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Preservacion de la fertilidad en la terapia antineoplasica

Los avances en el tratamiento de neoplasias que ocurren en la infancia o en la juventud han permi-
tido que més pacientes lleguen a la edad reproductiva libres de enfermedad. Sin embargo, las terapias
antineoplasicas, cirugia, radioterapia y quimioterapia pueden producir trastornos de la fertilidad por
deterioro directo o indirecto de los érganos del sistema reproductor. Los mayores efectos esterilizantes
ocurren en los trasplantes de médula dsea, para los que se utilizan altas dosis de quimioterapia y
radioterapia.

En los pacientes en los que el tratamiento antineoplasico ha causado esterilidad, no existen opcio-
nes terapéuticas para concebir un hijo de la misma linea genética, a menos que se hayan utilizado
estrategias para preservar la fertilidad. Estas Ultimas se refieren al uso de hormonas o agonistas de
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRHa) a fin de mantener a las células germinales en un
estado quiescente, a la proteccidon gonadal mediante transposicion ovarica quirdrgica o blindajes pro-
tectores para minimizar la irradiacion directa o indirecta a las génadas y a las técnicas de criopreservacion
de embriones, gametas o tejido gonadal. Los resultados publicados hasta el momento para la manipu-
lacion hormonal y la proteccidon gonadal no son alentadores?.

La criopreservacion de embriones es (til solamente para un nimero limitado de pacientes: aquellos
en edad reproductiva y con una pareja estable. Es importante informar a los pacientes que la estimulacion
ovarica no garantiza una buena produccion de 6vulos y que el tiempo necesario para un ciclo de
estimulacion podria retrasar la terapia antineoplasica. Un problema adicional es la posibilidad de dafio
endometrial por los tratamientos antineoplasicos y la imposibilidad de implantacion futura. Por udltimo,
congelar embriones presenta dilemas cientificos, éticos y religiosos. Dentro de los primeros, el
congelamiento prolongado y la ulterior supervivencia de embriones. Se registran nacimientos de bebés
normales luego de transferir embriones criopreservados por casi 9 afios?. Los dilemas éticos-religiosos
y morales son varios, por ejemplo, en caso de muerte materna, los embriones corren el riesgo de
«orfandad».

El congelamiento de gametas femeninas ha dado resultados pobres, con escasos nacimientos re-
gistrados en todo el mundo®. Se esta investigando como mejorar la eficacia de la criopreservacion de
ovocitos maduros introduciendo variaciones en las técnicas y medios de criopreservacion. La obten-
cion de ovocitos inmaduros, tiene la ventaja de evitar la estimulacién gonadotréfica, por lo que se
acorta la espera del tratamiento anticanceroso y se prescinde de la medicacién hormonal en los tumo-
res hormonodependientes. Sin embargo estos ovocitos deben ser madurados antes de fertilizarlos. En
humanos, se han descripto pocos embarazos madurando ovocitos desde foliculos antrales y ninguno
desde foliculos primordiales; sin embargo, los estudios en animales son alentadores*. La criopreservacion
de espermatozoides, por el contrario, es una técnica sencilla y permite excelentes resultados. Por ello
deberia ser de aplicacion obligatoria en varones joévenes antes del tratamiento anti neoplésico. Los
espermatozoides pueden obtenerse por eyaculacién, puncién de epididimo o biopsia testicular.

La criopreservacion de tejido gonadal es factible en mujeres y en varones, pero el ulterior trasplante
0 la maduracion in vitro son aun experimentales. En mujeres, se congela la corteza ovarica porque
dicha area contiene gran cantidad de foliculos primordiales (dependiendo de la edad), los que son mas
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resistentes que los foliculos en desarrollo al proceso de congelamiento y descongelamiento. Estas
formas inmaduras deberan madurar a fin de poder ser fertilizadas. Las alternativas incluyen el trasplan-
te del tejido ovarico criopreservado y descongelado a la misma paciente (autélogo), a otra paciente
(alotrasplante) o a otra especie (xenotrasplante) y la maduracién folicular in vitro. En hombres, se
puede congelar el tejido testicular® y en un futuro, las células germinales que se obtengan podran
inyectarse en epididimo, cultivarse in vitro o xenotrasplantarse a fin de ser maduradas y utilizadas en
fertilizacion asistida. Estas técnicas aun no estan disponibles para procrear debido a que se descono-
cen los mecanismos moleculares de maduracion de gametas, y que existe el riesgo potencial de
reinsercién de células neoplasicas con el implante. La maduracion de gametas in vitro evitaria dicha
reinsercion asi como también el dafio del implante por ulteriores tratamientos en caso de recaida
tumoral. La donacién de gametas no es una preservacion de la linea genética, aunque si una estrategia
de concepcién.

Para aquellos en los que no pudo conservarse células de la linea germinal antes del tratamiento
antineoplasico, podria abrirse una nueva posibilidad terapéutica. Esta seria la haploidizacion de células
sométicas diploides®. El procedimiento consiste en la inyeccion del nucleo de una célula somética
dentro de un ovocito previamente enucleado (ooplastos). De esta forma se produce la division del
nucleo con expulsion de un complemento haploide. Sin embargo, antes de intentar aplicar esta tecno-
logia a la clinica se debe investigar la confiabilidad de los resultados por la posibilidad de producir
separacion anormal de las crométidas o expresion de genes silenciados.

A pesar de las opciones existentes para la preservacion de la fertilidad en las terapias antineoplasicas,
el nimero de pacientes que consulta para su aplicacion, es limitado. Esto puede deberse al desconoci-
miento de dichas estrategias por parte de los pacientes y del equipo tratante asi como también a la
escasa difusion de los programas de preservacion de la fertilidad para pacientes con neoplasias. El
trabajo en equipo de pediatras, radioterapeutas, oncologos, hematoélogos, clinicos y especialistas en
reproduccion es de gran importancia para la atencion del paciente.

Las posibilidades para preservar la fertilidad en pacientes con terapias potencialmente esterilizantes
son varias y la investigacion en esta area avanza dia a dia. Las técnicas de criopreservacion parecen
ofrecer las mejores posibilidades y si bien los resultados en modelos animales son alentadores, la
extrapolacion a humanos debe ser cautelosamente analizada. Sin embargo, si hoy no se le brinda al
paciente con cancer la posibilidad de preservar su fertilidad, el dia de mafana se le habra quitado la
posibilidad de procrear un ser de su misma linea germinal. Creemos que todo individuo tiene derecho a
ser informado a fin de poder decidir sobre su futuro reproductivo antes de empezar un tratamiento
antineoplasico.
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