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La ulterior supresién de la FSH se atribuye al inhibidor no esteroidec
presente en el liquido folicular, la Foliculostatina, el cual es un pépti-
do sintetizado por las células granulosas y segregado hacia el li u
do folicular y la corriente venosa ovarica eferente. La pérdida de
te peptido a causa de los foliculos antiguos de baja calidad puec
explicar el aumento de la FSH que se observa en el periodo perime-
nopausico a pesar de la presencia continuada de hemorragia me
trual. Dentro del patrén mensual bien establecido, las gondatrofina
se segregan en forma pulsatil con una frecuencia y magnitud que va-
rian con la fase del ciclo, pero disminuyen de frecuencia m 64
horas durante la mitad y el final de la fase litea. La amputud' yulsatil
es mayor durante la descarga de la mitad del ciclo y minima en la fa-
se folicular tardia. El patron pulsatil obedece directamente a L ;"-
secrecion pulsatil; similar de GnRH, pero la modulacién de la ampli
tud y frecuencia es probablemente la consecuencia del rdl'm?ﬂ
esteroideo.

Recientemente se ha apreciado que la Lh liberada en la mitad del ¢ ci-
clo es una molécula biolégicamente mas activa que la segregada en
otros momentos del ciclo debido a la heterogeneidad de la horrm-
na trofica. Existe una relacion bien establecida entre la activida

la vida median de las hormonas glucopréteicas y su omtenlﬂb ﬂﬂ
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acido Sialico.
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Los efectos de retrocontrol estrogénicos incluyen la modulacﬁﬂ dé*'

la sializacion y la cantidad y actividad de las gonadotmﬁms subsi-
guientemente liberada.

Fase Preovulatoria g
En el foliculo preovulatorio, las células de la granulosa au nentan y
adquieren inclusiones de lipidos mientras la teca se vuelva w' olf:

da y ricamente vascular, dando al foliculo preqvulatorio ) aspecto
hiperemico. El oocito reanuda la melos&s. acercandose a ‘;g;z;g’,l;l.}__i'r o}
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de su division de reduccion. " g

des crecientes de estrd
estrogenos aumentan &
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carga en la mitad del | I
0 menos de Ia FSt Ciclo, acompariada de una elevacion similar pe-

Egn?jl;e;clﬁ geIFSH O del estrégeno adecuado, los follculos res-
el Olo de LH con atresia mas que con luteinizacién. La
HGO) - n prematura' de gonadotrofina coriénica humana

OMO se usa para I_a Induccién de la ovulacién, puede pertur-
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Elte?;;ia;iéa érax;és de sus propios receptores, la LH favorece la
Weokiznc " de fa granulosa, lo que conduce a la produccién de .
pre 498 + ona. La elevacién de progesterona puede descubrirse |
o horas antes de la ovulacién en |Ia Sangre venosa que drena el

)c:;-fne_':gcé qlljj-l contiene el foliculo preovulatorio. El dfa del aumento ma l
i ure; s en las 12-24 horas que preceden a la ovulacion, tiene ]
el ESL:Eenta mgnufucatwg de los niyeles circulantes de proges- |
ottt aumento pequeno, pero significativo de la produceién ~
8 e glé 3 onaLaen el periodo preovulatorio es de gran importan- ‘
58 Mo gica. Progesterona afecta a la respuesta de retrocon-

rol positiva a los estrégenos tanto en el tiempo como en la dosis
Cuando se administra después de una impregnacién estrogénléa.
ald‘ecuada, la progesterona facilita la respuesta de retrocontrol posi-
tivisa y en presencia de niveles de estradiol inferiores al umbral, pue-

de inducir una caracterfstica descarga de LH. De ahi el com.ienzo
sorprendente de la ovulacién que se observa, en ocasiones Bnpﬂ-
clentes con amenorrea y anovulacién después de la admlnlétrhclah-' |
gg groggstu)_as.l Cléando se administra antes del estimilo estrogﬂ\l-

en dosis elevadas, la progester escarga de
en la mitad del ciclo. s e = d"vﬁ N
- Ly ﬁ]ﬁ‘. !
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ponsable de la descarga de FSH en la mitad del ciclo. Esta accién
de la progesterona puede considerarse como una etapa adicional
para que se wmp'““ﬂiﬂmadeESH S b o Pt atech)

Ademas de su accién facilitadora sobre la LH,la

para asegurar una provision adecuada de receptores de LH en
pa granulosa. Ademés este aumento de FSH estimula los fo
primordiales para preparario para el proximo ciclo.
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Atresia y Andrégenos: wrigh s
La atresia o degeneracion folicular es rara en los folfoulos mrimme.
les, sin embargo una vez que este foliculo comienza a L <

canza la etapa de foliculo primario, se observa un incremente -

en el porcentaje de foliculos atrésicos del ovario. @
» ‘Bta "‘H’_ﬁ ...I_'

La causa seria porque hay una pérdida de los receptores p it
Haid g2 ps.

tradiol, FSH y LH. Durante el proceso de atresia y despu mﬁi it
mo, las células de la teca vuelven a su origen CoOmo combananie o .
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tejido estromal de forma que conservan la capacidad para reeme.
der a la LH con la produccidn de esteroides. ' o R
- ‘ll’_m—' -

Es conveniente destacar que el tejido del estroma no es verdades.
mente atresico en el sentido de que continda siendo ."*'*“= N
produccion de esteroides. Sin embargo, méas bien se proad %+.
androgenos especialmente Androstenodiona y la Testosterana &=
aumento en el tejido a estroma en la fase folicular tardia se acmeic
con incremento de los niveles de andrdgenos en el plas(m st
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co en la mitad del ciclo, elevandose en el 15% de androstencdine.
y el 20% en testosterona. 4y ;“r |
AR

La produccion de andrégeno en esta fase del ciclo
ra dos propdsitos 1) Una funcién local en el interior del

ovario
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favorecer el proceso de atresia y 2) Un efecto eneral para estimu.
lar la libido. " e
L
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Los androgenos intraovéricos aceleran la necrosis de las células da
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la granulosa y la atresia folicular. El mecanismo de esta accién o
sisten en una interferencia con el estrégeno y sus funciones vitala
para favorecer la accién de la FSH.

Por consiguiente , los androgenos pueden desempe
reguladora al sélo doviin
Mg asegurar que un foliculo domina
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Ovulacion.

La informacion disponible hasta la fecha apoya firmemente la teoria
de que el aumento del estradiol durante la fase folicular tardia es el

factor desencadenante de la oleada de gonadotrofina. Este efecto
estimulador de Feedback positivo del estrégeno requiere un hi-
potalamo femenino con un centro ciclico que responde rapidamen-
te a los niveles progresivos del estradiol con secrecion de GnRH. La
presencia de niveles anormales de androgenos pueden impedir es-
ta respuesta por supresion de la funcién del centro ciclico.

Como ya se ha senalado existen requerimientos criticos para la es-
timulacion de la oleada de gonadotrofina en la mitad del ciclo: Una
concentracion minima de estradiol superior a 200 pg/ml. y la expo-
sicion del centro ciclico al estradiol durante un periodo de tiempo

critico de aproximadamente 50 horas. :

Una valoracion razonable y precisa, situa la ovulacion, aproximada-
mente 10-12 horas despueés del pico de la LH y 24-36 horas después

del aumento maximo de los niveles de estradiol.

La descarga de LH, inicia la reanudacion de la meiosis en el oocito,
la luteinizacion de las células de la granulosa y la sintesis de las pros-
taglandinas esenciales para la ruptura del foliculo. La luteinizacion
y la maduracién prematura del oocito estan impedidas por la accion
de factores locales. La actividad del AMP c., inducida por la LH,
contrarresta la accion inhibidora local del inhibidor de la maduracion
del oocito (OMI) y del inhibidor de la luteinizacion (LI). Estas sustan-
cias no esteroideas son diferentes de la foliculostatica en el sentido

de que actuan en forma local, mas que a traves de un mecanismo
central. |

Con la descarga de LH, los niveles de progesterona en el foliculo
contindan aumentando hasta el momento de la ovulacion. El ,

aumento progresivo de la progesterona puede invertir para finalizar
la descarga de LH, ya a concentraciones elevadas se ejerce un

efecto de retrocontrol negativo. Ademas de sus efectos centrales,
la progesterona puede incrementar la distensibilidad de la pared del

foliculo.
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La capacidad de la LH

cion y luteinizacién depende de la resenc

Puesto que la FSH induce a la apariglén de lraec?eep:z?:sp ::laer?.?-ld:euh-:
pbserjvado un aumento de FSH en la mitad del ciclo, que sin;e para
inducir un cuerpo liteo normal, ya que en mujeres en las cuales se
qbsewa sOlo un ligero aumento de FSH que se asocia con una fase
lutea breve. Ademds se cree que este aumento de FSH inicie el

estimulo ailos foliculos primordiales para la maduracion, y asegurar
el nuevo ciclo ovarico.

Durante esta fase los niveles de progesterona no aumentan previa-
mente a la oleada de gonadotrofina (como sucede con los niveles
de estradiol). Sin embargo existe un pequeno aumento de los
niveles de progesterona durante el periodo de ovulacién, lo que es
probablemente una consecuencia de la LH y de la luteinizacién, di-

cho aumento produciria un Feedback facilitador central para favore-
cer la secrecion de gonadotrofina.

Este efecto puede concentrarse sobre la respuesta hipofisaria a la
GnRH. Sin embargo, con niveles progresivos de progesterona, lle-
ga a ser inhibidor en el efecto sobre la secrecion de LH. Este efec-
to inhibidor requiere la presencia de estrogenos y aunque puede
existir una reaccion tanto a nivel hipotalamico como hipofisario, la
inhibicion principal tiene lugar probablemente en el hipotalamo.

Los niveles elevados de gonadotrofina existen aproximadamente 24
horas, después disminuyen durante la fase luteinica hasta alcanzar
valores infimos. La secrecion de gonadotrofinas no es regular sino
oscilante con liberacion "pulsatil", episodica y regular por parte de la
hipdfisis, liberacion que es mas acentuada con la LH

En el curso de algunas horas después del aumento de la LH existe

un descenso precipitado de los estrégenos del plasma. El descen-

so de la LH puede obedecer a la pérdida de la accion estimuladora

positiva del estradiol. Esta disminucion del estrogeno es
probablemente secundaria a la luteinizacion del foliculo. Esta varia-
cién morfolégica se asocia a una desviacion de dominancia tecal
secretora de estrégenos a la dominancia de las células granulosas
secretoras de progesterona. El descenso bursco en los niveles de
LH puede reflejar también un vaciamiento en el contenido de LH de
la hipéfisis. Finalmente, la LH puede ser ulteriormente controlada

por Feed-back negativos “cortos" de la LH sobre el hlpotﬂlmni .
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Se ha demostrado la supresion directa de LH por la produccion del
factor de liberacion hipotalamica.
-

Una oleada adecuada de gonadotrofina no asegura la ovulacion. El
foliculo debe estar en la fase aproplada de madurez que pueda res-

ponder al estimulo de la ovulacion.

Hotura Folicular.-
En las experiencias en animales se han encontrado células en el

epitelio de superficie ovérica que inician la disolucion localizada de
los tejidos en el estigma. Después del incremento de LH/FSH, es-
tas células en la zona del estigma se agrandan y se llenan de vesicu-
las semejantes a lisosomas que contienen enzimas proteoliticas.
En fechas cercanas a la ovulacion, estas comienzan a degenerarse
y parecen liberar las proteasas a los espacios extracelulares, feno-
meno sequido por desintegracion secuencial de los elementos del e
tejido conectivo en la tunica albuginea, teca externa y teca interna.

Ademas de la desintegracion localizada del tejido en el estigma,
ocurre una disolucion mas general de toda la pared folicular que
abarca en forma principal los capilares de la teca y la membrana ba-

sal folicular.

Después del incremento de gonadotropinas, los capilares tecales
se dilatan y aparecen en su membrana basal, pequehas fenestra-
ciones. Al agrandarse las fenestraciones sale sangre a l0s espa-
clos extracelulares y de ellos resulta un edema extenso de la teca.
En este momento en una fecha cercana, aparecen pequenos orifi-
cios en‘la membrana basal folicular y los foliculos preovulares co-
mienzan a expanderse. En el periodo de expansion las células del
cimulo se separa de la membrana granulosa, y el oocito emprende
la maduracién meidtica al final de unas 40 horas, el oocito esta en |a

metafase |l (etapa del primer corpusculo polar), y flota libremente en
el liquido folicular.

Luego se abomba a nivel del estigma formando una finisima estruc-
tura a manera de la capa de una ampolla o bula. Cuando esta
membrana se rompe, el conjunto de oocito maduro y el cumulo es

expulsado a la cavidad peritoneal. El hecho de que el foliculo preo-

vulatorio muestra expansion rapida antes de la ovulacion, ha suge-
rido que la mayor presion folicular pudiera ser la causa delarotura
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del foliculo, pero investigaciones (ltimas afirman que la presicn hi-

drostatica en el liquido folicular es bastant
e constante (10-1%:
Hg) en toda la ovulacion. (10-15mm de

Mecanismo Posible:

BEERS y Cols. han propuesto que el activador del plasminégeno que
es secretado por las células de la granulosa, actia en el plas-
minogeno no disponible en el liquido folicular y con ello generar las
enzimas proteoliticas activas, plasmina, que activa en la membrana
basal y otros sustratos proteinicos de la teca interna y catalizan

la disolucién enzimatica esta estarfa favorecida porlaLHy/o la
progesterona.

Las protaglandinas de las series E y F aumentan notoriamente en el
liquido folicular preovulatorio alcanzando una concentracién maxi-
ma en el momento de la ovulacion. La inhibicién de la sinteis de
prostaglandinas bloquea la ruptura del foliculo sin afectar a ios otros
procesos de luteinizacion y de maduracion del oocito inducido por
la LH. Se desconoce el mecanismo por el cual las prostaglandinas
induce la ruptura del foliculo. Pueden actuar como enzimas li-
sosomicas libres que digiere la pared folicular.

En el ovario se han identificado células del masculo liso, y las pros-
taglandinas pueden actuar para contraer este tejido ayudando asi a
la expulsion de la masa de células del conjunto oocito-cumulo. Es-
ta funcion de las prostaglandinas se halla tan bien demoslrado que
a las pacientes infecundas se les debe aconsejar que eviten el uso
de sustancias Guiy mhiben la sintesis de prostaglandinas.

Fase Lutea

Después de la ruptura del foliculo y de la liberacion del ovulo, las

células de la granulosa aumentan de tamano y adoptan un carac-

teristico aspecto vacuolado, asociado con la acumulacion de un
pigmento amarillo, la luteina, que da su nombre al proceso de lutei-
nizacién y a la nueva subunidad anatémica, el cuerpo luteo. Duran-
te los tres primeros dias después de la ovulacion, las células de la
granulosa, aumentan de tamafio. Ademas las células luteinicas te-
cales pueden diferenciarse de la teca y del estroma circundante pa-

ra formar parte del cuerpo luteo.

Los capilares penetran en la capa granulosa, alcanzan la cavidad
central y, a menudo, la rellenan con sangre. Hacia el 8vo 6 9no dia
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después de la ovulacion se alcanza el punto maximo de la vascula-
rizacion coincidiendo con el nivel maximo de progesterona y el es-
tradiol en la sangre. El cuerpo lGteo de los primates es Unico en el @
sentido de que sintetiza las tres clases de esteroides sexuales:

androgeno, estrégeno y progestina.

Durante este periodo de tiempo se observan foliculos voluminosos
en el interior del ovario. Por lo general, estos foliculos aparecen co-
mo respuesta del estimulo de crecimiento producido por la oleada
de FSH en la mitad del ciclo. Sin embargo es imposible el creci-
miento continuado debido a la disminucién de los niveles de FSH

durante esta fase. Ademas los foliculos voluminosos presentes en
la fase Iutea no parecen ser funcionales, ya que son bajos los nive-
les de estrégenos y la actividad mitética.

La funcion lutea normal requiere un desarrollo folicular preovulato-

rio 6ptimo. La supresion de la FSH durante la fase folicular se aso- :
cia con bajos niveles preovulatorios de estradiol, descensos de la

produccion de progesterona en la mitad de la fase lutea y disminu-

cion de la masa de células luteinicas. Pruebas experimentales apo- >
yan el concepto de que la acumulacion de receptores de LH duran-

te la fase folicular pre-determina la extension de luteinizacién y la

subsiguiente capacidad funcional del cuerpo liteo. También es

importante la conversion satisfactoria de la granulosa avascular de

la fase folicular en tejido IUteo vascularizado. Puesto que la produc-

cion de progesterona depende del transporte del colesterol por una

lipoproteina de baja densidad (LDL), la vascularizacion de la capa

granulosa es esencial para permitir que al complejo LDL-colesterol

alcance las células IGteas. La duracion de la vida y la capacidad es-
teroidogénica del cuerpo liteo dependen de la continuada secrecion

tonica de LH.

De ordinario los niveles de progesterona aumentan bruscamente
después de la ovulacién y alcanzan el valor maximo aproximadame-
ne ocho dias después de la descarga de LH. La progesterona actua
tanto en forma local como central para suprimir un nuevo crecimien-
tofolicular. Sise registran regularmente las concentraciones de pro-
gesterona en las venas que drenan el ovario después de la extirpa-
cion del cuerpo luteo en la mona, la ovulacién enel ciclo suhabulm-
te ocurre unlformementaonelladoopueamdddnlvdu | o |

do de progesterona y contralateral del cuerpo liteo previo,

136
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St los iveles de progesterona circulante se mantienen después de

la extirpacion del cuerpo l(teo, la ovulacién subsigulente ocurre en

el ovario que presenta la concentracién mas baja de progesterona

en su afluente venoso. Dado que la progesterona antagoniza la ac-
clon del estrogeno (mediante la defleccién de los receptores de
estrogenos) no es sorprendente que puedan inhibirse los mecanis-
mos foliculares dependientes de los estrogenos. La iniciacion de
un nuevo crecimiento folicular durante la fase lGtea se inhibe adicio-
nalmente por los bajos niveles de gonadotropinas debidos al retro-
control negativo de los estrogenos y de la progesterona.

En circunstancias normales, por consiguiente, la mujer ovula
probablemente en lados alternos. Obviamente este mecanismo de-
be modificarse cuando soOlo existe un ovario.

En el ciclo normal, el periodo de desacarga de LH en la mitad del ci-
clo hasta la menstruacion esta muy aproximo a los catorce dias. Es
bien sabido que la variabilidad en la duracién del ciclo entre distin-
tas mujeres obedecen al nimero variable de dias requeridos para el
crecimiento y la maduracién del follculo en la fase folicular. La fase
lUtea no puede prolongarse indefinidamente aunque se aumente
progresivamente la exposicion de la LH, lo que indica que la muer-
te del cuerpo l(teo se debe a un mecanismo luteolitico activo. El
cuerpo liteo declina con rapidez 9 -11 dias después de la ovulacion,
pero se continta desconociendo el mecanismo de esta degenera-
cién. En ciertas especies de mamiferos no primates, un factor lu-
teolitico originado en el (tero (probablemente la Prostaglandina F2
alfa) regula la duracién de la vida del cuerpo liteo. No se ha identi-
ficado ningln factor luteolitico definido en el ciclo menstrual de los
primates; si nembargo, la regresion morfolégica de las células
lGteas puede ser inducida por el estradiol producido por el cuerpo
luteo. Existen pruebas considerables en favor de la funcion del
estr6geno en la declinacién del cuerpo lGteo. La elevacion prema-
tura de los niveles de estradiol circulante en la fase litea inicial con-
duce a un descenso brusco de las concentraciones de progestero-
na. Las inyecciones directas de estradiol en el interior del ovario que

contiene el cuerpo l(teo induce la luteolisis.
Mientras que el tratamiento similar del ovario contralateral no produ-

ce efecto. La luteolisis inducida por el estrogeno puede obedecera
un efecto metodizado por una prostaglandina sobre los receptores

F
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de LH, ya que estos pueden ser bloqueados por la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas.

Existe otra  posible funcion de los estrégenos producidos por el .
cuerpo liteo. En vista de los conocidos requerimientos de estrége-

no para la sinteis de los receptores de progesterona, pueden reque-
rirse el estrogeno de la fase lutea para que se produzcan los

cambios inducidos por la progesterona en el endometrio después -
de la ovulacion.

El contenido insuficiente de receptores de progesterona a causa de
la impregnacion estrogénica inadecuada del endometrio es un po-
sible mecanismo adicional para la esterilidad o el aborto temprano,
que es otra forma de deficiencia de la fase lUtea.

La degeneracion del cuerpo luteo es inevitable a menos que sobre-
venga un embarazo. En la gestacion, la supervivencia del cuerpo
Iuteo se prolonga por la presencia de un nuevo estimulo de intensi- -9
dad progresivamente creciente, la HCG. Este nuevo estimulo apa-
rece enel periodo de desarrollo maximo del cuerpo liteo (9-13 dias |
después de la ovulacion), en el momento preciso para prevenir la re- -
gresion litea. La LCG sirve para mantener la esteroidogénesis pla-
centaria. El mecanismo parace ser una accion que interfiere el efec-
to de la prostaglandina inducido por el estrégeno sobre la enzima
adenilciclasa, especificamente una accién de acoplamiento, como
se ha expuesto en algunos embarazos, la esteroidogénesis placen-
taria esta suficientemente establecida hacia la 7 ma. semana de ges-

tacion.
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