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Resumen La quimioterapia es el pilar fundamental del tratamiento del cancer, pero induce la
anormal activacion de los foliculos primordiales que permanecen quiescentes en el ovario desde
el nacimiento, produciendo asi insuficiencia ovarica precoz y esterilidad, como consecuencia
del consumo incesante de la reserva ovarica. Existen tratamientos, todavia experimentales,
que han demostrado evitar el consumo de foliculos primordiales quiescentes y prevenir asi la
pérdida de foliculos durante el tratamiento quimioterapico. Su uso ha sido probado en ensayos
experimentales, pero faltan estudios que demuestren su aplicabilidad en humanos. En este
trabajo se presentan diferentes farmacos en cotratamiento con la quimioterapia capaces de
preservar la fertilidad, que actuan sobre la via de activacion del foliculo primordial.
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Fertilidad. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

New experimental pharmacological strategies for the preservation of fertility in
concomitant treatment with chemotherapy

Abstract Chemotherapy is the main treatment in cancer; nevertheless it induces the abnor-
mal activation of primordial follicles that remain quiescent in the ovaries since birth, thus
producing early ovarian failure due to the incessant consumption of the ovarian reserve. Some
experimental treatments have recently demonstrated how to avoid the primordial follicle
consumption, and prevent the loss of follicles during chemotherapy treatment. Although its
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use has been tested in experimental and controlled studies, more scientific evidence is neces-
sary to demonstrate its applicability in humans. In this review, different drugs in co-treatment
with chemotherapy able to preserve fertility in animal models are presented, acting on the
primordial follicle activation pathway.

© 2019 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espafiola de
Fertilidad. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La quimioterapia es uno de los pilares fundamentales en el
tratamiento del cancer, pero puede danar diferentes 6rga-
nos, dependiendo de la edad y el sexo del paciente y de la
dosis (Letourneau et al., 2012).

Los agentes quimioterapicos inhiben la proliferacion
celular e inducen la activacion de los foliculos primordia-
les, que permanecen quiescentes en el ovario desde el
nacimiento (Morgan et al., 2012), y producen insuficien-
cia ovarica precoz y esterilidad, como consecuencia del
consumo incesante de la reserva ovarica. Dicha insuficien-
cia ovarica precoz resulta en un aumento de la morbilidad
debido a la pérdida de masa oOsea, disfuncion cognitiva,
disfuncion sexual, enfermedad cardiovascular y esterilidad.
Es, por tanto, de especial interés preservar la fertili-
dad en mujeres con cancer para mantener su calidad
de vida tras su superacion (Rodriguez-Wallberg y Oktay,
2014).

Existen tratamientos experimentales que han demos-
trado que evitan el consumo de foliculos primordiales
quiescentes y previenen la pérdida de foliculos durante
el tratamiento quimioterapico en modelos animales (Kim,
2006).

En este trabajo se presentan, en primer lugar, las vias
de senalizacion intracelular de la foliculogénesis, concre-
tamente, la activacion del foliculo primordial; en segundo
lugar, como y en qué puntos afecta negativamente la
ciclofosfamida a esta via molecula y, por Gltimo, se presen-
tan varios farmacos experimentales que en cotratamiento
con la ciclofosfamida pueden evitar la hiperactivacion de
foliculos primordiales y, de este modo, preservan la reserva
ovarica.

Senalizacion intracelular en la foliculogénesis

Las mujeres poseen en sus ovarios un pool de foliculos pri-
mordiales desde el nacimiento que daran lugar a ovocitos
maduros capaces de ser fecundados durante su edad fér-
til. La mayoria de estos foliculos primordiales permanece en
estado de quiescencia y solo un grupo pequefio son recluta-
dos en cada ciclo menstrual para que inicien su desarrollo y
maduracion. La activacion del foliculo primordial, la madu-
racion del ovocito y su activacion representan los 3 pilares
esenciales de la fertilidad de la mujer y el desarrollo embrio-
nario (Sobinoff et al., 2013).

Activacion del foliculo primordial

Una vez se produce la activacion del foliculo primordial, este
inicia un crecimiento unidireccional e irreversible, que cul-
mina en la ovulacion o, lo que es mas frecuente, en atresia.

Factores extrinsecos en la activacion del foliculo
primordial

A diferencia de los Ultimos estadios del desarrollo folicular,
la activacion del foliculo primordial es independiente del
estimulo de las gonadotropinas, lo que indica que su regula-
cion proviene de la sefal intrafolicular entre el ovocito y las
células de la granulosa (Sobinoff et al., 2013). La comunica-
cion entre el foliculo primordial y las células de la granulosa,
asi como la comunicacion extracelular entre otros folicu-
los primordiales en desarrollo, esta estrictamente regulada
por multiples factores de crecimiento. Existen 2 factores
de crecimiento de interés en la activacion de los foliculos
primordiales: Kit ligand y leukaemia inhibitory factor (Lif)
(fig. 1).

Kit Ligand es expresado por las células de la granulosa
de los foliculos primordiales e interacciona con su receptor
Kit situado en la membrada plasmatica del foliculo pri-
mordial para estimular la via de sefalizacion del conjunto
intra-celular phosphoinositide 3-kinase (Pi3k)/Akty, de este
modo, promover la supervivencia y activacion del foliculo
primordial.

Lif es expresado por las células de la pregranulosa de
los foliculos primordiales, cuya funcion también es la de
regular la activacion de los foliculos primordiales mediante
sefalizacion paracrina y autocrina. Lif mediante la sefal
janus kinase (Jak) estimula la activacion de las células de
la granulosa.

De modo que estas 2 vias de sefalizacion, Kit Ligand y Lif,
interactUan mutuamente para la activacion de los foliculos
primordiales: Lif, mediante la activacion de las células de la
granulosa, promueve la expresion del receptor Kit en ellas.

Factores intrinsecos en la activacion del foliculo
primordial

La principal via de senalizacion en la activacion del foliculo
primordial es Pi3k/Akt, cuya funcion se basa en el manteni-
miento de la proliferacion y supervivencia celular (Sobinoff
et al., 2013). La importancia de esta via de senalizacion
recae al final de la cascada, en la que se activa la trans-
cripcion del factor Forkhead box O3a (Foxo3a), que es el
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maximo regulador y supresor del reclutamiento de foliculos
primordiales (fig. 2).

Phosphatase and tensin homoleg (Pten) es un regulador
negativo de la seial de Pi3k, cuya delecion especifica resulta
en la hiperactivacion de Akt (Jagarlamudi et al., 2009) vy,
por consiguiente, la hiperfosforilacion también de Foxo3a y
su exportacion nuclear, que culmina en la activacion global
de foliculos primordiales y fallo ovarico prematuro (Adhikari
et al., 2012).

La pyruvate dehydrogenase kinasa isoenzyme | (Pdk1)
es una protein-cinasa dependiente de Pi3k, que se une a
Pi3k-generated 3,4,5-triphosphate (Pip3) para coactivar Akt
fosforilandolo es su residuo T308 (Reddy et al., 2009). Se
ha visto que la delecion especifica de Pdk1 en el ovocito
disminuye el exceso de activacion del foliculo primordial

Foliculo en desarrollo

Foliculo preovulatorio
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Via de sefalizacion Pi3k/Akt/mTOR: principal responsable de la activacion de los foliculos primordiales.

producido por la delecién de Pten; la activacion de Akt y
Foxo3a esta reducida en ovocitos con déficit de Pdkl. Por
tanto, parece que Pdk1 tiene un papel esencial en la acti-
vacion de los foliculos primordiales.

Paralelamente, Pdk1 también produce la fosforilacion
y activacion de ribosomal protein S6 kinase polypeptide |
(S6K1). S6K1 fosforila y activa la serine/threonine-protein
(rpS6), cuya funcion se basa en la translocacion proteica y
biogénesis ribosomal durante el crecimiento celular. Tanto
la activacion de S6k1 como la de rpSé estan hiperestimu-
ladas en los ovocitos Pten-deficientes y, por el contrario,
se ven reducidas cuando Pdk1 esta abolida. En el ovo-
cito, rpSé tiene un papel importante en el mantenimiento
de la supervivencia del foliculo primordial y el desarrollo
folicular.
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Tabla 1 Diferentes tipos de agestes quimioterapicos segun su riesgo de disfuncion gonadal
Riesgo de disfuncion gonadal
Alto Medio Bajo
Ciclofosfamida Cisplatino Metotrexato
Melfalan Adriamicina 5fluorouracilo
Busulfan Taxanos Vincristina
Bleomicina

Sék1 también actla bajo oOrdenes de la cascada de
activacion de mTOR (Sobinoff et al., 2013). El principal com-
ponente de esta via es el conjunto serine/threonine kinase
(mTORC1), cuya funcion es promover la proliferacion celu-
lar, el crecimiento celular y la progresion del ciclo celular
en respuesta a factores de crecimiento y estado nutricio-
nal. mTORC1 es regulado mediante su fosforilacion. Existe
un complejo de heterodimeros constituido por 2 moléculas
proteicas, tuberous sclerosis protein | (Tsc1) y tuberous scle-
rosis protein 2 (Tsc2), que inhibe la actividad de mTORC1
(Adhikari et al., 2010). Tsc2 es fosforilado en su residuo
S939 por pAkt1 como parte de la cascada de sefalizacion de
Pi3k/Akt1, resultando su secuestro por Tsc1 para permitir la
activacion de mTOR. El déficit de Tsc1 en los foliculos pri-
mordiales da lugar a un gasto prematuro del pool de foliculos
primordiales debido a la no frenacion de mTORC1 y la con-
siguiente activacion permanente de S6K1 y, seguidamente,
de rpSé6. La disregulacién de mTORC1 acelera la activacion
de foliculos primordiales.

A modo de resumen, se sabe que ambas vias de
sefalizacion, Pi3k/Akt y mTOR, trabajan sinérgicamente
para promover la activacion folicular a través de una Unica
combinaciéon de mecanismos de sefalizacion intracelular
en el ovocito. Estas vias de sefalizacion son activadas por
diferentes ligandos y supeditadas a multiples estimulos para-
crinos y autocrinos.

Tratamiento quimioterapico y gonadotoxicidad

El tratamiento quimioterapico en mujeres premenopausi-
cas esta asociado a un aumento de riesgo de fallo ovarico
prematuro (FOP) debido a la extensa pérdida de foliculos
primordiales y a la disminucion de la reserva ovarica (Morgan
et al., 2012). Determinados regimenes quimioterapicos son
considerados de mayor riesgo gonadotoxico que otros: se
sabe que los agentes alquilantes como la ciclofosfamida son
los que producen mayor toxicidad gonadal (Meirow et al.,
2010, tabla 1).

La edad de la paciente en el momento del trata-
miento es determinante: cuanto mayor sea la paciente,
mayor es la incidencia de FOP, que ocurre durante
el tratamiento o inmediatamente después. Mien-
tras que el tratamiento quimioterapico produce dano
folicular a todas las edades, la diferencia entre pacientes
mayores y jovenes recae en el hecho de que las primeras
tienen una reserva menor de foliculos primordiales al inicio
del tratamiento que las pacientes mas jovenes.

Clinicamente, la administracién de quimioterapia puede
tener 2 efectos distintos sobre la funcion ovarica: un efecto
inmediato y otro a largo plazo (Morgan et al., 2012). El

efecto inmediato ocurre durante el tratamiento y es aquel
que induce amenorrea temporal, secundaria al cese del cre-
cimiento de los foliculos en el ovario. Sin embargo, dado que
puede existir un pool suficiente de foliculos primordiales en
el ovario, una vez finalizado el tratamiento quimioterapico
estos pueden reiniciar su activacion y crecimiento, con la
consiguiente reanudacion de los ciclos menstruales. Por el
contrario, en aquellos casos en los que se produce la pér-
dida casi completa del pool de foliculos primordiales durante
el tratamiento quimioterapico, puede aparecer FOP como
efecto a largo plazo, tras finalizar el tratamiento.

Desde el punto de vista hormonal, la determinacion de
hormona antimiilleriana (HAM) previa al inicio del trata-
miento puede ayudar a predecir en qué medida se vera
perjudicada la funcionalidad del ovario. La HAM es pro-
ducida por las células de la granulosa de los foliculos ya
activados (foliculos preantrales y antrales) y, al mismo
tiempo, tiene un papel regulador negativo sobre la propor-
cion de foliculos primordiales que seran activados en cada
ciclo. Es decir, cuanto menor sea la HAM, mayor nimero de
foliculos primordiales seran activados. Es importante desta-
car que el valor de HAM desciende rapidamente durante el
tratamiento quimioterapico debido a la accion toxica que
ejerce la quimioterapia sobre los foliculos en crecimiento;
por lo que este efecto genera, ademas, una mayor activa-
cion de foliculos primordiales y la pérdida importante del
pool de estos foliculos primordiales.

Respecto al desarrollo folicular, se conoce que la pro-
porcion de foliculos primordiales que restan en reposo en
el ovario depende de la presencia/ausencia de foliculos en
crecimiento. Tras la activacion del foliculo primordial, este
inicia un crecimiento unidireccional e irreversible, que cul-
mina en ovulacién o, lo que es mas frecuente, en atresia.
Los agentes quimioterapicos pueden dafnar directamente el
pool de foliculos primordiales que resta en el ovario o los
foliculos en crecimiento de ese momento. Dado que los foli-
culos en crecimiento inhiben el reclutamiento de foliculos
primordiales, una pérdida aguda de foliculos en crecimiento
dara lugar a un aumento de activacién de foliculos primor-
diales y, por tanto, la pérdida o disminucion de la reserva
ovarica. Ademas, los agentes quimioterapicos pueden pro-
ducir la muerte directa del ovocito (Bar-Joseph et al., 2010)
o bien de las células somaticas que conforman el foliculo de
las que depende este Ultimo para su supervivenciay desarro-
llo, lo que da lugar a la muerte del ovocito (Morgan et al.,
2012) (fig. 3).

Ciclofosfamida

La pérdida de foliculos primordiales inducida por la ciclofos-
famida no es solo debida al mecanismo de apoptosis sobre los
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foliculos primordiales o sobre los foliculos en crecimiento. B.ii) Sobre los foliculos en crecimiento, pueden producir la apoptosis
directa del ovocito, o bien, de las células somaticas que conforman el foliculo y en consecuencia, del ovocito.

foliculos en crecimiento. Estudios con ratones han demos-
trado un incremento de la activacion folicular durante el
tratamiento con ciclofosfamida, a través de la activacion
directa de la via de sefalizacion Pi3k/PTEN/Akt (Meirow
et al., 1999). El estudio proteico en los ovarios de rato-
nas adultas 24 h después del tratamiento con ciclofosfamida
demostré cambios en la fosforilacion de las proteinas encar-
gadas de activar la via de sefalizacion (Akt, mTOR y rpSé)
y de la proteina FOX03a inactivando, de este modo, su fun-
cion supresora. El aumento en la fosforilacion de cada una
de estas proteinas esta asociado con la activacion de la via
de senalizacion Pi3k/PTEN/Akt descrita previamente y que
estimula el reclutamiento, la activacion y el crecimiento de
los foliculos primordiales.

Ademas de tener un efecto directo sobre la activacion de
los foliculos primordiales, la ciclofosfamida también tiene
un efecto sobre los foliculos que estan en crecimiento, indu-
ciendo su apoptosis celular. Dada esta pérdida de feedback
negativo sobre el pool de foliculos primordiales que se man-
tienen en reposo, se acelera la activacion de los foliculos
primordiales que entran en crecimiento.

El resultado final pues, deriva en un aumento de folicu-
los primordiales reclutados, que son activados, estimulados
para su desarrollo y que finalmente terminan en muerte
celular por los efectos directos e indirectos de la ciclofosfa-
mida.

Farmacos que evitan el fallo ovarico
prematuro en modelos animales

AS101

El amonio tricloro dioxoetileno telurato (AS101) reduce la
pérdida folicular inducida por ciclofosfamida. EL AS101 es un
inmunomodulador con efecto antitumoral que, en estudios
con ratones (Di Emidio et al., 2017), inhibe la fosforilacion y
activacion de la via PI3K/PTEN/AKT, asi como la fosforilacion
de FOX03a, inducidas por la ciclofosfamida en los foliculos

primordiales. Ademas, también tiene un efecto protector
en el crecimiento de foliculos en estadios mas avanzados
(Kalich-Philosoph et al., 2013) (fig. 4).

Kalechman et al. describen el impacto del cotratamiento
de AS101 con ciclofosfamida con relacion a la pérdida
folicular; ratonas adultas fueron tratadas con AS101 (10 ng
por raton) en dias alternos, empezando el tratamiento una
semana antes de iniciar la ciclofosfamida y terminandolo
una semana después de finalizarla (Kalechman et al., 1991).
Se objetivo que AS101 redujo significativamente la pérdida
de foliculos primordiales en ratonas tratadas con ciclofosfa-
mida a diferentes dosis. Ademas, la concentracion de HAM
se mantuvo igual en aquellas que se habian cotratado con
AS101 y se redujo significativamente en aquellas ratonas que
habian sido tratadas solo con ciclofosfamida.

Por otro lado, se estudio si AS101 interferia en el efecto
antitumoral de la ciclofosfamida: se testo su efecto in vitro
en lineas de células cancerigenas. Se examinaron 2 lineas
celulares humanas de cancer de mama, hormonosensible y
triple negativo, puesto que la ciclofosfamida se usa comin-
mente para su tratamiento (Lacroix y Leclercq, 2004).
Curiosamente, se observd que el cotratamiento con AS101
incrementaba la sensibilidad celular por la ciclofosfamida
y que se producia un efecto sinérgico al combinar ambos
farmacos.

Por tanto, la coadministracion de AS101 con ciclofos-
famida en ratones ha demostrado que presenta un efecto
protector en el ovario y, por consiguiente, la preservacion
de la fertilidad, sin interferir negativamente en el efecto
antitumoral de la ciclofosfamida.

Crocetina

La crocetina es un producto natural derivado del carote-
noide con evidencia mostrada de funcion protectora ovarica,
ya que reduce el estrés oxidativo generado por la ciclofos-
famida en las células.
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En la revision de Di Emilio et al., se describe la capa-
cidad de crocetina en el cotatamiento con ciclofosfamida
para preservar la fertilidad y, a su vez, evitar el aumento de
estrés oxidativo producido por la ciclofosfamida (Sobinoff
et al., 2013). Para evaluar el potencial efecto atenuador de
la crocetina contra la toxicidad producida por la ciclofosfa-
mida, se administrd, en ratonas adultas, una dosis diaria de
100mg/kg de crocetina durante 15 dias previos a la admi-
nistracion de 100mg/kg de ciclofosfamida. Otro grupo fue
tratado con AS101 (10 ug por ratén), cuyo efecto protec-
tor en el ovario ya era conocido, en dias alternos durante
15 dias previos al inicio del tratamiento con ciclofosfamida
(Di Emidio et al., 2017). Se cuantifico el nimero de foliculos
restantes en los ovarios una semana después de finalizar la
administracion de ciclofosfamida y se observé que el grupo
de ratonas que habia recibido crocetina ademas de ciclo-
fosfamida tenia un nimero mayor de foliculos primordiales
que el grupo que solo habia recibido ciclofosfamida, sin
encontrar diferencias significativas en el grupo control que
no habia recibido tratamiento alguno. Ademas, la cuantifi-
cacion de foliculos primordiales revel6 que el efecto de la
crocetina era similar al de AS101.

Con el objetivo de confirmar que tanto crocetina como
AS101 estan asociados a preservacion de fertilidad, rato-
nas de cada grupo fueron apareadas en 3 rondas. Los

resultados de este estudio (Di Emidio et al., 2017) muestran
que no se pudieron obtener crias de los ratones tratados
exclusivamente con ciclofosfamida, ya que no resultaron
embarazadas después de una semana de apareamiento en
jaulas con los machos. Por el contrario, las tratadas con
ciclofosfamida y crocetina o AS101 se embarazaron después
de todas las rondas de apareamiento y presentaron tamanos
de camadas sin diferencias significativas respecto al grupo
control.

Con el objetivo de encontrar el mecanismo molecular
mediante el cual tiene efecto la crocetina, se midio el nivel
de expresion proteica en cada grupo. Se observd que la
ciclofosfamida aumentaba la activacion de AKT fosforilada
(PAKT) a través de la activacion de PI3K y que inactivaba
FOX03a (pFOX03a) mediante su fosforilacion producida por
pAKT. Por el contrario, en el grupo de cotratamiento con
crocetina y AS101 result6 en una reduccion de ambos pAKT
y pFOX03a. Sin embargo, se observo que el efecto de cro-
cetina era mas pronunciado que el de AS101 y similar al del
grupo control (sin tratamiento).

Se demostrd también que se produce un estrés oxidativo
secundario a la administracion de ciclofosfamida, objeti-
vado por el aumento de la proteina SIRT1 y su precursor HuR
después de su administracion. El estrés oxidativo tiene un
efecto toxico en el ovario, produciendo una reduccion sig-
nificativa de la proliferacion de las células de la granulosa.
La administracion de crocetina asociada a la ciclofosfamida
evito el aumento de SIRT1 inducido por esta Ultima: estos
ratones presentaron una expresion de nivel de SIRT1 equiva-
lente al de los ratones del grupo control. El grupo que recibio
AS101 asociado a ciclofosfamida present6 una reduccion del
nivel de SIRT1 respecto el grupo tratado exclusivamente
con ciclofosfamida, pero estos niveles no fueron tan bue-
nos como los conseguidos con crocetina o los del grupo de
ratones sin tratamiento.

Con el objetivo de seguir estudiando el papel de croce-
tinay AS101 como efecto protector frente al estrés oxidativo
generado por la ciclofosfamida, se estudiaron otros marca-
dores mitocondriales: SIRT3, SOD2 y PCGalpha (Di Emidio
etal., 2017). Igual que lo que se observé con SIRT1, la expre-
sion de SIRT3 también se eleva tras la administracion de
ciclofosfamida y el cotratamiento con crocetina previene el
aumento de su expresion, aunque no de forma tan marcada
como en los grupos control. Por otro lado, ciclofosfamida
produce un descenso significativo de la expresion de SOD2 y
ambos cotratamientos con crocetina y AS101 atentan este
efecto, aunque los niveles de SOD2 son mas bajos que los
observados en el grupo control. También se observo que los
niveles de PCGalpha eran mas bajos en los ratones tratados
exclusivamente con ciclofosfamida que en el grupo control;
mientras que crocetina y AS101 inducen un aumento 3 veces
superior del nivel de PCGalpha, comparando con el grupo
control.

Melatonina

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una molé-
cula segregada por la glandula pineal y otros tejidos como
el ovario y la placenta (Venegas et al., 2012). Esta molécula
es lipofilica y actla como antioxidante; esta presente en
muchos fluidos bioldgicos como el liquido sinovial, liquido
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amniodtico, liquido cefalorraquideo, saliva, bilis y leche
materna. Los niveles de melatonina y su produccion van
decreciendo gradualmente con la edad y su estado es muy
importante, ya que se relaciona con la pérdida de calidad
de vida en la edad anciana y la aparicion de determinadas
enfermedades.

Ademas, la melatonina tiene un papel importante en
el tratamiento adyuvante durante la quimioterapia (Jang
et al., 2017). Muchos estudios han demostrado que el trata-
miento con melatonina protege la deplecion de las células
germinales en las gonadas durante el tratamiento quimiote-
rapico. Los receptores de la melatonina, MT1 y MT2, estan
presentes en los ovocitos y en las células de la granulosa y
es a través de estos como se lleva a cabo el efecto protec-
tor folicular. En 2016, Jang et al. demostraron que el efecto
regulador y protector de la melatonina se producia a través
de la supresion de la activacion de la via PI3K/AKT/FOX03a
en el tratamiento con cisplatino (Jang et al., 2016), en ova-
rios de ratones.

El tratamiento con cisplatino induce la activacion de la
via PI3K/AKT/FOX03a a través de la fosoforilacion de la
cascada, dando lugar a la activacion de los foliculos pri-
mordiales quiescentes. Sin embargo, la melatonina inhibe
la activacion originada por el cisplatino mediante la induc-
cion de la actividad PTEN vy la inhibicion de la fosforilacion
de FOXOa, lo que resulta en la expresion de p27%P') que
inhibe CDK, estos Ultimos responsables del mantenimiento
de los foliculos primordiales.

Rapamicina

La rapamicina es un potente inhibidor de mTOR1. La rapa-
micina se une a la proteina intracelular FK506 que esta
unida, a su vez, a la proteina 12 (FKBP12) y, el com-
plejo rapamicina-FKBP12, se une a su receptor, situado en
mTOR1. Esta union produce una inhibicion de la accion
de la serina/treonin-cinasa de mTOR1, que resulta en la
inhibicion de la actividad mTOR1. El complejo rapamicina-
FKBP12 no puede interaccionar con el receptor en mTOR2;
por ello, mTOR2 es resistente al tratamiento con rapamicina
(Laplante y Sabatini, 2012).

Zhou et al. demuestran la capacidad de rapamicina
de evitar la hiperactivacion del pool de foliculos pri-
mordiales inducida por ciclofosfamida a través de la via
PI3K/Akt/mTOR en ratonas(Zhou et al., 2017). La concen-
tracion de HAM es un indicador indirecto de la reserva
ovarica; en este estudio se observo que el valor de HAM
estaba significativamente reducido en el grupo de trata-
miento Unicamente con ciclofosfamida respecto el nivel de
HAM normal en el grupo de cotratamiento de ciclofosfamida
y rapamicina (Zhou et al., 2017). También se observo que
rapamicina evita la hiperactivacion de rpsé inducida por
ciclofosfamida, mediante Western blot: en el grupo ciclo-
fosfamida + rapamicina los niveles de rpsé fosforilado en los
ovocitos estaban suprimidos por la inhibicion a mTOR de
rapamicina, respecto al grupo de tratamiento con solo ciclo-
fosfamida (Zhou et al., 2017).

La rapamicina es muy poco hidrosoluble, lo que limita
su uso clinico. Por este motivo se estan estudiando analo-
gos solubles de rapamicina como temsirolimus, everolimus
y ridaforolimus (Hajjar et al., 2013).

El everolimus es un farmaco ya aprobado y utilizado en
pacientes posmenopausicas con recidiva de cancer de mama
con receptores de estrogenos positivos y HER2/neu nega-
tivo, resistentes al tamoxifeno.

La inhibicion del complejo mTOR1 por el farmaco clinica-
mente aprobado everolimus o la inhibicion de mTOR1/2 con
el farmaco experimental INK128 como tratamiento adyu-
vante a la ciclofosfamida han demostrado, en ratones, que
preservan la reserva ovarica, el recuento de foliculos pri-
mordiales, los niveles de HAMy la fertilidad (Goldman et al.,
2017).

Goldman et al. demostraron que la administracion diaria
de inhibidores de mTOR que logran de 2 a 4 veces la atenua-
cion de la actividad mTOR pueden mantener los foliculos
primordiales durante el tratamiento quimioterapico, man-
tener los niveles de HAM normales y preservar la fertilidad
(Goldman et al., 2017).

Conclusion

La respuesta adaptativa del ovario al tratamiento quimiote-
rapico consiste en un aumento del estrés oxidativo y dafno
mitocondrial que desemboca en un incremento del reclu-
tamiento y activacion incesantes de foliculos primordiales.
Este consumo inagotable de foliculos primordiales conlleva
un fallo ovarico precoz que produce un aumento de la mor-
bilidad en la paciente debido a la pérdida de masa osea,
disfuncion cognitiva, disfuncion sexual y enfermedad car-
diovascular. La preservacion de la fertilidad en mujeres con
cancer es, por tanto, esencial para mantener su calidad de
vida tras su superacion.

Aunque todavia no hay estudios en humanos, esta revi-
sion bibliografica muestra la evidencia que existe en la
actualidad sobre diferentes tratamientos médicos coadyu-
vantes al tratamiento quimioterapico capaces de preservar
la fertilidad en modelos animales. Cabe destacar que estos
farmacos no son tratamientos instaurados ni accesibles en
la actualidad, por lo que deben considerarse siempre como
experimentales: estimulamos desde aqui a seguir investi-
gando sobre ellos y su aplicacion en humanos.
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