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Si bien desde hace muchos afios se sospecha la existencia de una fuerte aso-
ciacién entre la patologia oncoldgica de testiculo y los trastornos de fertilidad mascu-
lina, recién en estos tltimos afios se ha entendido mejor la posible relacién entre estos
cuadros.

Asimismo, es por todos conocido el posible efecto de los tratamientos oncoldgicos
sobre el aparato reproductivo. El urélogo conoce esta asociacidn y puede participar ac-
tivamente en la preservacién de la fertilidad, asi como en el asesoramiento de las posi-
bilidades terapéuticas reproductivas luego del tratamiento oncoldgico.

El desarrollo de esquemas de quimioterapia y radioterapia ha mejorado significa-
tivamente la sobrevida de los pacientes con cincer testicular. Sin embargo, muchos de
los tratamientos tienen efectos perjudiciales sobre la funcién gonadal. Esto genera una
poblacién de gente joven con potencial deseos de fertilidad con defectos en la misma
secundaria al tratamiento antitumoral.

Sin embargo, varios estudios muestran una importante falta de informacién por
parte de los pacientes sobre el posible efecto del tratamiento y posibles medidas de
prevenciénl.

El desarrollo de las técnicas de reproduccién asistida y el mejoramiento en el pro-
ceso de criopreservacion de células ha generado nuevas alternativas para estos pacien-
tes, que deben ser conocidas por el médico tratante de la patologia oncoldgica para
poder asesorar de la mejor manera posible.

Por otra parte, existen evidencias de que la alteracidn en la espermatogénesis, el
cancer testicular, la criptorquidia y la hipospadia son distintos componentes de la en-
tidad denominada sindrome de disgenesia testicular. Estos cuadros han incrementado
su prevalencia en los tltimos anos, pensindose que la causa podria estar dada por fac-
tores ambientales adversos. Hay estudios experimentales y epidemiolégicos que su-
gieren que el sindrome de disgenesia testicular es el resultado de la alteracion del de-
sarrollo gonadal durante el periodo fetal por disruptores hormonales como pueden ser
los estrégenos y fitoestrogenos ambientales®.

En este trabajo analizaremos ante la presentacion de distintos casos clinicos, los
conceptos necesarios para un correcto manejo de los trastornos reproductivos en pa-
cientes con cancer testicular.

CASO 1

Paciente de 24 anos que consults por una masa testicular izquierda, se efectué orquiectomia con
diagnéstico de coriocarcinoma. Posteriormente se le realizé linfadenectomia retroperitoneal iden-
tificdndose infiltracion tumoral de los ganglios linfdticos. Se le plantea efectuar quimioterapia. Se



encuentra en pareja, sin deseos actuales de embarazo. ;Debe
el urdlogo tratante pensar en la preservacion de la fer-

tilidad?

a. jPuede la quimioterapia para el cancer testicular
dafiar la espermatogénesis?

Para desarrollar esto es necesario tener algunos concep-
tos minimos relacionados con el proceso de espermato-
génesis. El testiculo forma espermatozoides a partir de
las células madres denominadas espermatogonias. Esta
produccién es dependiente de hormonas hipofisarias
como la foliculo estimulante (FSH) y la luteinizante
(LH). Este proceso es continuo a partir de la pubertad
y contintia indefinidamente. El proceso de manteni-
miento de la poblacién de células madres es depen-
diente de divisiones mitdticas, mientras que el proceso
de formacién de los espermatozoides depende de la
meiosis.

El testiculo, por su alto indice de division celular, es
un 6rgano muy sensible a los efectos de los agentes qui-
mioterdpicos, de los cuales los mis téxicos son los
agentes alkilantes (que se suelen utilizar para el trata-
miento de los linfomas y cuyo efecto sobre la fertilidad
suele ser irreversible). El efecto de la quimioterapia
sobre el testiculo es dependiente de la dosis y el tiempo
de duracién del tratamiento’.

El compromiso de la funcién espermatogénica se
manifestara por azoospermia u oligozoospermia, con
hipotrofia testicular y niveles sanguineos de FSH ele-
vados, todo lo cual denota una disminucién en la fun-
cién testicular.

El compromiso de las células de Leydig suele ser
mucho menos frecuente, ya que son células con un bajo
indice de divisién. Se han descripto casos con el uso de
regimenes con alkilantes*. Si el deterioro de estas célu-
las de Leydig es prepuberal se manifestard con un re-
traso puberal, mientras que si es postpuberal con una
disminucién en los caracteres sexuales secundarios, re-
querir4 terapia de reemplazo hormonal.

Los esquemas de quimioterapias basados en cispla-
tino como los utilizados en el cincer testicular produ-
cen una azoospermia temporaria en la mayoria de los
hombres con una recuperacion de la espermatogénesis
en el 50% de los pacientes después de los 2 anos y en el
80% luego de los 5 afos’. Un trabajo reciente que eva-
lué la fertilidad posterior a quimioterapia en altas dosis
(1250 mg/m? de carboplatino, 1500 mg/m? de etopé-
sidoy 7,5 g/ m? ifosfamida) en pacientes con cincer de
testiculo muestra que un 50% de pacientes recupera la
espermatogénesis, pero el otro 50% permanece azoos-
pérmico, sin poder identificar elementos para diferen-
ciar en quién se producira el dafio irreversible®.

El testiculo es tambien sensible a la terapia radiante.
Con dosis de 200-300 cGy, se observa 100% de azoos-
permia a los 2 meses sin recuperacion a los 40 meses de
seguimiento. En contraste, con una dosis de 30-50 cGy
hay azoospermia temporaria en el 100% de los casos
con recuperacidn en los 48 meses’.

Un estudio multicéntrico recientemente publicado,
con un seguimiento de casi 500 pacientes con cancer
testicular demuestra que la fertilidad de este grupo de
pacientes disminuye en un 30% luego de efectuar un
tratamiento oncoldgico (quimioterapia o radioterapia)
y que la radioterapia parece tener sobre la fertilidad un
efecto mas deletéreo que la quimioterapiag.

h. ;Debo realizar algiin tratamiento de preservacion
de la fertilidad en el momento de hacer el tratamiento
quimioterapico?

Con el fin de preservar la fertilidad previo al trata-
miento oncoldgico han surgido distintas alternativas
que iremos enunciando. La posibilidad de implementa-
cién dependerd principalmente de que el médico tra-
tante conozca estas posibilidades y motive al paciente
que estd concentrado en efectuar el tratamiento onco-
légico a realizar en forma conjunta una prevencién al
posible deterioro de su fertilidad. Las estrategias para
ello son:

® [Jso de esquemas terapéuticos de baja toxicidad
Tal como dijimos es conocido que el dafio gonadal de-
pendera mucho de tipo de tratamiento, las drogas, es-
quemas y dosis utilizadas. Por ejemplo, en el caso de
los linfomas se ha publicado el uso de regimenes qui-
mioterapéuticos alternativos con disminucién del
dafio gonadal y excelente eficacia terapéutica’. Asi
también es sumamente beneficioso la limitacién en el
ntmero de ciclos administrados al minimo necesario
para lograr la remisién terapéutica. En el caso de tu-
mores testiculares se ha publicado recientemente un
trabajo evaluando la fertilidad con la utilizacién del es-
quema BEC (90) con bleomicina 30 mg (dias 2, 9, 16),
etopésido 165 mg/m? (dias 1-3) y carboplatino
400mg/m? (dia 1) mostrando que estas drogas no tie-
nen mayores efectos sobre la fertilidad!%; sin embargo,
los esquemas de quimioterapia para cincer testicular
basados en carboplatino suelen ser menos efectivos
que los basados en cisplatino, por lo que no suelen ser
utilizados de rutina. El concepto es tratar de utilizar el
esquema que menos dafo ocasione sin disminuir la
efectividad del tratamiento oncoldgico.

Las drogas han sido clasificadas segtin su grado de

repercusién sobre las génadas (ver Tabla 1).!!



Agente

Efecto sobre

Recuperabilidad Tiempo de

el testiculo recuperacion
Ciclofosfamida Severo Pobre 1-5 afios
Clorambucil Severo Pobre 3-5 afios
Metotrexate Minimo Buena 6-12 meses
6-Mercaptopurina Moderado Buena 6-12 meses
Tioguanina Moderado Buena 6-12 meses
Vincristina Moderado Buena 6-12 meses
Prednisona Moderado Buena 6 meses
Andrdgenos Moderado Buena 6-12 meses
Estrégenos Moderado Buena 6-12 meses
Doxorrubicina Moderado Bueno 1 afio
Procarbazina Severo Pobre Més de 2-5 afios
Cisplatino Moderado Bueno 1-2 afios
Mostaza nitrogenada, vincristina,
procarbazina, prednisolona Severo Muy pobre Mas 2-5 afios
Ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina, prednisolona Moderado Moderado 3 afios
Doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbazina Moderado Moderado 1-4 afios
Cisplatino, etopésido, bleomicina Moderada Bueno 1-2 afios
Vinblastina, bleomicina, cisplatino Moderado Bueno 1-2 afios

Tahla 1. Efecto sobre la espermatogénesis de diferentes drogas usadas en tratamientos oncoldgicos

En modelos animales la administracién de antioxi-
dantes como N acetilcisteina y ascorbato antes de la ad-
ministracion de procarbazina ha sido efectivo para pre-
servar la fertilidad!% Sin embargo, no se han publicado
trabajos similares en humanos.

® Proteccion ante la radioterapia

El campo de radiacién puede ser modificado en mu-
chos casos para disminuir el efecto no deseado sobre las
génadas. En el hombre se debe buscar estar por debajo
de los 100cGy que produce sobre el testiculo un dafio
irreparable. Para esto es vilido utilizar planchas de pro-
teccion sobre las génadas.

e Proteccion farmacoldgica de la gonadas

La creencia de que los prepuiberes tienen una tasa
menor de dafo inducido por la quimioterapia13 condu-
jo a pensar que la supresién de la funcién gonadal en el
adulto podria proveer un grado de proteccién frente a
la toxicidad de la terapia. Ward y col. demostraron un
aumento en la recuperacidn de la espermatogénesis en
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ratas tratadas con procarbazina a las cuales se le admi-
nistré dos semanas antes y durante la quimioterapia el
anilogo (GnRHa) Zoladex'*. Se ha demostrado simi-
lar efecto protector del tratamiento hormonal siguien-

dO el uso de testosteronals

, testosterona y estradiol®,
GnRH y testosterona'’ y GnRH vy el antiandrégeno
flutamida’®.

En humanos no han sido exitosos los intentos por
reproducir el efecto protector visto en animales. Va-
rios grupos utilizaron andlogos de GnRH con y sin
testosterona para suprimir la funcién testicular du-
rante la quimioterapia19'20. Ninguno de los estudios
demostré algin efecto protector en términos de man-
tenimiento de la espermatogénesis o incremento dela
tasa de recuperacidn. Sin embargo, ninguno de los es-
tudios incluye la terapia gonadal supresiva durante un
periodo de tiempo significativo posterior a la finaliza-
cién de la quimioterapia o radioterapia. Asimismo
tampoco es claro cudl es el tiempo necesario de supre-
sién previo al inicio del tratamiento para poder tener
un efecto beneficioso.

"



c. ;Qué le debo ofrecer?

Teniendo en cuenta que no existe ningdn tratamiento
que puede prevenir el deterioro de la fertilidad en pa-
cientes en tratamiento oncolégico, asi como no es facti-
ble predecir en qué pacientes habrd o no una alteracién
irreversible de la espermatogénesis, al dia de hoy la
Gnica alternativa vilida es la criopreservacién de
semen?,

La criopreservacién de semen es una técnica desa-
rrollada hace muchos anos utilizada tanto en el campo
de la veterinaria como de la medicina. La posibilidad de
almacenar semen en termos de nitrégeno liquido a
-196° debe ser ofrecida a todos los hombres que hagan
un tratamiento con posible efecto sobre las génadas®.
La mejoria en las técnicas de almacenamiento de
semen y el avance en las técnicas de reproduccién asis-
tida como es la ICSI (inyeccién espermitica intracito-
plasmdtica) ha incrementado las chances de éxito de
embarazo con el uso de semen criopreservado®2*.

Teniendo en cuenta estos elementos es necesario
modificar algunos conceptos sobre el tipo de muestras a
guardar. Anteriormente se requeria tener buenas mues-
tras de semen para poder criopreservar, ya que con el
congelado y descongelado hay una pérdida de material y
las técnicas de reproduccidn asistida que existian reque-
rian un alto niimero de espermatozoides. Actualmente
con la ICSI el concepto es criopreservar todas las mues-
tras independientemente de que la calidad sea muy
pobre, ya que con las técnicas actuales el requisito de es-
permatozoides es infimo. Asimismo se trata de subdivi-
dir la muestra en varias fracciones como para tener una
mayor cantidad de muestras almacenadas.

Es muy comtn ver que los médicos suelen solicitar-
le a los pacientes que van a entrar a un tratamiento on-
coldgico un espermograma para ver si es apto para crio-
preservar. Esta practica no tiene sentido, ya que en ge-
neral los tiempos son escasos debiendo comenzarse con
el tratamiento lo antes posible y en general los resulta-
dos de los espermogramas en los laboratorios suelen ser
entregados luego de varios dias. Por esta razén es con-
veniente directamente enviar al paciente a un laborato-
rio donde tenga la posibilidad de criopreservar con una
orden para que le hagan el estudio de semen y si las ca-
racteristicas de la muestra son adecuadas criopreservar-
la, evitando de esta manera una pérdida de tiempo.

Ademas de la criopreservacion del semen, puede ser
importante la entrevista del paciente, donde se le suele
explicar:

+ en qué consiste la criopreservacion;

+ que las muestras pueden ser almacenadas por el
tiempo que se desea, sin existir un deterioro de la
misma con el correr de los afios;

+ que en general es conveniente criopreservar mds de
una muestra;

+ que las muestras suelen ser fraccionadas en peque-
fas muestras, de manera de poder multiplicar el n-
mero de muestras a almacenar;

+ que en la muestra que se criopreserva se evalda la
sobrevida, para ver qué calidad de semen permane-
ce luego de descongelar;

+  que estas muestras criopreservadas deben ser utili-
zadas en un futuro en una técnica de reproducciéon
asistida, dependiendo de la calidad del semen Ia téc-
nica que se deba utilizar (inseminacién, fertiliza-
cién in vitro, ICSI);

+ que las muestras son entregadas exclusivamente a
quien criopreserva (evitando de esta manera que
puedan ser retiradas por otras personas);

+ que luego del tratamiento oncoldgico serd controla-
do con espermogramas periddicos (cada 6 meses)
para ver el efecto posible del tratamiento y su recu-
peracion.

d. ;Como utilizara en un futuro el semen
criopreservado?

Varios trabajos con seguimiento durante largo plazo
muestran que entre el 5 al 10% de los pacientes que crio-
preservan su semen por un tratamiento oncolégico lo uti-
lizaran a posterior. Las razones por las que no se utilizan
son debido principalmente al logro de paternidad natural
(50% de los casos) o a fallecimiento (35% de los casos) o
por ausencia de deseo de fertilidad en el resto®?,

Un grupo noruego publicé recientemente el segui-
miento de pacientes con cincer de testiculo que crio-
preservaron semen. Durante los 20 afos de funciona-
miento del banco de semen, aceptaron criopreservar
422 de 1.388 hombres con céncer testicular y de aque-
llos que criopreservaron, 29 (7%) utilizaron su semen
para una técnica de reproduccidn asistida, logrindose
el embarazo en 16 de las 29 parejas®®. Evidentemente
da la sensacién que son muchos los individuos que
criopreservaran su semen y que no necesitaran utilizar-
lo; sin embargo, teniendo en cuenta que es dificil saber
en quien el tratamiento oncoldgico afectara la fertilidad
en forma irreversible, la criopreservacién parece ser la
Gnica alternativa valida, permitiéndole a un grupo de
individuos el logro de fertilidad.

La técnica a utilizar por sus mejores resultados es la
ICSI (inyeccién espermdtica intracitoplasmatica) en la
cual se inyecta un espermatozoide en cada ovocito, por
lo cual el requisito de nimero y calidad espermatica es
bajo, siendo ideal para estas muestras criopreservadas
que suelen ser bastantes pobres”.



e. ;Debid el paciente haber criopreservado el
semen antes de la linfadenectomia?

En esta cirugia es posible comprometer filamentos
nerviosos simpaticos intervinientes en el mecanismo
eyaculatorio. La técnica de linfadenectomia bilateral
utilizada varios afios atris producia aneyaculacion en el
100% de los pacienteszg. El conocimiento detallado del
drenaje linfético y de las cadenas simpdticas condujo al
desarrollo de técnicas quirdrgicas mds conservadoras
con igual efectividad oncoldgica. Al utilizar estas técni-
cas modificadas de linfadenectomia se respetan las ca-
denas simpdticas y la eyaculacidn es mantenida en mas
del 75% de los hombres®.

El elemento clave en la linfadenectomia es la identi-
ficacién de los nervios postganglionares, que se origi-
nan en la cadena simpatica lumbar y forman una red
anastomdtica anterior a la aorta rodeando el origen de
la arteria mesentérica inferior. La diseccién precisa de
esos nervios permite una esqueletizacién completa de
los grandes vasos y la remocién de todo el tejido linfd-
tico, sin comprometer el control oncolégicoSO.

Si bien es cierto que con las técnicas utilizadas ac-
tualmente es muy poco probable que se comprometa la
eyaculacion, ésta es una alternativa que en general no
puede ser descartada totalmente y por esto puede ser
conveniente criopreservar semen previo a la linfade-
nectomia.

f. jQué debo hacer si el paciente antes de la
orquiectomia hubiese sido mondrquico?

La posibilidad de un tumor sobre un testiculo tnico es
una posibildad muy concreta. En estos pacientes es ne-
cesario efectuar la criopreservacién de semen previo a
la orquiectomia. Existe la posibilidad de que estos pa-
cientes puedan ser azoospérmicos ya sea por efecto del
tumor o por haber tenido una afectacién previa sobre el
testiculo (ej criptorquidia). Si ésta es la situacién es
conveniente, en el momento de la orquiectomia, efec-
tuar la bisqueda de espermatozoides en la region testi-
cular con parénquima mas normal. Para esto el labora-
torio que criopreserva debe estar avisado y el material
se debe recolectar en un medio especial que se le solici-
ta al mismo laboratorio. De esta manera puede ser fac-
tible encontrar espermatozoides que se almacenen para

un futuro}l

CASO 2

Paciente de 34 afios con antecedente de orquiectomia por un
tumor no seminomatoso habiendo realizado 5 afios atrds tra-
tamiento de quimioterapia. Actualmente tiene deseos de ferti-
lidad, efectué dos espermogramas que muestran una oligozoos-
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permia severa con niveles de FSH elevados. La estudios repro-
ductivos de la mujer (33 aios) han sido normales.

a. jPueden plantear biisqueda de embarazo?
iTiene riesgo la descendencia?
La mayoria de los datos sobre el efecto mutagénico de
los agentes quimioterdpicos ha sido derivado de estu-
dios animales. En humanos, hay menos informacién
sobre el efecto de drogas individuales, ya que la mayo-
ria de los trabajos muestran el efecto sobre la exposi-
cién a multiples dosis que es lo habitual en los trata-
mientos oncolégicos. Los datos indican que la quimio-
terapia y la radioterapia son mutagénicas en las células
germinales tanto masculinas como femeninas en dis-
tintos estados de maduracién. Sin embargo el monito-
reo de ninos nacidos de individuos tratados mostré que
el incremento observado en mutaciones de las células
germinales no se ha trasladado en un incremento en
anomalias fetales. La incidencia de anomalias cromosé-
micas fetales o congénitas se mantiene igual a la de la
poblacién general.”‘33

Basados en el analisis de miles de nifios nacidos de
hombres o mujeres con antecedentes de tumores trata-
dos se puede concluir que no existen datos que mues-
tren un incremento en la tasa de malformaciones®*, al-

3 6 en la manifestacién de tumores

teraciones genéticas
en los nifos>®. Sin embar | ti d 4 si

. g0, el tiempo demostrard sino
existe un incremento de tumores en la descendencia
alejada pensando en la posibilidad de que los ninos
transporten genes que puedan manifestarse en genera-

ciones subsiguientes.

h. ;Vale la pena realizarle un tratamiento de
estimulacion para incrementar el nimero de
espermatozoides?

No, ya que el antecedente del tratamiento efectuado y
el incremento en los niveles de FSH ponen de mani-
fiesto un deterioro significativo de la espermatogénesis
que no se podré revertir con mas estimulacién. El in-
cremento de la FSH es un mecanismo compensatorio
por alteracién testicular que denota un compromiso
severo a nivel de los tubos seminiferos. Al estar estos
afectados, los niveles de inhibina que éstos producen
disminuyen y por lo tanto el feed back negativo sobre la
hipéfisis disminuye, con lo cual ésta libera mayor can-
tidad de FSH, con el fin de estimular al testiculo man-
teniendo la produccidén espermdtica. A pesar de este
incremento en la FSH los niveles espermaticos son
bajos, lo cual marca que el testiculo posiblemente esté
trabajando en el techo de su produccién, y por mis que
lo estimulemos no producird mayor cantidad de esper-
matozoides.

13



c. ;Cual es entonces la indicacidn que se le debe
dar desde el punto de vista reproductivo?

Por los datos previamente expuestos no existiria con-
traindicacidn para la bisqueda de embarazo. Si los es-
tudios reproductivos en la mujer son normales, se
podra proponer la busqueda de embarazo por via natu-
ral. Si luego de unos meses el embarazo no se logra es
l6gico pensar en la posibilidad de utilizar alguna técni-
ca de reproduccion asistida que aumente las posibilida-
des de embarazo.

Actualmente existe un importante desarrollo de las
técnicas de reproduccién asistida que abren una expec-
tativa real a los pacientes con alteraciones en su funcién
reproductiva, en especial la técnica de inyeccioén esper-
matica intracitoplasmética (ICSI). Para efectuar este
procedimiento el nimero de espermatozoides necesa-
rios es minimo, observindose tasas de fertilizacién y de
embarazo similar a cuando se utilizan espermatozoides
de hombres normales®”. Asimismo en los casos de azo-
ospermia secretora (falta de espermatozoides en el eya-
culado por no produccién testicular) hoy se conoce que
en aproximadamente el 50% de los casos es posible en-
contrar focos de espermatogénesis en el tésticulo y que
si bien no es posible conocer dénde se ubican estos
focos, es posible recuperar espermatozoides realizando
pequenas multiples tomas de parénquima testicular y
analizando este material en el laboratorio de fertiliza-
cién in vitro por un profesional entrenado en la bsque-
da®®. Estos espermatozoides testiculares pueden ser
utilizados para una ICSI, teniendo capacidad fecun-
dante y de embarazo similar que los espermatozoides
eyaculados”. Esta visto que en los pacientes que reci-
bieron quimioterapia o radioterapia ¥ que son azoos-
pérmicos es posible encontrar focos de espermatogéne-
sis en sus testiculos®,

En aquellos hombres en quienes no se encuentren
espermatozoides en su eyaculado o en sus testiculos es
posible optar por la inseminacién utilizando semen de

banco41.

CASO 3

Paciente de 13 anos en quien se diagnosticé un tumor germi-
nal extragonadal y realizard tratamiento quimioterdpico. Es
derivado al urélogo para preservar su fertilidad. :Qué le
ofreceria?

a. ;Es factible criopreservar semen?

La criopreservacidn de semen en prepuberes y adoles-
centes es un tema sumamente complicado en distintos
aspectos. Suele no ser ficil para el médico abordar esta
situacién ante el chico y la familia. Asimismo para el

chico, en general, suele ser dificil de entender la necesi-
dad de tener que recolectar una muestra de semen, asi
como es factible estar sumandole a toda la situacién
traumdtica por la que estd pasando, una carga psicolé-
gica mis en cuanto al futuro de su fertilidad. También
a los padres suele ser dificil aceptar este componente
sumado a la carga que implica un hijo con una patolo-
gia tumoral. Si esto puede ser correctamente abordado,
para lo cual suele ser buena una accién multidiscplina-
ria, entre el pediatra, onc6logo, urélogo y psicélogo, y el
chico es capaz de obtener una muestra de semen, unos
pocos espermatozoides suelen ser suficientes para crio-
preservar.

h. ;Qué alternativa existe en el caso de que no
tenga espermatozoides?

La criopreservacion de tejido testicular puede ser de
suma importancia en nifos prepuberales en quienes
ain no producen espermatozoides, pero también po-
dria ser util en adolescentes y adultos, ya que el mante-
ner células germinales madres (espermatogonias)
puede ser una fuente dptima para lograr espermatogé-
nesis en un futuro.

Para poder plantear estas alternativas primero es
necesario tener buenos esquemas de criopreservacién
de tejido testicular. Es comtn el uso de glicerol como
crioprotector obteniendo buena sobrevida espermitica,
pero cuando uno quiere criopreservar células mis gran-
des (espermatogonias, espermatocitos, células de Sertoli
y Leydig) posiblemente el uso de otro crioprotector dé
mejores resultados. Posiblemente el uso de propane-
diol-sucrosa como crioprotector en un medio que con-
tiene suero humano sea una mejor opcién*.

Con el tejido criopreservado, conteniendo las esper-
matogonias, es teéricamente posible pensar que en un
futuro se pueda realizar algunas de las siguientes cosas:
+ reimplante en los tubos seminiferos del propio pa-

ciente;

+ transplante de las espermatogonias en los tubos se-
miniferos de otra especie;
+ implante en algin lugar del cuerpo de otra especie

(xenograft);

+ maduracién in vitro de las espermatogonias (esper-
matogénesis in vitro).

Los trabajos pioneros de transplante de células ger-
minales fueron exitosos en lograr el inicio de la esperma-
togénesis en ratones infértiles al transplantarle células
testiculares donadas®**. La iniciacién de la espermato-
génesis fue exitosa también al transplantar células testi-
culares de rata en el tubo seminifero de un ratén®.

También se logré la reinyeccién de células testicula-



res no criopreservadas en rata, bovinos, monos y huma-
nos, usando la inyeccion de la rete testis bajo control eco-
grafico46.

En Manchester, se criopreservé tejido testicular de
nifos con linfomas y en cinco de ellos se reinyecté la
suspension de células en sus testiculos, que no ha mos-
trado ser efectiva®’.

El riesgo posible de reimplantar células malignas
junto a la suspensién de células criopreservadas es una
eventualidad a ser considerada. Una alternativa es el
transplante en un animal. El transplante xenogénico de
células testiculares criopreservadas de rata y himster al
testiculo de ratén resultd en la restauraciéon de la es-
permatogénesis®. En teorfa la suspensién de células
humanas testiculares pueden ser inyectadas en ratones
inmunodeficientes y los espermatozoides resultantes
utilizarlos en un procedimiento de ICSL.

Recientes trabajos muestran que el tejido testicular
adulto humano implantado en roedores inmudeficien-
tes tiene poca posibilidad de sobreviva, encontrandose
esclerosis en el 70% de los grafs. En el resto de los casos
pueden encontrase durante casi 200 dias espermatogo-
nias humanas, pero sin progresién de la espermatogé-
nesis*, Pareceria ser que la posibilidad de mejor tole-
rancia seria en aquellos casos en los cuales previo al im-
plante se inhibi6 la espermatogénesis y se mantuvieron
las espermatogonias®’.

Otra alternativa es el uso de las células germinales
madres para realizar la espermatogénesis in vitro. Sin
embargo, en el presente sdlo es posible la maduracién
de los tltimos estados de la espermatogénesisSI, Por lo
tanto, queda como un drea de investigacion a futuro.

Antes de considerar al transplante de espermatogo-
nias como una técnica de preservacién de la fertilidad
se debera optimizar algunos aspectos técnicos como
puede ser la dificultad en aislar las células germinales,
el bajo niimero de espermatogonias en los nifios, la téc-
nica de criopreservacion, el riesgo de contaminacién
con células tumorales y la posibilidad de exposicion de
los humanos a enfermedades animales en el caso de los
xenotransplantessz. Asimismo serd necesario aclarar as-
pectos éticos y legales antes de la planificacién del uso
de estas técnicas.”

Sin embargo, posiblemente muchas de estas situa-
ciones puedan ser resueltas en el tiempo, debiendo tener
en mente esta posibilidad y ofrecerla a los pacientes y
sus padres planteando las expectativas actuales reales.
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