Trabajo de revision

ANALES
MEDICOS

Oncofertilidad

Jeannette Rita Steta Mondragén,* Pablo Gallo Steta,*
Roberto Almanza,* Rolando Alvarez-Valero*

RESUMEN

El futuro reproductor de los individuos con cdncer se torna ominoso
ante la necesidad de recibir tratamientos con indices elevados de le-
sion sobre células germinales. Ello ha propiciado la creacion de una
especialidad emergente denominada oncofertilidad, impulsada por el
incremento en perspectivas de vida que brindan las nuevas formas
de terapia oncoldgica, como es el caso del 75% de supervivencia
observado en pacientes con cancer pedidtrico en la actualidad. Quie-
nes exhiben mayores limitantes en la salvaguarda de fertilidad son
las mujeres, debido a la naturaleza bioldgica de sus células germina-
les menos susceptible de preservar que la de varones. Esto ha lleva-
do a investigar técnicas complejas de preservacion folicular con bue-
nas perspectivas, pero que entrafian conformar bases novedosas en
la relacion médico-paciente.

Palabras clave: Oncofertilidad, medio D2, medio D3,
foliculo ovarico, maduracion folicular in vitro,

células germinales, cancer, matriz/ensamble, andamiaje,
fertilidad masculina, fertilidad femenina.

INTRODUCCION

Reproducirse y pervivir son paralelo compartido
entre células germinales y cancerosas con semejan-
zas dindmicas y diferencias temporales o candnicas.
De aqui que se haya considerado al cancer como un
proceso de retrodiferenciacién celular cuya detec-
cién incluye la medicién de marcadores bioquimi-
cos de la vida fetal, por ejemplo, alfa-fetoproteina,
antigeno carcinoembrionario y gonadotropina co-
ridnica, entre otros. Se ha calculado que cerca de
ciento veinticinco mil personas menores de 45 aios
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ABSTRACT

The reproductive future of patients with cancer becomes threat-
ened when therapies available exert a high impact upon germi-
nal cells. This has generated an emergent medical discipline
named oncofertility, promoted by the effectiveness of newer
forms of therapy like those observed in patients with pediatric
cancer which provide survival rates of 75%. Women show more
limitations for fertility rescue due to the nature of their germ
cells less susceptible of preservation than its male counterpart.
This has led to research of promising complex techniques for
follicular preservation which entails novel basis of physician-
patient interaction.

Key words: Oncofertility, D2 culture system, D3 culture system,
ovarian follicle, follicular maturation in vitro,

germ cells, cancer, matrix/scaffold, scaffolding,

male fertility, female fertility.

de edad son diagnosticadas con cancer anualmente
(leucemia, linfoma y cancer de mama, entre los mas
sobresalientes) y la mitad recibirdn tratamiento que
afectara su fertilidad, pues las quimioterapias a que
se recurre extienden su efecto a células germinales.
Por otro lado, 75% de casos con cancer pediatrico
logran sobrevivir al proceso neoplasico. Estos con-
ceptos han desembocado en el desarrollo de una
nueva especialidad médica denominada Oncofertili-
dad (término acufiado en el 2006 por la doctora Te-
resa K. Woodruff de la Universidad Northwestern
de Chicago, Estados Unidos) con cardcter multidis-
ciplinario en el que intervienen pediatria, endocrino-
logia, biologia de la reproduccidén, oncologia, salud
reproductiva, biomecdnica, ciencia de materiales,
matematicas, bioética de ciencias sociales, religion,
investigacion politica y ciencias de aprendizaje y
conocimiento, destinadas a explorar el futuro repro-
ductor de pacientes bajo tratamiento de cdncer que
amenace su fertilidad.!


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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Asi, la oncofertilidad se refiere a una forma de
aproximacion interdisciplinaria e interprofesional
para desarrollar y proveer nuevas opciones de pre-
servacion de la fertilidad en hombres y mujeres jo-
venes, asi como infantes a quienes se ha diagnos-
ticado cancer u otra enfermedad ominosa y que
ameritan tratamiento potencial ante el amago de in-
fertilidad.?

CARACTERIZACION DEL PROBLEMA

a) Toda persona portadora de un proceso neopla-
sico, en principio refleja un trastorno de su progra-
ma genético, que deriva en un desarrollo y apop-
tosis celular fuera de los cauces de control donde
pueden intervenir: anomalias en la actividad infla-
matoria, mecanismos de reparacién del ADN, res-
puesta inmune, variacién genética externa e inter-
na, ambiente, herencia y oncogenes, que en con-
junto requieren tomarse en consideracién al inten-
tar rescatar células germinales para uso en fertili-
zacién ulterior, con gran actividad transcripcional
una vez se vea promovido su efecto bioldgico, sin
olvidar que provienen de un individuo con cancer
quien desea preservar su estirpe; b) las edades de
Optima fertilidad, tanto para hombres como muje-
res normales, se han sefialado de los 15 a 30 afios
y, aunque el recobrar células germinales podria
darse en épocas mds extremas, se ignora qué tan
equiparable es esto en sujetos con cancer; c) pese
a los avances tenidos en fertilizacién asistida que
ademds han permitido una mejor comprension de
la biologia gonadal, asi como del blastocisto, se
hace indispensable determinar cudl es la técnica
mas susceptible de adaptar al paciente que serd ob-
jeto de tratamiento antineoplésico y d) también ha-
bran de precisarse las implicaciones bioldgicas y
sociales que pueda tener la promocion del estudio
de oncofertilidad.

OBJETIVOS

El mas bésico consiste en determinar las perspecti-
vas de fertilidad conforme al sexo de la persona,
edad, biologia natural de la neoplasia en cuestion,
naturaleza de los efectos demostrables con el uso
de agentes citotéxicos (actualmente en escalada)

sobre fertilidad, predisposicién animica del pacien-
te y seleccion de métodos terapéuticos viables. Al
respecto, se ha abierto un campo de investigacion
vasto, pero por tratarse la oncofertilidad de una
disciplina emergente, atin se dista de contar con
normas categoricas y/o catdlogos de conducta cli-
nica, salvo aquéllas derivadas de la experiencia en
endocrinologia de la reproduccién y oncologia,
por ejemplo, ooforopexia, fertilizacion in vitro de
urgencia, criopreservaciéon de gametos, autotras-
plantes y la carga emotiva de los pacientes. Otras
opciones se hallan enlistadas en el cuadro 1.

PRESERVACION DE
LA FERTILIDAD EN VARONES

Se han reconocido tres tipos de técnicas para obte-
ner espermatozoides, a saber: a) extraccién de es-
perma testicular (TESE) realizada a través de una
biopsia del testiculo y seleccién por microscopia de
zoospermas viables (adecuada morfologia y motili-
dad); b) aspiracién percutdnea de espermatozoides
del epididimo (PESA), en la que, tras identificarse el
epididimo, se practica la insercién de una aguja para
aspirar el contenido de zoospermas y c) aspiracion
espermética del microepididimo (MESA) consisten-
te en una microcirugia que expone la anatomia epi-
didimaria para el reconocimiento de conductos de-

Cuadro I. Opciones establecidas
para preservar la fertilidad en pacientes con cancer.

1) Antes de tratar el cancer

— Criopreservacion de esperma.
— Criopreservacion de embriones.

2) Después de tratamiento

— Fertilizacion in vitro.
— Donacién de ovocitos.

3) Otras (pendientes de ubicar su aplicacion)

— Agonistas de hormona hipotalamica liberadora de gona-
dotropinas.

— Ooforopexia.

— Criopreservacion de ovocitos.

— Criopreservacion de tejido ovarico.

— Criopreservacion de tejido testicular.
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ferentes y seleccidon de zona més conveniente para
efectuar la aspiracién espermatica. Esta ultima
(MESA) se considera la mas efectiva y, por lo mis-
mo, adecuada en oncofertilidad por tratarse comiin-
mente de pacientes sin patologia obstructiva o in-
fecciosa. En todos los casos (TESE, PESA, MESA),
la criopreservacion del material obtenido se puede
realizar por tiempo indefinido e implica la coleccién
multiple de muestras antes de iniciarse el tratamien-
to para cancer. Dado que la produccién espermatica
se inicia alrededor de los 12 afos, los individuos
adolescentes impedidos de producir semen por eya-
culacion pueden ser auxiliados con electroeyacula-
cién o extraccidn espermadtica testicular bajo aneste-
sia® y aunque el almacenamiento de células esper-
maticas (banco de esperma) es dable en la actuali-
dad, al parecer los onc6logos escasamente informan
de esta opcidn a sus pacientes, a la vez que muchos
de estos ultimos (los pacientes) prescinden de su
aprovechamiento.*

PRESERVACION DE
LA FERTILIDAD EN MUJERES

Las mujeres y nifias cuentan con menor nimero de
opciones para preservar su fertilidad antes de ser
tratadas de cancer y, si bien pensaria uno en la ferti-
lizacién in vitro (FIV) de urgencia, ésta puede re-
sultar accesible sélo para algunas mujeres y cierta-
mente deja de ser la opcidn mds pertinente en nifias;
empero, se vislumbran opciones via criopreserva-
cién de tejido ovarico y la maduracién folicular in
vitro debido a que el ovario contiene foliculos in-
maduros en abundancia mas susceptibles de sobre-
vivir a la criopreservacién que los ovocitos maduros.
Ello requiere perfeccionar la incorporacién de matri-
ces que soporten la arquitectura tnica del foliculo,
necesaria para crecimiento del ovocito y su madura-
cién in vitro. En efecto, aquellas mujeres diagnosti-
cadas con cancer podrian contar con s6lo dos técni-
cas bien establecidas para preservar su fertilidad, a
saber: a) proteger sus ovarios de la radiacion (oofo-
ropexia) y b) fertilizacién in vitro de urgencia.’> Si
bien la ooforopexia puede proteger a los ovarios de
ser radiados, también puede disminuir las expectati-
vas de lograr un embarazo exitoso.b La fertilizacién
in vitro de urgencia permite efectuar la coleccion de
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ovocitos maduros, fertilizacion y formacion de em-
briones para su congelacién; sin embargo, la pre-
sencia de cancer puede convertirse en una limitante
debido a que la estimulacién hormonal necesaria
para obtener ovocitos maduros puede retrasar el tra-
tamiento antineopldsico o verse contraindicado en
pacientes con tumores sensibles al empleo de hor-
monales.” En tales condiciones, las candidatas re-
quieren de una pareja o estar dispuestas a aceptar la
donacién de esperma y, en el caso de nifias con
diagndstico de cancer prepuberal, la opcion de ferti-
lizacién in vitro (FIV) de urgencia deja de ser via-
ble.® En la eleccién de ovocitos maduros criopre-
servados se ha visto que el contenido acuoso ovular
dificulta su congelamiento sin verse afectadas las
subestructuras delicadas debido a la formacién de
cristales de hielo que da como resultado una tasa
baja de embarazos y/o supervivencia de ovoci-
t0s.>1% A continuacién se discuten otras opciones
en perspectiva inherentes a mejoras técnicas y de
aproximacion a la paciente con problemas de onco-
fertilidad.

Técnicas experimentales
para rescatar tejido ovarico

Estas se hallan orientadas a expandir el espectro de
fertilidad en mujeres y nifias con cancer, aprovechan-
do que los ovocitos inmaduros dentro de la corteza
ovdérica son pequeflos, contienen menor cantidad de
agua y menos proteinas reactivas respecto a ovocitos
maduros;'! de modo que el tejido ovdrico criopre-
servado podria utilizarse en autotrasplantes o la ma-
duracién folicular in vitro (MFIV) para produccién
de ovocitos maduros.!>!3 La maduracién folicular in
vitro o MFIV es la més deseable porque elimina la
posibilidad de reintroducir células cancerosas al ser
trasplantadas, ademds de dotar un mayor nimero de
ovocitos maduros. El problema estriba en contar con
un medio adecuado de cultivo.

Medios de cultivo

El foliculo ovarico es una estructura tinica por con-
tener a una estructura ovular (huevo u ovocito) ro-
deada y en comunicacién intima con células soma-
ticas de soporte. En diversos estudios se ha demos-
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trado que la comunicacién intercelular (entre célula
y célula) es vital para el crecimiento y diferencia-
cion del foliculo ovarico. Asi, en los sistemas de
cultivo tradicionales denominados 2D (bidimensio-
nales), las células somaticas se despegan del ovoci-
to para dispersarse en la superficie del cultivo, lo
que da lugar a un entorpecimiento de la comunica-
cién célula somdtica-ovocito, limitando su uso en
protocolos de MFIV. Los llamados cultivos 3D (tri-
dimensionales) tienden a mantener la totalidad de la
infraestructura folicular, sosteniéndose las vias de
comunicacién entre ovocito y células somaticas de
mejor prondstico para el desarrollo folicular.'*
Medios de cultivo 2D y 3D y su significado bio-
légico. Los cultivos de células en dos dimensiones
(2D) se refieren al crecimiento celular que tiene lu-
gar sobre una superficie plana, lo que es de utilidad
para el escrutinio rapido de efectos bioldgicos di-
versos incluida la toxicidad de nanoparticulas sobre
células. La experiencia ganada con este tipo de cul-
tivos no ha sido del todo compatible con aquélla
obtenida con otros estudios de animales. Al parecer,
los modelos de cultivo 2D son incapaces de repro-
ducir fielmente lo que acontece con tejidos y orga-
nizacién celular corporal en tercera dimension, lo
cual ha llevado a la produccién de medios de culti-
vo 3D que permitan mejorar el poder predictivo de
ensayos in vitro. El montaje de los medios 3D para
cultivo de células emplea un andamiaje poroso, uti-
lizando un lecho de vidrio e hidrogel de poliacrila-
mida al que pueden aplicarse nanoparticulas de oro
o cadmio con el fin de comparar un mismo modelo
celular entre 2D y 3D de toxicidad. Los modelos 3D
al parecer son menos susceptibles a los efectos toxi-
cos de nanoparticulas y correlacionan mejor con
otros estudios reportados en la literatura practicados
a diversas especies animales. Asimismo, los medios
de 3D exhiben mayores ventajas para efectuar ex-
perimentos prolongados con nanoparticulas modifi-
cadas mediante bioingenieria y ayudan a compren-
der mejor los cambios biol6égicos suscitados en 6r-
ganos o tejidos diversos, ademds de hacer permisi-
vo el enlace observacional con resultados obtenidos
con modelos in vitro e in vivo en medios 2D.!
Experiencia con medios 3D en maduracién fo-
licular in vitro (MFIV). A la fecha, se ha experi-
mentado con foliculos murinos encapsulados en

hidrogel alginato, un polisacarido lineal obtenido
de algas, adheridos a un ensamblaje de transito i6-
nico suave de residuos glucurdénicos en presencia
de calcio que ayuda a mantener la viabilidad celu-
lar con minima adsorcién proteica y adhesion ce-
lular.'* Los foliculos inmaduros después de su ge-
lacion reemplazan al estroma ovérico/matriz, apo-
yando la maduracién de los foliculos ovéricos in
vitro dentro del cultivo 3D. A esto se le designa
maduracidn folicular in vitro (MFIV). Ademas del
soporte mecanico provisto en la matriz de ensam-
ble, la porosidad del hidrogel alginato permite la
difusion de factores solubles y hormonas entre el
medio y el foliculo. Tras 12 dias en que se suscita
la maduracién del ovocito, a continuacién se le so-
mete a tratamiento con gonadotropina coridnica
que permite obtener hasta 70% de ovocitos total-
mente crecidos y maduros en metafase II. Es de
esperarse que con nuevos progresos en bioinge-
nieria, la naturaleza interactiva de las células foli-
culares y sus matrices mds aptas se obtengan mejo-
ras sensibles en eficacia metodoldgica y resultados
favorables de embarazo.

EXPERIENCIAS POSITIVAS

En el afio 2004 fue obtenido por vez primera un
producto humano vivo después de un trasplante
ortotépico de tejido ovarico criopreservado-des-
congelado en una mujer con linfoma de Hodg-
kin.'® A partir de entonces se han reportado otros
casos de autotrasplantes exitosos y, a pesar de
esto, varias técnicas empleadas causan pérdida
considerable de foliculos y presentan riesgo de re-
introducir células cancerosas en pacientes supues-
tamente curadas, debido quiza a la prevalencia de
la utilizacién de medios 2D.!” Por lo que la seguri-
dad dependiente de células foliculares autotras-
plantadas se halla todavia en entredicho y de aqui
la necesidad de dar beligerancia a otras técnicas
como las de medios tridimensionales o 3D.

MEDIDAS ADICIONALES
Ademads del progreso técnico se hace necesario

también establecer las bases de relacién médico-
médico, médico-paciente, médico-investigador y
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de comunicacidn social, dado que promover la fer-
tilidad a pacientes con céancer ha sido una tematica
poco explorada y el pensar de los protagonistas
(los pacientes con cancer) al respecto un tanto des-
conocido. A este propdsito pueden contribuir, y
con mucho, asociaciones médicas inclinadas al es-
tudio de esta materia, promoviendo reuniones con
profesionales, pacientes y familiares para estable-
cer, ademds de consensos, vias de apoyo para su
investigacién con miultiples beneficios potenciales
en otras areas de la medicina.

CONCLUSIONES

La disciplina que estudia la forma de mantener la
fertilidad en hombres y mujeres con cancer, previa
al tratamiento antitumoral con capacidad de afectar
a células germinales, salvaguarddndolas de toda
malignidad, al intentar utilizarlas en fertilizaciones
futuras, se le conoce como oncofertilidad. Al res-
pecto se han logrado avances notables en lo tec-

Cuadro II. Tendencias en el estudio de oncofertilidad.

1) Investigacion basica

— Criopreservacion de ovocitos y tejido ovarico.

— Criopreservacion de foliculos inmaduros.

— Matrices (andamiaje) para crecimiento y maduracion de
ovocitos in vitro.

— Pruebas con hidrogel alginato para cultivo folicular.

2) Investigacion clinica

— Autotrasplante de tejido criopreservado.

— Maduracion de foliculos inmaduros in vitro de ovarios
criopreservados.

— Optimizacion de matrices 3D hidrogel alginato para folicu-
los humanos y trasplante de tejidos.

3) Investigacion médica

— Expectativas de vida con nuevas terapias en cancer.

— La comunicacion a pacientes del impacto terapéutico so-
bre su fertilidad.

— Opciones para preservacion de la fertilidad en mujeres
adultas y prepUberes.

— Viabilidad de la criopreservacion ovérica, autotrasplante y
maduracion folicular in vitro.

— Bases de interaccion entre oncdlogos y endocrinélogos
de la reproduccion.
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nolégico, via la maduracién folicular in vitro, que
aun precisa refinamiento junto con la demarcacién
de limites interdisciplinarios entre profesionales de
la biomedicina y los interesados directos. Las pers-
pectivas clinicas y de investigacién se ven enlista-
das en el cuadro 1.
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