacia y seguridad (tabla X1)>.

Tabla XI. Tecnicas de preservacion de la fertilidad en la paciente previo a TPH.

Técnicas de eficacia y seguridad demostradas

Criopreservacion embrionaria

Criopreservacion de ovocitos maduros

Proteccion germinal farmacologica

Congelacion de tejido ovdrico para autotrasplante:
Ortotopico
Heterotopico

Maduracion in vitro de ovocitos

4.3.1 CRIOPRESERVACION EMBRIONARIA

Un procedimiento de eficacia y seguridad demostrada es la criopreservacion de embriones
generados a partir de ovocitos de la paciente. Las limitaciones fundamentales de esta técnica
son la necesidad de un tiempo minimo para aplicar el procedimiento de fecundacion in vitro y la
necesidad de gametos masculinos para obtener los embriones.

Periodo de estimulacion ovdrica
Se debe reducir al maximo el intervalo de tiempo desde que una paciente es diagnosticada de un
cdncer hasta que inicia estimulacion ovdrica previa al tratamiento con quimioterapia.

Los antagonistas de la GnRH permiten el comienzo precoz de la estimulacion ovdrica
independientemente del momento del ciclo ovdrico, con lo que el tiempo necesario para la
captacion de los ovocitos ha disminuido a un minimo de 15 dias.

No se han observado diferencias entre los diferentes preparados de gonadotropinas. La dosis de
estimulacion deberd ser individualizada para cada paciente, con el objetivo de utilizar la menor
dosis posible®.

4.3.2 CONGELACION DE OVOCITOS

La criopreservacion de oocitos maduros metafase |l tras la estimulacion ovdrica con
gonadotropinas es una alternativa para preservar la fertilidad de las mujeres que no tienen
pareja en el momento del tratamiento®® Esta técnica, al igual que la criopreservacion de
embriones, requiere de estimulacion ovdrica farmacoldgica para inducir el desarrollo folicular
multiple y la maduracion ovocitaria.

Los resultados obtenidos con ella son prometedores, pero no debe olvidarse que son series
limitadas de centros con dilatada experiencia en la tecnica.

Globalmente podriamos decir que con la vitrificacion, en poblacion joven sana se obtienen tasas
de supervivencia de los oocitos tras la descongelacion (desvitrificacion) del 90% y tasas de
gestacion del 40-45%°5370. El éxito obtenido con esta técnica depende de la edad de la paciente,
el numero de ovocitos obtenidos, los embriones resultantes y su calidad”.

4.3.3 PROTECCION GERMINAL FARMACOLOGICA

Varios metaandlisis recientes concluyen que la utilizacion de andlogos agonistas de la GnRH
(aGnRH) en mujeres premenopdusicas que se van a someter a tratamiento quimioterdpico es
potencialmente beneficiosa en términos de FOP, pero no en cuanto al numero de gestaciones.
Los autores sugieren que son necesarios ensayos clinicos con los mismos objetivos, mismos
parametros de evaluacion de la reserva ovdrica y comparando mismas indicaciones y mismas
pautas de tratamiento quimioterdpico’.

Un estudio multicéentrico alemdn, ensayo clinico fase Il, observéd que las pacientes afectas de
linfoma de Hodgkin tratadas con aGnRH no eran protegidas del tratamiento quimioterdpico al
que eran sometidas’.

En nuestro pais, los resultados de un ensayo clinico fase Il de Gris y cols. sugieren que el
tratamiento concomitante con aGnRH durante la quimioterapia no consigue un efecto protector
de la fertilidad cuando se evalla la reserva ovdrica mediante la determinacion de AMH”™.

Como conclusion, se puede ofrecer el tratamiento concomitante con andlogos agonistas de la
GnRH a la paciente que debe someterse a tratamiento citotdxico en el contexto de un ensayo
clinico informando sobre las posibles ventajas y las limitaciones que en la actualidad presenta
dicho tratamiento, a la espera de los resultados de nuevos ensayos clinicos en el futuro”™ 7.

4.3.4 CONGELACION DE TEJIDO OVARICO
El objetivo de la extirpacion y congelacion de tejido ovdrico es su proteccion del efecto
gametotoxico de los tratamientos oncologicos, y mantenerlo viable para la reimplantacion
posterior en el organismo de la paciente’®”®.

El injerto de tejido ovdarico se debe considerar dentro de las lineas de investigacion en terapia
tisular. A partir de aqui, deberemos aprender sobre la viabilidad del implante (las técnicas vy
condiciones de insercion, cuidados, tipos, lugares, etc.), la criopreservacion (la metodologia de la
congelacion y descongelacion de este tejido, el criopreservante mds adecuado, etc.) y, por ultimo,
el tratamiento de este tejido descongelado y reimplantado (el tipo de estimulacion que precisard
este tejido, si realmente la precisa, etc.)=°.
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Viabilidad del implante
Los indices de supervivencia de la poblacion de foliculos primordiales se sitdan alrededor del
S0%582,

Los riesgos de la técnica para la paciente son los causados por la posibilidad tedrica de
reinoculacion de células tumorales presentes en el ovario criopreservado, y en menor medida,
los riesgos asociados a los procedimientos quirdrgicos de extraccion y reimplantacion del tejido
ovdrico. La metdstasis ovdrica de los tumores frecuentes en la edad reproductiva es excepcional,
pero su trascendencia es tal que es imprescindible descartar la presencia de células tumorales
en el tejido ovdrico que se va a implantar, asi como informar a la paciente de la existencia de este
riesgo.

Tratamiento del tejido ovdrico reimplantado

Los resultados gestacionales obtenidos en la actualidad pueden considerarse anecdoticos.
Por tanto, este método solo deberia ofrecerse a las pacientes en el contexto de un programa
experimental sometido a la aprobacion de comités externos®.

El autotrasplante heterotopico (fuera de la pelvis) requiere la utilizacion de técnicas de fecundacion
in vitro para obtener una gestacion, mientras que el modelo ortotépico es tedricamente
compatible con la reproduccion natural. Ambos modelos, aplicados ya actualmente por un
reducido numero de investigadores, podrian derivar en un futuro mdas o menos pProximo en
procedimientos consolidados y clinicamente aplicables.

4.3.5 MADURACION OVOCITARIA IN VITRO

Las tecnicas de maduracion in vitro de ovocitos inmaduros se han aplicado a partir de ovocitos
extraidos con o sin estimulacion ovarica previa, o procedentes de muestras de tejido ovarico.
Las modalidades tecnicas sobre la que se dispone de mds experiencia son las basadas en
maduracion final in vitro de ovocitos en profase |. La maduracion terminal de ovocitos mads
inmaduros (primordiales y primarios), y que constituyen la parte principal de la reserva folicular
presente en el tejido ovdrico, no resulta aun factible®.

El riesgo mads temido de este procedimiento son las alteraciones cromosomicas, genéticas
y epigenéticas que podria generar el proceso de maduracion, cuya importancia aun no se ha
establecido®®.

Esta es una estrategia atractiva para la preservacion de la fertilidad en mujeres jovenes a
las que se les va a congelar tejido ovdrico. De esta manera se evita la implantacion de células
tumorales en caso de que el ovario presente una metdstasis del tumor. Los oocitos se obtendran
por aspiracion directa de los foliculos antrales. No se precisa estimulacion ovdrica previa, por
lo que la quimioterapia podrd ser instaurada inmediatamente. Otra ventaja adicional es que
disponemos de tejido ovdrico congelado para un posterior reimplante del mismo y recuperacion
de la funcion endocrinologica.

4.4. CONSIDERACION FINAL Y ALGORITMO TERAPEUTICO

Con respecto al andlisis ético, conviene recordar que las medidas de preservacion de la fertilidad
no pueden considerarse prioritarias respecto al tratamiento del proceso oncologico, y no deben
nunca comprometer la eficacia del mismo, limitando o demorando su aplicacion.

La Figura 4 recoge las opciones terapeuticas que actualmente se estdn proponiendo por
diferentes autores o escuelas para preservar la fertilidad en estas pacientes. Las técnicas
consideradas experimentales, con resultados por contrastar, son las marcadas con asterisco, y
el resto estdn aceptadas por su seguridad y eficacia.

Figura 4. Algoritmo sobre la propuesta actual para la preservacion de la fertilidad en la paciente
oncologica.

radioterapia
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5. RECOMENDACIONES DEL CUIDADO GINECOLOGICO DE LA

Dra. Cristina Centeno-Mediavilla.

5.1. ANTES DEL TPH

Siempre y cuando las condiciones clinicas de la paciente lo permitan, y a criterio del Hematologo,
se realizara:
a) Asesoramiento acerca de los sintomas de menopausia y el riesgo de pérdida de la
capacidad reproductiva
b) Asesoramiento sobre la preservacion de la fertilidad y remitir a la Unidad de Fertilidad
de forma inmediata
c) Citologia cervical y determinacion de VPH (si es posible)
d) Examen inicial de vulva y vagina para valorar la evolucion post-trasplante
e) Asesoramiento acerca de los sintomas de EICR vulvovaginal
f) Anticoncepcion durante todo el periodo de TPH

5.2. SEGUIMIENTO POST-TRASPLANTE

5.2.1 SINTOMATOLOGIA VULVOVAGINAL

a) Asesoramiento de la sintomatologia vaginal esperada por FOP y EICR genital sino se
ha realizado pretrasplante

b) Inicio precoz tras TPH de estrégenos tépicos vaginales

) Inicio precoz tras TPH de THS sistémico si sintomatologia, incluso previamente a la
confirmacion mediante gonadotrofinas de la menopausia

d) Inicio precoz por parte del paciente de autovigilancia de sus genitales mediante la
autoexploracion vaginal o introduccion de dilatador si la paciente no mantiene RRSS
periodicas

e) Revision periddica de la sintomatologia compatible con EICR, disfuncion sexual y
exploracion pélvica periddica desde los 3 meses post-TPH y con frecuencia segun la
sintomatologia

f) En caso de diagnostico de EICR, iniciar tratamiento precozmente mediante corticoides
de accion potente (Clobetasol en pomada). En cada visita se gradard la severidad de
los signos y sintomas. La frecuencia de las visitas dependerd de la sintomatologia y
signos presentes y del tiempo desde TPH

5.2.2 ENFERMEDAD VPH

a) Realizar citologia cervical (con VPH si es posible) con periodicidad anual como minimo

b) Exploracion de vulva, vagina y cérvix para descartar enfermedad por VPH en el
momento de la citologia cervical

c) Determinacion VPH ante citologia ASCUS (atipias en células escamosas de significado
incierto) si no se ha realizado previamente

d) Colposcopia en todas las pacientes con citologia ASCUS VPH positivo o peor

e) Manejo activo (preferible el tratamiento a la conducta expectante en presencia de
EICR genital) de las lesiones detectadas segun las guias de prevencion del cancer
cervical

) Indicar la vacuna VPH con el resto de inmunizaciones

g) Si las citologias se mantienen normales, cuando se suspenda el tratamiento

inmunosupresor se puede alargar el intervalo entre citologias a co-test (citologia +
test VPH) cada 3 anos

5.2.3 EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-OVARICO
a) Evaluacion del la funcion ovdrica de forma anual mediante clinica y exploracion
b) Deteccion de estradiol, FSH, LH y TSH (si se considera necesario)
c) Ecografia vaginal con periodicidad anual o cuando el ginecélogo lo considere
d) Mantener la anticoncepcion post-trasplante mientras se mantenga la funcion ovdrica
e) Evaluacion de la reserva ovdrica si la paciente desea gestacion y ha reanudado
menstruaciones

5.2.4 TRATAMIENTO DEL FOP
a) Evaluar la presencia de contraindicaciones del THS
b) Si no existen, iniciar precozmente THS a la paciente por debajo de 40 anos, y
considerarla también por encima de los 40 anos segun la sintomatologia climatérica
y estado oseo
c) Mantener la THS hasta la edad media de la menopausia (48-50 anos) o en funcién de
la evolucion clinica y las complicaciones que puedan aparecer.

5.2.5 RIESGO DE CANCER DE MAMA
a) Exploracion mamaria anual e iniciar mamografia anual a los 40 anos
b) Si la paciente ha recibido TBI, se iniciard la mamografia anual a los 25 anos u 8 anos
despues del TPH

5.2.6 CUIDADOS DEL HUESO
a) DEXA en el primer ano de seguimiento
b) Si la paciente es mayor de B0 anos o si presenta riesgo de osteoporosis (tratamiento
con prednisona mds de 3 meses), se realizard inmediatamente
) Indicar Vitamina D y Calcio
d) Si el T-score es menor de -1,5 considerar la posibilidad de bifosfonatos o THS para la
prevencion

5.2.7 FUNCION SEXUAL
a) Evaluar la presencia de dispareunia, disminucion del deseo y de la actividad sexuall
b) Descartar y tratar fallo ovdrico y EICR genital
c) Considerar la terapia psicologica individual o de pareja
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