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Título breve: Tratamiento oncológico y fertilidad futura


RESUMEN:
En esta revisión se discuten las posibles intervenciones para proteger la fertilidad futura de aquellos pacientes oncológicos prepúberes o en la pubertad temprana. En el varón, además de la conocida técnica de crioconservación del semen, se proponen alternativas útiles para niños prepúberes y aquellos adolescentes y jóvenes en los que la enfermedad ha deteriorado significativamente la calidad del semen. Se discute la criopreservación de biopsias testiculares que podrán ser utilizadas para: transplante subcutáneo de tejido, auto y xenotransplante de células germinales y para espermatogénesis in vitro.

En la mujer se examina la crioconservación de embriones y ovocitos y la conservación de biopsias de ovario destinadas al auto y xeno transplante y la maduración folicular in vitro.


Estadísticas recientes indican que 1 de cada 650 niños sufrirá de alguna forma de cáncer y que aproximadamente el 70% resultará curado (1). Sin embargo, este éxito terapéutico trae aparejado una fuerte incidencia de alteraciones graves de la futura función reproductiva, tanto en hombres como mujeres. 

En el varón, según la enfermedad inicial y el tratamiento aplicado, la posibilidad de azoospermia o alteración grave de la espermatogénesis varía entre el 60% y 100% de los casos (2).

Una situación similar se presenta en la mujer, en la que tanto la radioterapia como la quimioterapia conllevan una alta incidencia de falla ovárica prematura debida a la depleción de folículos primordiales (3,4)

La incidencia de falla gonadal, tanto en hombres como en mujeres, supera el 90% de los casos en los que se realiza transplante medular (5)

Entendemos que las medidas que se tomen hoy para preservar la fertilidad futura de estos pacientes contribuiran significativamente al mejoramiento de la calidad de vida permitiéndoles recuperar una función que todos descontamos como natural, ser padres biológicos.

La mejor opción para los pacientes prepúberes o en edad reproductiva sería la protección de las células germinales in situ durante el tratamiento. Sin embargo la experiencia demuestra el pobre resultado que se obtiene cuando se intenta proteger el ovario o testículo, por ejemplo mediante el uso de análogos de GnRH (6-8)

La única medida preventiva de uso corriente y eficacia establecida para el paciente joven que debe ser sometido a terapia por radiación o por citostáticos es la crioconservación de semen. Este recurso cubre adecuadamente las expectativas de fertilidad futura de aquellos hombres que, al momento de iniciar el tratamiento, cuentan con un semen de calidad aceptable.

Quedan excluídos de esta posibilidad aquellos hombres que no alcanzan esta calidad seminal, todos los varones prepúberes y todas las mujeres.

Algunos adelantos en el campo de la Biología de la Reproducción ofrecen esperanzas de alcanzar el objetivo de proteger la fertilidad de estas poblaciones, especialmente los prepúberes, en un futuro cercano. Por eso deseamos compartir con los especialistas en oncología aquellos desarrollos de la Reproducción Asistida que colaboran a este fin.

La discusión siguiente estará centrada en las posibilidades que ofrece la crioconservación de tejido ovárico y testicular y tocará accesoriamente la posibilidad de conservación de embriones y ovocitos.
En ambos casos presentaremos aquellos avances que existen hoy, si bien aún en fase experimental, pero que tienen visos ciertos de utilización futura. En este sentido debemos tener presente que la mayoría de aquellos pacientes que opten por estas soluciones recién las aplicaran dentro de plazos prolongados.

TESTICULO

La crioconservación de semen que se realiza actualmente no cubre las necesidades de:
varones prepúberes
varones púberes con azoospermia o mala calidad seminal

En los primeros solamente encontramos espermatogonias o algunas células germinales primarias. En los segundos es frecuente encontrar alteraciones severas posiblemente debidas a la propia enfermedad. Chapman et al (9) reporta que el 24% de los pacientes con tumores testiculares son azoospérmicos antes de iniciar el tratamiento y otro 25% presenta alteraciones marcadas. Gracias al desarrollo del ICSI (inyección intracitoplasmática del espermatozoide en el óvulo) se han podido utilizar la mayoría de estas muestras alteradas ya que sólo necesitamos un espermatozoide movil por cada óvulo a fertilizary se obtienen elevadas tasa de éxito (embarazo). Aún en los pacienteas azoospérmicos es frecuente encontrar algunos espermatozoides en las biopsias testiculares y estos puede ser utilizados para el ICSI.

La alternativa más promisoria en la actualidad para los pacientes más jovenes es la criopreservación de biopsias testiculares tomadas antes de iniciar el tratamiento antineoplásico. Los posibles destinos del tejido testicular son:

Implante subcutáneo
Autotransplante de células germinales
Xenotransplante de células germinales
Espermatogénesis in vitro

El implante subcutáneo de pequeños trozos de tejido aparece como la forma más simple de reemplazo. Cumple con la doble función de restaurar la producción hormonal de las células de Leydig y la posibilidad de restablecer la espermatogénesis in situ, a partir de la cual se obtendrian los espermatozoides para la futura fertilidad.

Presenta como principal inconveniente la posibilidad de reintroducir células afectadas por la enfermedad maligna en el paciente curado.

El autotransplante de células germinales es posible a partir de experiencias comenzadas en 1994 en las que se logró transferir espermatogonias de ratón a otros ejemplares de la misma especie que eran azoospérmicos a consecuencia de un tratamiento con busulfan y restaurar la espermatogénesis completa (10 ). Posteriormente se logró realizar la transferencia de espermatogonias de rata, hamster y humano (11) . Actualmente está en curso un estudio clínico en Manchester (12 ) en el cual 11 niños prepúberes guardaron células germinales antes de iniciar su tratamiento y cinco de ellos ya han recibido su autotransferencia. El mayor atractivo de esta estrategia es que restablece la fertilidad fisiológica del paciente.

Al igual del caso anterior del trasplante subcutáneo, esta técnica tiene el riesgo inherente de la transferencia de células malignas a un paciente ya curado de la enfermedad.

Para eliminar este riesgo, en particular para aquellos casos de cáncer con elevada tasa de localización testicular, leucemia por ejemplo, existiría la posibilidad del xenotransplante de células germinales que consiste en transferir las espermatogonias a un receptor, ratones inmunodeficientes en la actualidad, para lograr la espermatogénesis. En este caso el riesgo implícito está en la transferencia (infección, DNA?) del huésped al los espermatozoides.

Finalmente, la opción más adecuada pero tambien la más dificil, es lograr la espermatogénesis in vitro. Existen algunos antecedentes de éxito parcial en animales de laboratorio ( 13) pero es una técnica que se ve dificultada por la necesidad de células de soporte (células de Sertoli), por la compleja interacción hormonal que controla el proceso y también por el tiempo que demanda completar un ciclo que transforme una espermatogonia en espermatozoide. Baste comentar que este ciclo dura 74 días en el hombre. Actualmente existen varios reportes de grupo liderado por Tesarik y Mendoza donde logran completar las últimas etapas de la espermatogénesis humana in vitro y obtienen nacimientos de niños normales a partir de estas gametas ( 14).

OVARIO


En la actualidad no existen medidas de eficacia probada para preservar la fertilidad de la mujer en caso de irradiación o quimioterapia.

Una excepción a esta afirmación es la crioconservación de embriones. Es adecuada para aquella de la mujer casada o con pareja que opte por efectuar un procedimiento de Reproducción Asistida previo al tratamiento antineoplásico y congele los embriones formados para su uso futuro. Esta es una técnica muy probada y con excelentes resultados. Sus limitaciones son: el número de embriones que pueden obtenerse y la necesidad de embarcarse en un tratamiento prolongado (3-4 semanas) y costoso antes de comenzar el tratamiento de la enfermedad principal. Esto puede resultar inaceptable tanto para la paciente como para el médico tratante.

En numerosos laboratorios se está realizando un esfuerzo por poner a punto la técnica de crioconservación de ovocitos ya que esta eliminaría la necesidad de fertilizar los mismos previamente a su conservación. Es de esperar que este método esté disponible en los próximos años, pero actualmente no constituye una opción válida.

La estrategia que mayores posibilidades ofrece es la congelación de tejido ovárico. Este puede ser obtenido de niñas prepúberes , mujeres púberes y adultas jóvenes antes de iniciar el tratamiento antineoplásico y se utilizaría para:
autotransplante
xenotransplante
maduración de ovocitos in vitro

El autotransplante de ovario se viene practicando desde hace muchos años. Incluso, en animales domésticos se ha logrado recuperar la fertilidad natural en casi el 90% de los casos luego del transplante ortotópico del ovario (15 ). En la mujer existe cierta experiencia en el transplante ectópico que restablece el ciclo hormonal y permite la recuperación de ovocitos mediante punción percutánea del implante (16,17 ).

El riesgo de esta técnica es la de transplantar células neoplásicas que hayan quedado en el tejido criopreservado. Este riesgo es variable según el tipo de enfermedad original: alto en leucemias y neuroblastomas y bajo en otros tipos de cáncer (18). Se trabaja activamente para establecer métodos para descartar este riesgo: detección de translocaciones cromosómicas típicas de algunos tumores, expresión de mieloperoxidasa, transplante a ratones severamente inmunodeficientes, y otros (19).

El principio del xenotransplante de ovario es similar al del testiculo. Existe experiencia en la inserción de trozos de ovario en ratones inmunotolerantes con buen funcionamiento del explante( 19). Si bien elimina el riesgo de la recidiva de la neoplasia persiste la incógnita acerca de como puede alterar el huesped a los óvulos.

Finalmente existe la alternativa de la maduración in vitro de ovocitos. Hace ya un tiempo que se trabaja sobre este tema y se han obtenido exitos en animales de laboratorio (20,21) Hoy es posible obtener la maduración de un ovocito humano desde su fase de vesícula germinal hasta metafase II. Hay intentos, con resultados diversos, de lograr maduración de ovocitos partiendo del estadío de folículo antral y aún queda un trecho por recorrer para lograr la progresión de un folículo primordial hasta el folículo de De Graaf que nos brindará el ovocito maduro capaz de ser fertilizado, proceso que en la mujer lleva varios meses.

CONCLUSIONES

Las alternativas propuestas, fundamentalmente la crioconservación de tejido ovárico y testicular, apuntan a solucionar la posible infertilidad futura del paciente oncológico prepuberal y puberal temprano. Las técnicas propuestas se encuentran en distintos estadios de desarrollo y en todos los casos existen evidencias de su factibilidad. Por una parte enumeramos la crioconservación de semen, y de embriones como técnicas totalmente establecidas y de buen resultados. En un estadio intermedio se encuentran el autotransplante de ovario y testículo y en el plano inferior del desarrollo encontarmos el transplante de células germinales al testiculo, la espermatogénesis in vitro y la maduración folicular in vitro. Sin embargo todas ellas han sido probadas como factibles en diversos animales lo que nos permite suponer que con el tiempo serán adaptadas al hombre.
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