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RESUMEN
Los tumores germinales constituyen uno de los paradigmas de tumor
curable. La mayoría de los pacientes con estadio I se curan solo con
cirugía,  para aquellos con enfermedad metastásica, el 90 % de los
pacientes  con  tumores  de  buen  pronóstico  serán  largos
supervivientes tras un tratamiento con quimioterapia. Sin embargo, la
supervivencia  a  largo  plazo  de  los  pacientes  que  han  recibido
quimioterapia es inferior a la población no tratada, y una proporción
significativa de los pacientes largos supervivientes tienen que pagar
un  precio  en  forma  de  toxicidad.  La  toxicidad  a  largo  plazo  la
podemos dividir en aquellas que confieren un riesgo vital (segundas
neoplasias,  toxicidad  cardiovascular),  y  aquellas  que  no  (neuro  y
ototoxicidad,  fertilidad,  fatiga  crónica).  La  identificación  de  las



diferentes toxicidades y su prevención, así como el control de otros
factores  de  riesgo  coadyuvantes,  ayudarían  a  aproximar  la
supervivencia global de los pacientes a la población general. 

Palabras  clave: Toxicidad  tardía.  Cáncer  de  células  germinales.
Quimioterapia.

A B S T R A C T
Testicular  germ-cell  cancer  (GCC)  is  a  curable  disease.  Stage  I
patients  are  mostly  cured  by  surgery  alone.  For  those  with  good
prognosis  advanced  disease,  radiotherapy  in  some  patients  with
stage II seminoma and chemotherapy for all other patients, provide
95 %  of  long-term  survivors.  Despite  this  high  level  of  curability,
overall survival has been reported lower for those patients receiving
either radiotherapy or chemotherapy compared to patients treated by
surgery alone. Long-term survivors face a higher incidence of second
neoplasms, and a higher risk of cardiovascular disease and metabolic
syndrome than expected. Other non-life-threatening toxicities such as
ototoxicity,  neurotoxicity  and  fertility  problems  are  common.  This
paper  reviews  the  potential  causes  of  the  higher  mortality  among
long-term  survivors  of  testicular  tumors,  the  incidence,  and  some
recommendations  for  the  diagnoses  and  prevention  of  long-term
sequelae in patients with GCC.
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INTRODUCCIÓN
Los tumores germinales de testículo (TGT) son una neoplasia curable,
con tasas de supervivencia por encima del 95 % a los 10 años (1).
Como ocurre  con otras  neoplasias  curables,  y  al  afectar  a  adultos
jóvenes con una sobrevida esperable de 40-50 años, el control de las
secuelas a largo plazo de los tratamientos es una necesidad médica.
Está bien constatada la mayor mortalidad de los supervivientes de
cáncer de testículo con respecto a la población general, y aunque la
comunidad oncológica ha progresado en términos de conocimiento de
la enfermedad, en la definición de grupos pronóstico y en el concepto
de  individualización  terapéutica  (2),  estas  diferencias  persisten
incluso en series de pacientes modernas con una menor intensidad de
tratamiento.  Si  bien  la  causa  última  de  las  toxicidades  es
desconocida,  se asocia con el  platino,  ya que es proporcional  a la
dosis recibida y diversas publicaciones han confirmado la persistencia
de cisplatino en tejidos sanos años después de un tratamiento (3). 
La  presente  revisión  resume  las  toxicidades  a  largo  plazo  más
frecuentes en los pacientes con TGT tratados con quimioterapia.  A
efectos descriptivos, clasificamos las toxicidades entre aquellas con
riesgo vital  (toxicidad cardiovascular,  segundas neoplasias)  y  otras
que pueden afectar la calidad de vida, pero sin riesgo vital (fertilidad,
ototoxicidad, neurotoxicidad, fatiga crónica). 

TOXICIDADES CON RIESGO VITAL
Segundas neoplasias 
Las segundas neoplasias sólidas suelen diagnosticarse a partir de los
10 años  después  del  tratamiento  inicial,  si  bien  las  neoplasias
hematológicas  tienen  un  inicio  más  precoz.  El  mayor  aumento  de
riesgo  relativo  sobre  la  población  no  tratada  es  para  tumores
hematológicos,  aunque  existe  también  un  exceso  de  riesgo  de
tumores sólidos. De acuerdo con la mayoría de las series publicadas,
el  riesgo relativo  de una segunda neoplasia  sólida no germinal  se
dobla  aproximadamente  después  de  una  radioterapia  o



quimioterapia.  Los  factores  asociados  a  un  incremento  del  riesgo
relativo son la intensidad de quimioterapia,  con un mayor riesgo a
mayor  dosis,  y  la  edad,  con  una  incidencia  superior  en  pacientes
jóvenes. La combinación de quimioterapia y radioterapia multiplica el
riesgo (4).  En aquellos pacientes tratados con una quimioterapia a
altas dosis, la incidencia es más alta y el diagnóstico es más precoz,
con  una  mayor  incidencia  de  tumores  hematológicos  en  los  dos
primeros años,  y  la  de  neoplasias  sólidas  en  tan  sólo  5 años
posintensificación (5). 
Se  desconoce  el  mecanismo  fisiopatológico  de  este  riesgo  más
elevado,  si  bien  la  acumulación  de  cisplatino  en  determinados
órganos blanco podría ser una explicación (6).

Enfermedad cardiovascular y síndrome metabólico 
Los  pacientes  con  TGT  tratados  con  quimioterapia  desarrollan
complicaciones  vasculares  de  forma  aguda  (fenómenos
tromboembólicos)  y  crónica,  cardiopatía  isquémica  e  infarto  de
miocardio,  trombosis  venosa  y  síndrome  de  Raynaud  (7).  Se  ha
descrito  un  descenso  en  la  función  ventricular  en  los  largos
supervivientes de cáncer de testículo a un mayor ritmo del esperable
por el proceso de envejecimiento. Además del deterioro de función
ventricular,  el  riesgo  de  cardiopatía  isquémica  es  hasta  4 veces
mayor. El riesgo de toxicidad vascular aumenta si se añaden otros
factores de riesgo como obesidad e hipertensión (8).
Los mecanismos de daño cardiovascular en los pacientes que reciben
quimioterapia no son claros, aunque parece evidente que existe un
daño  directo  vascular  tanto  por  la  quimioterapia  como  por  la
radioterapia. El síndrome de Raynaud se presenta en hasta el 37 %
de los pacientes que reciben bleomicina, y constituye un biomarcador
de toxicidad cardiovascular (9). La microalbuminuria, que en sí misma
es un biomarcador de daño endotelial, puede detectarse en el 11 %
de  los  pacientes  después  de  quimioterapia  (10).  Sin  embargo,  el
cuadro es aún más complejo ya que se ha objetivado un cambio en el



estilo de vida de los pacientes supervivientes de TGT con una mayor
incidencia de sedentarismo y hábito tabáquico hasta en el 39 % de
los pacientes (11). 
La  incidencia  de  síndrome metabólico  en  global  (definido  como la
presencia  de  al  menos  3 de  los  siguientes:  obesidad  troncular,
triglicéridos por encima de 1,7 mmol/L, colesterol HDL por debajo de
1 mmol/L, hiperglicemia, hipertensión) es más alta en los pacientes
que  recibieron  quimioterapia  frente  a  aquellos  tratados  sólo  con
orquiectomía.  Además  del  impacto  de  la  quimioterapia  sobre  la
vascularización,  algunos  pacientes  desarrollan  un  hipogonadismo
secundario como consecuencia de un daño sobre las células de Sertoli
y Leydig que podría contribuir al desarrollo del síndrome metabólico
(12), de forma similar a lo que ocurre con pacientes diabéticos, donde
un  hipogonadismo  secundario  se  asocia  a  un  mayor  riesgo  de
síndrome metabólico (13). 

TOXICIDADES SIN RIESGO VITAL
Neurotoxicidad y ototoxicidad
El cisplatino es el principal causante de neuro y ototoxicidad a largo
plazo  en  los  supervivientes  de  TGT.  Los  derivados  de  platino  se
acumulan  en  los  ganglios  dorsales  y  en  las  neuronas  periféricas,
induciendo un daño en el axón, que si bien no letal, es persistente
(14). 
La  ototoxicidad  por  cisplatino  típicamente  afecta  a  las  altas
frecuencias, y, como la neurotoxicidad, no es reversible. En el grado
de toxicidad juegan un papel factores farmacodinámicos, ya que se
correlaciona la toxicidad con los niveles residuales de cisplatino, no
sólo  con  la  dosis  total  recibida.  Diferentes  polimorfismos  han  sido
asociados con la neurotoxicidad por platino (ile105Val) (15).

Síndrome de Raynaud
El  síndrome  de  Raynaud posquimioterapia  puede  ocurrir  por  daño
vascular  directo  por  el  tratamiento  o  por  neurotoxicidad  sobre  el



control  simpático  arteriolar,  que  induciría  una  hiperreactividad
vascular.  Aunque  se  puede  presentar  ya  tras  de  un  solo  ciclo  de
tratamiento, la incidencia aumenta hasta el 35-45 % de los pacientes
tras 4 ciclos de BEP (bleomicina, etopósido y platino) (16). Además
del  cisplatino,  bleomicina  incrementa  el  riesgo  de  desarrollar
toxicidad vascular y un síndrome de Raynaud (17). 

Toxicidad pulmonar
La bleomicina es el principal responsable de la toxicidad pulmonar.
Los  factores  asociados  con  un  riesgo  aumentado  de  toxicidad
pulmonar son la dosis total de bleomicina, la edad, hábito tabáquico y
disfunción  renal.  Un tratamiento con  radioterapia  sobre  tórax  o  la
administración de oxígeno aumenta el riesgo (18). 

Nefrotoxicidad
La  mayoría  de  los  pacientes  tratados  con  cisplatino  presentan  un
deterioro agudo, pero generalmente reversible, de la función renal,
evaluado  como  filtración  glomerular.  Pero,  algunos  pacientes,
presentan un deterioro irreversible. El deterioro de función renal es,
nuevamente,  dosis  dependiente  e  irreversible,  si  bien  suele
permanecer estable o mejorar a lo largo del tiempo, si se controlan
otros  factores  que puedan potenciar  un deterioro  de función renal
(19). 

Fertilidad
Globalmente,  la  función  reproductiva  de  los  pacientes  largos
supervivientes con TGT tratados con quimioterapia a los 10 años está
reducida en un 30 % con respecto a la  población general  (20).  La
espermatogénesis después del tratamiento de un tumor testicular es
dependiente principalmente de tres factores: la función gonadal antes
del  tratamiento,  la  edad  del  paciente  y  el  tipo  de  tratamiento.
Pacientes  jóvenes,  buena  función  gonadal  previa  y  quimioterapias
basadas  en  carboplatino  o  con  menos  de  4 ciclos  de  BEP



generalmente se asocian con preservación de la función reproductiva.
De forma adicional,  los pacientes sometidos a cirugía de resección
retroperitoneal  pueden  presentar  eyaculación  retrógrada  (21).  Es
importante  descartar  una  disfunción  testicular.  Si  bien  un  solo
testículo  es  suficiente  para  mantener  la  función  hormonal,  se  ha
observado un lento declinar de los niveles de testosterona con el paso
de los años (22). 

Fatiga
La  definición  de  fatiga  es  una  sensación  persistente,  subjetiva  de
cansancio que interfiere con la actividad habitual (23).  En general,
está  reportada  una  mayor  incidencia  de  fatiga  crónica  en  los
pacientes  tratados  con  quimioterapia,  manifestándose  en  aquellos
largos supervivientes con respecto a controles que no han recibido
quimioterapia. En la base de datos noruega, la incidencia de fatiga
crónica alcanza hasta el 16 % de los pacientes (24), a pesar de que,
globalmente,  se  observa  una  mayor  actividad  física  en  los  largos
supervivientes de cáncer testicular (25). 
No  hay  una  explicación  sencilla  para  la  fatiga  crónica.  Detectar
aquellos pacientes con una pobre función testicular puede ayudar a
reducir  la  incidencia de fatiga crónica a través de suplementos de
testosterona (26). 

CONCLUSIONES
La curación del  cáncer de células germinales  metastásico conlleva
toxicidades.  El  conocimiento  de  estas  toxicidades  es  fundamental
para  su  prevención.  Algunas  de  estas  toxicidades  irreversibles
obedecen a causas tratables como hipogonadismo, otras requieren,
para su paliación, limitar otros factores responsables de toxicidades,
como  el  tabaquismo,  la  obesidad  o  la  vida  sedentaria.  Trabajar
conjuntamente  con  los  pacientes  y  los  responsables  del
mantenimiento  de  la  salud  de  los  mismos  en  la  detección  de



neoplasias  secundarias  nos  ayudará  a  aproximar  su  supervivencia
global a la población general. La tabla I resume las recomendaciones
mínimas  para  seguimiento  a  largo  plazo  de  los  pacientes  largos
supervivientes de TGT. 



Tabla I. Mínimas recomendaciones clínicas para el diagnóstico
y seguimiento
Anamnesis
Atención  especial  acerca  de  sintomatología  cardiovascular  o
pulmonar
Alto grado de sospecha en el diagnóstico de neoplasias secundarias
Dirigida  a  síntomas  neurológicos.  Preguntar  específicamente  por
síntomas de toxicidad auditiva
Realizar un examen físico completo anual
Control del peso y tensión arterial
Examen del teste contralateral y adenopatías periféricas
Examen cutáneo
Estudio analítico
Perfil lipídico
Función renal y magnesio
Función testicular
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