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1. INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos y de o6rganos soélidos ha
revolucionado el pronéstico de muchas enfermedades, aumentando la
esperanza de vida de los pacientes. Sin embargo, estas intervenciones conllevan
una serie de complicaciones a corto y largo plazo que requieren un enfoque
médico multidisciplinario. Entre los aspectos menos abordados, pero de gran

relevancia, se encuentra la salud ginecoldgica de las pacientes trasplantadas.

El tratamiento inmunosupresor, necesario para prevenir el rechazo del érgano
trasplantado, afecta multiples sistemas, incluido el sistema reproductivo. Las
mujeres trasplantadas tienen un mayor riesgo de alteraciones hormonales,
insuficiencia ovarica prematura, disfuncidon sexual y mayor susceptibilidad a
infecciones y neoplasias ginecologicas. A su vez, la Enfermedad Injerto Contra
Receptor (EICR), comun en trasplantes de médula o&sea, puede afectar
directamente la mucosa genital, generando complicaciones que requieren un

manejo especializado.

2. TIPOS DE TRASPLANTES Y SU IMPACTO EN SALUD
GINECOLOGICA
2.1 Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) (1)

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento en el

que se infunden células madre sanguineas sanas para reemplazar una médula
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O0sea danada o enferma. Estas células pueden obtenerse del propio paciente
(autdlogo), de un donante compatible (alogénico) o de un gemelo idéntico

(singénico).

ElI TPH se utiliza principalmente en el tratamiento de enfermedades malignas de
la sangre como leucemias, linfomas y mieloma multiple. También esta indicado
en enfermedades no malignas como la anemia aplasica severa, la talasemia
mayor y ciertas inmunodeficiencias. Las células madre pueden obtenerse de la
médula Osea, de la sangre periférica tras movilizacion con factores de

crecimiento o de la sangre del cordon umbilical.

Posibles efectos ginecologicos (2):

- Insuficiencia ovarica prematura (IOP)
- Enfermedad Injerto Contra Receptor (EICR) genital.
- Infertilidad

- Mayor riesgo de neoplasias ginecoldgicas secundarias

2.2 Trasplante de érgano sélido

El trasplante de drgano sdélido (TOS) es un procedimiento quirurgico que
reemplaza un érgano enfermo con uno sano de un donante. EI TOS esta indicado
en casos de insuficiencia organica terminal, donde la funcién de un 6rgano vital
estd gravemente comprometida y no existen otras opciones de tratamiento

efectivas.

Los o6rganos pueden provenir de donantes fallecidos, ya sea por muerte
encefalica o circulatoria controlada, o de donantes vivos, como en el caso del

trasplante renal o hepatico parcial.
Posibles efectos ginecoldgicos (3):

- Alteraciones menstruales: Son comunes en el periodo perioperatorio y
durante el ajuste de inmunosupresores.
- Recuperacién de la funcion ovarica: En mujeres con disfuncidén ovarica

secundaria a enfermedad crénica, la funcién hormonal puede mejorar tras
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un TOS exitoso.

- Riesgo de infecciones genitales y cancer ginecoldgico: Existe un riesgo
significativamente mayor de desarrollar cancer en comparacién con la
poblacidn general, principalmente debido a que la terapia
inmunosupresora cronica necesaria para prevenir el rechazo del érgano
debilita la respuesta inmunitaria y aumenta la susceptibilidad a infecciones
virales que pueden causar cancer (4). Las mujeres trasplantadas deben
someterse a pruebas ginecoldgicas periddicas para detectar lesiones
premalignas y malignas.

- Complicaciones durante el embarazo: Si bien muchas pacientes
recuperan la fertilidad, los embarazos post-TOS son de alto riesgo, con
mayor tasa de preeclampsia, parto prematuro y restriccion del crecimiento

intrauterino (5).

3. COMPLICACIONES GINECOLOGICAS POST-TRASPLANTE
3.1 Insuficiencia ovarica prematura (2,6)

Se define como la pérdida de la funcion hormonal ovarica por debajo de los 40
afos, provocando sintomatologia vasomotora, aumento del riesgo de
enfermedades cardiovasculares, endocrinas y autoinmunes, osteoporosis,
disfuncion sexual y esterilidad. En la poblacion general la prevalencia es de un
1%(7). Sin embargo, en pacientes con TPH es de >90%, siendo un factor
dependiente la intensidad del régimen de acondicionamiento (8). Menos de un

5% recuperan la funcién ovarica durante un periodo de tiempo limitado.

La quimioterapia y la radioterapia pueden ser causa de una pérdida irreversible
de foliculos y atrofia ovarica ya que no se pueden regenerar al haber un numero
limitado de células germinales. La gonatoxicidad de la quimioterapia depende
del agente citotoxico que se utilice, siendo en algunos casos potencialmente
reversible como el metrotexate o 5-fluorouracilo. Algunos ejemplos de aquellos

con alto grado de gonadotoxicidad son la ciclofosfamida o el clorambucilo.

Con respecto a la radioterapia, el dafio ovarico se produce por la exposicion

directa y por efecto de dispersion fuera del campo de la radiacion, siendo dosis
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dependiente. Las alteraciones hormonales aparecen a las 4-8 semanas,

observando una disminucién de estradiol y un aumento de LH y FSH.

El riesgo de insuficiencia ovarica prematura por disminucién folicular y fibrosis
tras tratamientos oncolégicos depende de la edad de la paciente, la intensidad
del régimen de acondicionamiento previo al trasplante y la dosis acumulativa de

drogas citotdxicas.

e Diagnostico y tratamiento

El diagnéstico se basa en la evaluacion clinica y pruebas de laboratorio. Los
criterios diagndsticos incluyen la presencia de amenorrea durante al menos 4
meses Y niveles elevados de FSH superiores a 40 mIU/mL en dos ocasiones

separadas por al menos un mes.

El tratamiento en estas pacientes se centra en el manejo de los sintomas y la
preservacion de la salud ésea y cardiovascular. Resulta fundamental
proporcionar informacién, asistencia y asesoramiento en fertilidad a las
pacientes con deseos geneésicos que van a ser sometidas a un trasplante, con
el fin de preservar su potencial reproductivo y garantizar una toma de decisiones

informada (8).

e Terapia hormonal sustitutiva: Es el tratamiento de primera linea para
aliviar los sintomas de hipoestrogenismo y prevenir la osteoporosis. Se
recomienda su administraciéon y mantenimiento hasta la edad fisioldgica
de la menopausia (alrededor de los 50 afios). Los anticonceptivos
combinados constituyen una opcién para IOP sin deseo gestacional. Los
preparados con estrogenos naturales son los mas adecuados porque
tienen un efecto positivo sobre los marcadores cardiovasculares. En este
caso, seria conveniente valorar descanso de solamente 4 dias para que
la paciente no alcance el 25% del mes sin tratamiento. Si se elige la THS,
la dosis de estradiol debe ser mas elevada que la utilizada en menopausia,
pudiendo elegir entre via oral o transdérmica. En pacientes menores de
35 anos, 2 mg de estradiol, y en pacientes mayores de 35 afios, al menos

1 mg. Laterapia puede ser combinada continua o secuencial, siendo esta
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ultima la opcion a elegir si la paciente desea conservar el patron de

sangrado. (9,10)

En el caso de que la paciente sea portadora de DIU Mirena, podra ser
aprovechado para la terapia combinada continua. Sin embargo, no estaria

indicado su colocacion por este motivo exclusivamente.

Condicion Tipo Tratamiento
Estradiol +
No deseo de sangrado Terapia combinada progesterona diarios
periodico continua Estradiol + DIU de
levonogestrel
Anticoncepcién
combinada
Deseo de sangrado Terapia combinada
- . Estradiol diario +
peridédico secuencial
progesterona 12
dias/mes

Tabla 1.

Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRHa): Se
pueden utilizar para reducir los sintomas menopausicos y el sangrado
vaginal post-trasplante (11).

Preservacion de la fertilidad: Técnicas como la criopreservacion de
ovocitos o preservacion de embriones pueden ser consideradas antes del
procedimiento, especialmente en pacientes jovenes. En aquellas que no
realizaron preservacion de la fertilidad antes del trasplante, o en las que
asi lo decidan, la ovodonacion representa una alternativa viable para

lograr la maternidad (8).

3.2 Enfermedad Injerto Contra Receptor (EICR) genital

Se puede presentar de dos formas:

Aguda: Generalmente ocurre dentro de los primeros 100 dias post-

trasplante. Es causada por la activaciéon de células T del donante que
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atacan los tejidos del receptor, principalmente la piel, el tracto
gastrointestinal y el higado. Los sintomas incluyen dermatitis, hepatitis y
gastroenteritis. El tratamiento de primera linea incluye corticosteroides, y
en casos refractarios, se utiliza ruxolitinib, un inhibidor de JAK2. La
profilaxis con inmunosupresores es estandar, aunque no siempre efectiva.
(12)

e Cronica: Suele manifestarse después de los 100 dias post-trasplante y
puede desarrollarse de novo o como una extensién de la EICH aguda. Se
caracteriza por una presentacion mas diversa y multiorganica, jugando
las células T un papel importante. La EICR crénica es la complicacion
tardia mas frecuente tras un TPH alogénico, asi como la principal causa
de mortalidad distinta a la recaida de la enfermedad después del
trasplante. La incidencia es del 40% al 70%. (2,12)

Con respecto a la EICR a nivel genital, su incidencia en la mujer tras un TPH es
del 25-52%. Suele presentarse en los primeros dos afios tras TPH (7-10 meses
de tiempo medio), aunque puede presentarse de forma mas tardia. En la
mayoria de los casos, se acomparfa de afectacion a otro nivel, como cutanea u
oral. La afectacion puede ser vulvar (mas frecuente), vaginal o la coexistencia
de ambas. (2)

Detectar EICR a nivel genital afecta de manera significativa el enfoque
terapéutico de la paciente a nivel sistémico, ya que se debera valorar por parte

de Hematologia un ajuste del tratamiento inmunosupresor.
- Clinica

Los sintomas son poco caracteristicos, como por ejemplo ardor y disuria,
enrojecimiento e hinchazon, leucorrea abundante y dolor perineal y perianal.

También puede cursar de forma asintomatica.

La afectacion vulvar suele aparecer primero, con una media de 9 meses tras el
TPH. Se puede manifestar como dolor, sequedad o escozor. Como signos
podemos encontrar cambios en la mucosa: eritema, manchas blancas y
manchas reticulares (preferentemente en labios menores, clitoris y periné). Se
pueden evidenciar lesiones similares a las del liquen plano: areas reticulares y

manchas rojas con o sin erosiones o cicatrices. De forma menos frecuente,
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aspecto similar al liquen escleroso: manchas blancas, fisuras y placas
hiperqueratosicas (diferenciandose por la presencia de erosiones y posible
afectacion de mucosas). De manera mas severa o tardia podemos encontrar

fusion de labios menores entre si o a labios mayores, y aglutinacion del clitoris.

La afectacion vaginal aparece de media a los 19 meses tras TPH. Puede
provocar dispareunia y sequedad vaginal. Como signos observamos cambios en
la mucosa: eritema y leucorrea blanquecina o verdosa, areas erosivas similares
a las del liquen plano o hiperqueratésicas similares a las del liquen escleroso. En
las formas mas graves aparecen sinequias vaginales, bandas fibrosas
circunferenciales, areas densas escleréticas, acortamiento y esclerosis u

obliteracion completa de la vagina.

Para realizar la clasificacion de la gravedad, la Sociedad Espariola de
Hematologia y Hemoterapia propone unir los criterios de la NIH (13) y de
Zantomio (14).

Intensidad de los Localizacion

signos de EICRc

ginecoldégica Vulva Vagina

Leves Eritema o areas blancas Eritema

Vaginitis descamativa

erosiva
Cambios erosivos Leucorrea inespecifica (con
Moderados . . . .
Fisuras en pliegues vulvares cultivos negativos)
Pérdida de elasticidad
L o Sinequias vaginales
Aglutinacion del clitoris _ _
. . Estenosis o acortamiento
Severos Fusién de labios

vaginal

Tabla 2. Clasificacion de la gravedad de signos de EIRCc genital (2)
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En funcidn de la sintomatologia y la gravedad de los signos expuestos en la

Tabla 1 en la exploracion se asigna una puntuacion de 0 a 3.

Puntuacion Exploracion
0 No signos
Signos leves, pueden aparecer sintomas, con o sin dolor a la
1 exploracion
2 Signos moderados, pueden aparecer sintomas, con dolor a la
exploracion
3 Signos graves con o sin sintomas

Tabla 3. Sistema de puntuacion de la EICRc genital femenina. (2,13)
- Diagnostico
Dado el caracter inespecifico de los sintomas, el diagnostico debe
complementarse con una exploracion ginecoldgica detallada. El National
Institutes of Health (NIH) (13) propone los siguientes hallazgos para su
diagndstico:
1. Signos diagnosticos: Son suficientes por si solos para establecerlo.
* Rasgos similares a liquen plano
» Rasgos similares a liquen escleroso
* Sinequias y estenosis vaginal
+ Aglutinacion de clitoris y labios menores
2. Signos caracteristicos: No son suficientes por si solos para el diagnéstico
en ausencia de los primeros, pero si lo son si aparecen en una paciente
ya diagnosticada de EICHc en otra localizacion.

* Erosiones
» Fisuras
« Ulceras

La biopsia vulvar/vaginal se reserva para casos sin signos diagnosticos y sin
diagndstico previo de EICHc, o si no hay respuesta al tratamiento inicial en 6-8

semanas para descartar malignidad (riesgo tardio post-trasplante).

Es esencial establecer un diagnéstico diferencial adecuado frente a infecciones

vaginales, reacciones alérgicas, liquen escleroso o atrofia vaginal, ya que estas
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condiciones pueden coexistir o superponerse con una enfermedad injerto contra

receptor (EICR) genital subyacente. (2)

Tratamiento

El abordaje terapéutico se centrara principalmente en el uso de tratamiento local

con el objetivo de reducir los signos y sintomas a nivel genital. En aquellos casos

en los que no se observe mejoria con las medidas locales, se considerara el

empleo de tratamiento sistémico y, de ser necesario, intervencién quirurgica. Las

principales medidas son (2,15):

Evitar irritacion: Se recomienda evitar irritantes quimicos y mecanicos en
la wvulva, lavar con agua tibia y usar ropa holgada. Grado de

recomendacion A, Nivel de Evidencia Illb.

Tratamientos farmacoldgicos:

Corticoides tépicos de alta potencia (ej. Decloban® o Clovate®). El
tratamiento de primera linea seria Clobetasol 0,05 % unglento, aunque
en Espafia no esta disponible. Se utilizan por su potente efecto
antiinflamatorio e inmunosupresor y por el rapido control de los sintomas
como eritema, dolor y erosiones, previniendo complicaciones
como sinequias vaginales. Grado de recomendacion B, Nivel de

Evidencia Ib.

Estrogenos toépicos: Son utiles en la mejora del trofismo de la mucosa
vulvar y vaginal, sin ser suficientes para el tratamiento de la EICR. Se
recomiendan su utilizacién incluso en los casos de tratamiento hormonal
sistémico. Pueden ser necesarios para el tratamiento de los efectos de
los corticoides sobre las mucosas. Grado de recomendacion B, Nivel de

Evidencia Ib.

Inhibidores de calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus): Se pueden usar
para sustituir o disminuir la dosis de corticoides cuando sea necesario.

Se recomienda utilizarlos cuando hayan desaparecido las erosiones
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iniciales para no producir escozor. Grado de recomendacion C, Nivel de

Evidencia Ib.

o Actividad sexual, dilatadores, autoexploracion: La actividad sexual
moderada, el uso de dilatadores (pueden recubrirse con corticoides o
inhibidor de la calcineurina, dejandolos 10 minutos 2-3 veces/semana,
aumentando progresivamente el tamafo) y la autoexploracion digital
pueden ayudar a mantener la amplitud vaginal, aunque la inflamacién
debe tratarse primero. Grado de recomendacion C, Nivel de Evidencia
lla.

« Adhesiolisis quirurgica: Si las sinequias no mejoran con otras medidas,
es posible la adhesiolisis bajo anestesia. Es crucial continuar la accion
mecanica post-cirugia para prevenir recidivas. Se ha propuesto el uso de
ovulos de corticoides a altas dosis (ej. hidrocortisona al 10%
disminuyendo la dosis) las primeras semanas tras la adhesiolisis. Grado

de recomendacion C, Nivel de Evidencia llla.

3.3 Riesgo incrementado de neoplasias ginecoldgicas

Las pacientes que han recibido un TPH o TOS presentan un incremento de
riesgo de desarrollo de neoplasias debido a la inmunosupresién crénica y a la
disfuncién inmunitaria persistente post-trasplante, siendo el desarrollo de una

segunda neoplasia una de las causas de mortalidad a tener en cuenta.
- Cancer de cérvix

El VPH se encuentra implicado en casi todos los canceres cervicales y la
mayoria de neoplasias vulvares y vaginales. La carcinogénesis del virus del
papiloma humano (VPH) se ve facilitada en estas pacientes ya que, debido a la
inmunosupresion, existe mayor susceptibilidad a la persistencia del virus y un
mayor riesgo de progresion de las lesiones. La prevalencia de infecciones por
este agente y las lesiones citolégicas atipicas es alta en pacientes que han

recibido un trasplante alogénico. (16) Las mujeres con EICRc extensa, EICR
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genital o VPH pretrasplante tienen el mayor riesgo de enfermedad por VPH

postrasplante (17).

Por tanto, las pacientes con TOS o TPH presentan mayor riesgo de cancer de
cuello uterino, de vulva y de vagina, especialmente aquellas con EICR (se
incrementa hasta cinco veces el riesgo de carcinoma).(17) La raza negra y la

hidroxicloroquina se asocian con un mayor riesgo de displasia cervical (18).

Segun la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC)
(19) la prueba de cribado debe realizarse idealmente previo al trasplante y al
inicio del tratamiento inmunosupresor. En estas pacientes debe realizar el
mismo algoritmo de cribado que en aquellas pacientes con VIH (continuacién de
cribado de por vida y prueba de VPH cada 3 afos). Las recomendaciones de

esta asociacidn con respecto a la vacunacion son:

- Vacunacion de todas las mujeres con TOS o TPH hasta los 26 afios.
Calidad de evidencia baja, grado de recomendacion fuerte.

- Aquellas mayores de 26 anos pueden beneficiarse de la vacuna,
especialmente las que tengan EICR. Calidad de evidencia muy baja,
grado de recomendacion débil a favor.

- En pacientes sometidas a TOS, la vacunacion puede administrarse en
cualquier momento, aunque preferentemente debe administrarse antes
del uso de tratamientos inmunosupresores o biolégicos, para garantizar
una mayor inmunogenicidad.

- En el caso de los pacientes sometidos a TPH, se recomienda la
vacunaciéon después del mismo, dado que toda la inmunidad conseguida

pretrasplante se pierde al realizar el TPH.

Cancer de mama

La Sociedad Espariola de Hematologia y Hemoterapia recomienda, en pacientes
con TPH, la exploracién mamaria anual e iniciar el cribado con mamografia anual
a los 40 anos. En el caso de que la paciente haya recibido irradiacién corporal

total (TBI), iniciar mamografia anual a los 25 afios u 8 anos tras el TPH.

En aquellas con TOS, no existen estudios que propongan recomendaciones

especificas, aunque algunas sociedades cientificas coinciden en iniciar un
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cribado mas precoz y posiblemente mas frecuente que en la poblacién general,

siendo la prueba de imagen recomendada la mamografia (20).

4. CONSULTA DE GINECOLOGIA

4.1 Previa al trasplante

Si las condiciones clinicas de la paciente lo permiten, se programara una visita

ginecologica previa al trasplante (2) con el objetivo de realizar un asesoramiento

integral sobre las posibles consecuencias y afectaciones ginecologicas que

pueda causar el procedimiento.

Informacién sobre I0OP y preservacién de fertilidad en caso de deseo
genésico. En este caso, remitir a Unidad de Reproduccion Asistida de
forma preferente.

Exploracidon ginecolégica realizando inspeccion de vulva y vagina (para
valorar evolucién y posibles cambios tras trasplante).

Toma de citologia y de VPH para comienzo de cribado.

Anticoncepcion y evitar sangrados durante el tratamiento inmunosupresor.
Se recomienda la utilizacién de un anticonceptivo altamente efectivo
durante el proceso del trasplante, sobre todo en los casos en los que se
utilicen farmacos teratogénicos como el micofenolato. También se debe
evaluar la anticoncepcion postrasplante (21). En pacientes con TOS, la
fertilidad puede recuperarse en los meses postrasplante. Aunque el
embarazo no esta contraindicado en estas pacientes, se recomienda
planificarlo en base a la medicacién que han tomado y a la funcionalidad
del drgano trasplantado. Segun los Centros para el Control y la
Prevencion de enfermedades, la anticoncepcion en paciente
trasplantadas sin complicaciones tiene mas beneficios que riesgos
(categoria 2) (22). En cuanto a la eleccion del método, debe
individualizarse. Los anticonceptivos combinados de estrogeno y
progesterona se encuentran contraindicados en pacientes con
vasculopatia del aloinjerto. Los métodos de larga duracién reversibles

(DIU e implante subdérmico) son una buena opcidn en estas pacientes.
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Se puede recomendar el uso de método de barrera como adicional si la

paciente toma algun farmaco teratogénico (22).

Por otra parte, el TPH aumenta el riesgo de sangrado a todos los niveles
(incluido el uterino) debido tanto al uso de inmunosupresores, que
pueden afectar a los factores de la coagulacién, como a la
trombocitopenia severa que se desarrolla. En ocasiones, la metrorragia
que se produce es de dificil control (23). Entre las opciones a considerar
se encuentran los agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina, los anticonceptivos hormonales combinados y los

métodos de solo gestagenos. (24)

4.2 Tras el trasplante

En el caso de no haber podido realizar la consulta pre-trasplante se
proporcionara la informacién especificada anteriormente y se comenzara
el cribado de cancer de cérvix.

En caso de IOP establecida, se recomienda el inicio temprano de THS y
de estrégenos locales vaginales.

En caso de pacientes con TPH, se requiere un control clinico peridédico
de la paciente para valorar signos y sintomas vulvo-vaginales, su
tratamiento sintomatico y descartar en cada visita la aparicion de EICR
genital. En el caso de su desarrollo, iniciar tratamiento precoz con
corticoides topicos.

Cuidado de la salud 6sea realizando densitometria 6sea en el primer afio
tras TPH o inmediatamente si la paciente es mayor de 60 afos o tiene
alto riesgo de osteoporosis (ej. tratamiento con corticoides mas de 3
meses). Considerar bifosfonatos o THS si T-score menor de -1,5. (25)
Evaluar la funciéon sexual de la paciente como parte de su seguimiento
integral, abordando posibles alteraciones como la disminucion de la libido,
dispareunia o sequedad vaginal.

La SEHH aconseja revisiones perioddicas anuales tras TPH. Se podrian
espaciar segun criterio del especialista y evolucion clinica de la paciente.

En los primeros meses tras el trasplante se podria realizar un seguimiento
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mas estrecho. En caso de TOS no hay recomendaciones especificas de

periodicidad del seguimiento.

5. CONCLUSIONES

La atencion ginecoldgica para pacientes que han recibido TOS y TPH es un area
que requiere un enfoque multidisciplinario y continuo. Los estudios revisados
destacan la importancia de abordar las complicaciones ginecologicas que

pueden surgir en estas pacientes.

El seguimiento integral debe contemplar la evaluacion y tratamiento la
insuficiencia ovarica prematura, la preservacion de la funcion sexual, la
prevencion del cancer ginecologico y de mama, asi como el adecuado manejo
de la salud 6sea y hormonal. La deteccion precoz de la enfermedad injerto contra
receptor (EICR) genital, junto con la implementacion de estrategias de
autovigilancia y educacion sanitaria, mejora significativamente la calidad de vida

de estas pacientes y contribuye a una recuperacion funcional mas completa.

En este sentido, el desarrollo de protocolos especificos y la formacion de los
profesionales implicados son fundamentales para optimizar los resultados

clinicos y acompanar de forma integral a las pacientes.
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