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Corteza.-
Los 6rganos de los sentidos tienen su localizacion anatomica en la
corteza cerebral y desde dicho centro tiene vias eferentes y aferen-
tes a través del sistema simpético con los centros hipotalamicos. Es-
tos centros son fuentes de informacion del mundo externo que en

cualquier momento pueden perturbar el funcionamiento del eje, ya
sea por estimulacion o por inhibicién, causando trastornos he-

morragicus 0 amenorrea.
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Hipotalamo.-

Mas de 40 afios han pasado desde que HINSEY y MARKEC postu-
lara que la secrecion gonadotrépica que provoca la ovulacién se ha-
lla bajo el control de una hipotética sustancia neurohormonal de ori-
gen hipotalamico. Podemos decir que a esa época se remonta el
desarrollo de una nueva disciplina cientffica, la NEUROENDOCRI-

NOLOGIA.

Anatomia e Histologia:

Anatomicamente el hipotalamo es la parte ventral del diencéfalo que
rodea la cavidad del tercer ventriculo. No posee limites anatémicos
bien definidos, muchas regiones hipotalamicas se hallan rodeadas
de otras partes del cerebro, por lo que su limite es sélo una conven-

cion anatdmica.

El limite superior esta demarcado por el surco hipotalamico que se
extiende en la pared del tercer ventriculo en sentido anteroposterior.
El limite inferior es la base del cerebro y va desde el borde anterior
del quiasma Optico hasta el borde posterior de los cuerpos mamila-
res. Los limites anterior y posterior estan representados por un pla-
no hipotético que pasa por la ldmina terminal, para el anterior, y otro
que va desde la comisura posterior hasta los cuerpos mamilares pa-

ra el posterior.

Situacion y relaciones del Hipotdlamo

cje nipotalamohipofisoovarico

Fig. £1. Situacién y relaciones
Jel hipotalamo. e CULRro cantoso SURCO MIFOTALAMICO
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De un modo arbitrario, el hi
. potalamo ha sido dividid iferentes
£0nas, aunque esto es sélo de interés did4ctico, no m&cuuﬂo

unanime al respecto. Asi se desi |
_ . gnan en sentido anteroposterior
Z0na predptica, supradptica, tuberal y mamilar; en sentido transva':-
ial la zona periventricular, medial y lateral. Otros autores dividen el
Ipotalamo en tres porciones que son la anterior, la medial y la pos-

terior y en cada una de ellas se incluyen los niicleos especfficos.

Desde el punto de vista histologico se considera el hipotalamo co-
MO una zona de sustancia gris cerebral no uniformemente distribui-
qo, en la cual las agrupaciones celulares que se hallan bien caracte-
rizadas y que desde el punto de vista citoarquitecténico, siguen un
patron uniforme, recibe el nombre de nucleos. Otras agrupaciones
celulares no tan bien caracterizadas han sido denominadas areas.

En cuanto al nimero de nicleos hipotalamicos no hay acuerdo en-
tre los anatomistas, siendo los més universalmente reconocidos los
nucleos supradpticos, paraventricular, arcuato. supraquiasmatico,
ventromediano, dorsomediano, premamilar y mamilar etc.-

Ndcleos del hipotdlamo: PO: nicleo preoptico. SQ: nicleo supra-
quiassmatico. SO: nucleo supraéptico. PV ndcleo paraventricular

DM: Nucleo dorsomediano. VM: niicleo ventromediano. PM: Nicleo ‘
Premamilar. M: Nicleo mamilar. AR: nicleo arcuato.
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Conexiones aferentes del Hipotalamo:

Entre las conexiones aferentes del Hipotdlamo podemos citar
a) El fasciculo medio del cerebro anterior, que vincula el ri-
nencéfalo con los niicelos predpticos, el érea hipotalam
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el complejo mamilar.

b) El férnix o trigono cerebral que desde el hipocampo dentro del
sistema limbico, distribuyen fibras en el hipotalamo medio anterior
en la zona de los cuerpos mamilares.

c) Las estrias terminales, que se extienden desde la amigdala has-
ta el area hipotalamica anterior y el nlicleo ventromediano.

d) El haz de Schultz o faciculo longitudinal dorsal, que desde el tron-
co cerebral se distribuye por los niicleos premamilares, el area hipo-
talamica lateral y los nucleos posteriores.

e) Otras aferencias menos importantes, COMo las fibras corticohi-
potalamicas y las opticohipotalamicas.

Conexiones eferentes del Hipotalamo:
a) Eltracto hipotalamicohipofisiario, que se extiende desde el nucleo
supraoptico y paraventricular hasta la hipo&fisis posterior.

b) El tracto mamilohipotalamico que de la parte media de los cuer-
pos mamilares se dirigen al talamo.

c) El tracto mamilotegmentario, que de los cuerpos mamilares se
dirigen a la formacion reticular mesencefalica.

d) Elfasciculo longitudinal dorsal y el sistema de fibras periven_tricu-
lares que se proyectan hacia la sustancia reticular mesencefalica.

De todas estas conexiones quedan en resumen en dos zonas de
importancia que son el centro tonico y el centro ciclico




Se agirnite que el centro ciclico con axones largos esta situado en la
POrcion anterior del hipotalamo en el 4rea predptica. Las neuronas
sensibles a el feedback positivo de los estrogenos pueden transmi-
tir directamente GnRH al sistema portal o ejercer influencia sobre las
neuronas tonicas para liberar GnRH

Estudios clasicos en roedores han indicado que el centro ciclico en
el macho se halla permanentemente anulado por la exposicion a la
testosterona durante el periodo critico de la diferenciacién hipo-
talamica. . Este efecto concuerda con el principio de la diferencia-
cion sexual, es decir que la aparicion de testosterona impone la di-
ferencia masculina, mientras que su ausencia permite el desarrollo
femenino.

Via Hipofisiaria Posterior.-

La hipdfisis posterior es una prolongacién directa del hipotadlamo a
la via del tallo hipofisiario. Las células en los nicleos sumepﬁoos
y paraventriculares forman vasopresina, oxitocina y un peptido re-
cientemente descubierto la neurofisina. La neurofisina asi como la
vasopresina y la oxitocina son transportadas a lo largo del tallo hi-
pofisiario hasta la hipdfisis posterior, en donde se almacena en los
axones terminales, cuya agregacion forma la hipofisis posterior.

Juntamente con la secrecion en el interior de la hipéfisis posterior la
vasopresina, oxitocina y neurofisina se secretan también en el inte-

rior del liquido cefaloraquideo y en el interior del sistema portal por
la anterior. Se desconoce su funcién en el liquido cefalora-

hipofisis
quideo, pero en la hipdfisis anterior la vasopresina puede contribuir
a la secrecion de ACTH y de la hormona del crecimiento, mientras
mhmnmmimhmuml -
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Parece existir dos neurofisinas distintas. Una se conoce como neu-
rofisina nicotina, a causa que la hemorragia o la administracion de
nicotina aumenta los niveles circulantes de esta neurofisina. La otra
se denomina neurofisina estrogeno debido a que la administracion
de estrégenos suelen aumentar los niveles en la sangre periférica y
se comprueba un valor maximo en la mitad del ciclo en el momento

de la oleada de LH. Los niveles elevados de neurofisina persisten
también durante mas tiempo que la oleada de LH.

Puesto que la GnRH y la Oxitocina son sustratos competitivos para
las enzimas de degradacion hipotalamica, se ha emitido la hipotesis
de que la oxitocina en la sangre portal en la mitad del ciclo puede in-
hibir el metabolismo de la GnRH, aumentando asl la cantidad de
GnRH disponible para estimulaciéon de las Gonadotropinas.

Tanicitos:
Una via significativa para la influencia hipotalamica puede ser el li-

quido cefaloraquideo. Los tanicitos son células ependimarias espe-
cializadas, cuyos cuerpos celulares ciliados revisten el tercer
ventriculo sobre la eminencia media. Las células terminan en los va-
sos portales y pueden transportar materiales desde el liquido cefa-
loraquideo ventricular al sistema portal, por ejemplo, sustancia de la
glandula pineal. Los tanicitos varian morfologicamente segun la res-
puesta de los esteroides, y muestra cambios morfolégicos con el ci-

clo ovarico.




Catecolaminas:

El cerebro humano contiene grandes Cantidades de noradrenalina
doparninf:'l las cuales se hallan en los cuerpos celulares de las neu!
ronas asl COmo en sus axones y en los terminales presinapticos.

El termino catecolamina denomina a una molécula que contiene un

nucleo catecolico (un anillo bencénico con dos grupos hidroxilos) y

una amina. La biosintesis de las catecolaminas reconoce como

cursor al aminoacido L-tirosina incorporado con la dieta. El prime-

ro y fundamental paso de la cadena de biosintesis comprende la hi-

droxilacion de la L-tirosina a L-dihidroxifenilamina (L-dopa) porla en-

zima tirosina hidroxilasa. Esta enzima se halla solamente en las célu-

las que son capaces de producir catecolaminas. Sobre la L-dopa

asl formada actua otra enzima, la Dopa-decarboxilasa. que la con-

vierte inmediatamente en dopamina (DA) por extraccién de un gru-

po COOH en la cadena lateral. Las neuronas (y también las células
cromafinicas) que son capaces de sintetizar noradrenalina (NA) tie-

nen la enzima dopamina-hidroxilasa, la que introduce un grupo hi-

droxilo en el carbono beta de la cadena lateral de la DA. Dado que

sOlo células que contienen estas enzimas son capaces de sintetizar
noradrenalina (NA) tiene la enzima dopamina-hidroxilasa, la que in-

troduce un grupo hidroxilo en el carbono beta de la cadena lateral

de la DA. Dado que soOlo células que contienen estas enzimas son
capaces de sintetizar NA, ella ha sido propuesta en el SNC como |
‘marcador” para estudios de localizacion de tales neuronasenelce-
rebro. LaNAuﬁrdlwuwwﬁdamm.(n} ,
en muy pocas neuronas del cerebro) por accion de ~ zima feni-
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estado de equilibrio con las almacenadas en la vesicula. Cuando se

produce la activacion celular y la neurona es despolarizada, son li-
beradas grandes cantidades de moléculas de catecolaminas a nivel .

dela sinapsis. La mayor parte es captada por el receptor postsinapti-
co y el remanente es recaptado por la neurona de origen, en un pro-
ceso de ahorro muy importante. Las catecolaminas asl liberadas su-

fren la degradacion metabdlica por via de 2 enzimas especificas, la

catecol-Ometil-transferasa (COMT) que metila un grupo hidroxilo en
el anillo catecdlico, y la monoaminoxidasa (MAQO) que remueve el

grupo amino. Los aldehidos prala DA y a acido vainiliimandélico pa-
ra la NA, siendo estos metabolitos inactivos, los mayores productos

de excrecion de las catecolaminas.
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DOFAMINA

Indolaminas:
La Serotonina (5-hidroxitriptamina) es considerada en la actualidad

como un neuritransmisor a nivel del SNC. Las neuronas sintetizan
la serotonina a partir del triptéfano incorporado con la dieta, el que
es hidroxilado para transformarse en 5-hidroxitriptamina.

La importancia de la serotonina como transmisor sinaptico ha sido
enfatizada Gltimamente con ralcién a un probable mecanismo sero- .
toninérgico en el control de la secrecién de prolactina por la hipofi- N

SiS.

La degradacién enzimética de la serotonina se halla a mrg&dﬁwt-"“ i .
zima MAO, la que la transforma en 5-hldroadndol ol b -_L.

finalmente ser eliminada como acido 5-hidroxindolacetico. ﬂ R
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La sergtonma actla como precursor de la sintesis de melatonina o
N-acetil-5-metoxitriptamina en la glandula pineal. En los pinealoci-
tos se hallan las dos enzimas especificas capaces de llevar a cabo
este proceso, la serntonma-N-acetlltransferasa quetransforma la se-
rotonina en N-acetil-serotonina, yla hldroxmdol-o metil transferasa
(HOMT), que la metila convirtiéndola en I3 melotonina.
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iInnegable en la actualidad el papel que como trasmisor sinaptico de-
sempena la acetilcolina en ciertas regiones del SNC. Estudios
experimentales en animales de laboratorio, tanto in vitro como in vi-
vo, demostraron que la acetilcolina podria actuar a nivel hipotalami-

co incrementando la liberacion de LH-RH.

Otras sustancias que podrian actuar como neurotransmisores en el
SNC: Ademas de las nombradas anteriormente, en la actualidad se
considera que una serie de sustancias que normalmente se hallan
en el SNC pueden actuar como transmisores sinapticos. De entre
ellos, han merecido principal atencion el GABA y la sustancia P.

Hormonas Hipotalamicas:

El aislamiento y posterior sintesis de los péptidos hipotalamicos ca-
paces de controlar la secrecion hipofisiaria es reciente. Estas sus-
tancias han recibido diferentes denominaciones: Factores de libe-
racion (o inhibicidn), hormonas hipotalamicas hipofisotropas, hor-
monas hipotalamicas reguladoras, etc., no obstante esta abundan-
te sinomimia no existe confusidn en el uso de las diferentes denomi-

naciones con que aparecen en la literatura especializada.

Hormona hipotalamica liberadora de Gona-

dotrofinas
Denominadas como LH-RH,LH/FSH-RH,LH-RF o Gn + RH; posible-

mente el aislamiento y sintesis del decapéptido hipotalamico que
controla la secrecion de gonatrofinas llevado a cabo por SCHALLY
y GUILLEMIN, representa el mas importante avance en la endocri-
nologla ginecoldgica de esta época. Esta sustancia cuya formula
estructural esta representada en la figura, produce liberacion por la
hipofisis de LH y FSH, siendo mucho mayor la cantidad de la prime-
ra que de la segunda que es liberada, tanto in vitro como in vivo.

En un principio se postul6 la existencia de dos factores ﬂbem
para la gonadotrofinas, uno para la LH y otro para la FSH, pero has-
ta el presente no ha sido posible demostrar la existencia de un fac-
tor liberador de FSH exclusivamente; en la actualidad se acepta que
el decapéptido descubierto por Schally y Guillemin es la hmm
hipotalamica liberadora de ambas gonadotrofinas. Eﬂa

cia panlé de hecho do qun la mptm en cuanto a sec
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Por otra parte se sabe que la respuesta al estimulo con la LH-RH en
la Mujer varfa con la edad, las puberas tienen un patrén de respues-
ta diferente del de la mujer adulta y la postmenopéausica y también
con las distintas fases del ciclo menstrual. Actualmente se conside-
ra que la diferente respuesta en la secrecién de LH y FSH se deberia
a la influencia de los esteroides gonadales, los que "modularian” la
respuesta hipofisaria. La LH y RH no slo producen la liberacién de
LH y FSH por la hipéfisis, sino que estimularia a su vez, la sintesis de 4
‘novo" de dichas hormonas. Esto ha sido demostrado no solo ex-
perimentalmente sino a mujeres a las que se les administraron inyec-
ciones repetidas de 50g. de LH-RH cada 90 minutos por via intrave-
nosa, demostrandose la respuesta de que la LH y FSH eran mayo-
res en cada inyeccién con relacién a las anteriores. En cuanto a la
biosintesis del decapéptido LH-RH por las células peptidérgicas hi-
potalamicas de la Eminencia Media, se ha propuesto un mecanismo
enzimatico similar al del TRH, la produccién de LH-RH se halla bajo
un fuerte y especifico control catecolinergico, siendo la noradrena-
lina la principal amina relacionada a este proceso. Una vez vertido
el decapeéptido hipofisiario, es transportado hacia la adenohipofisis
donde ejerce su accion mediante un mecanismo comun a las hor-
monas peptidicas, esto es, a través del sistema receptor especifico
de membrana adenilciclasa AMP ciclico. |

Otras sustancias aisladas del Hipot4lamo con posible intervencién
en la regulacion de la secrecién hipofisaria:

Existe en la actualidad suficiente evidencia experimental para consi-

derar a otros grupos péptidos, que han sido aislados del hipotéla-

mo, como probables modificadores del comportamiento de la secre-

cion de ciertas hormonas hipofisiarias asi como de ciertas activida-

des cerebrales. Las mas importantes de estas sustancias son las de-
nominadas ENDORFINAS (alfa, gamma vy beta endorfinas). El |
termino endorfina deriva de la comprobacion de la existencia en el

cerebro de los mamiferos de receptores especificos para los , - -
opiaceos y de sustancias (llamadas en principio morfinas endége- =~
nas) que se ligaban especificamente a dichos receptores. Lasen- .
dorfinas tienen actividad similar a la morfina. Inyectadas en las ca-
vidades ventriculares de los animales de experimentacién les produ-
cen analgesia-anestesia y profundas modificaciones del cc
miento (catatonla), las que son revertidas por los antagonistas
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Hipofisis:

Breves nociones de Embr_inlogia, Anatomia e Histologia:

En el ser humano la hipdfisis o pituitaria para los anglosajones, o
tiene en condiciones normales, un diametro mayor no superior de ;_;

1.5 ¢cm y un peso de 0.5-0.6g, que en la mujer embarazada puede
llegara 1g. Esta glandula se aloja en una estructura ésea del hueso

esfenoides, la silla turca, cuyo diametro anteroposterior no debe ser
siperior a 1.07 cm. y su profundidad no exceda de 1.21. cm. en la
radiografia lateral; su superficie, tomando en cuenta el plano medio

sagital no debe sobrepasar los 130 mm2.

La hipofisis se encuentra cubierta sin solucién de continuidad por

una extension de duramadre que la cubre a manera de diafragma,

excepto en su extremo superior donde existe un orificio de tamano %
variable a traves del cual pasa el infundibulo o tallo hipofisiario que o
comunica con el hipotalamo subyacente. Rodean las hip&fisis se-

nos venosos, las arterias carétidas internas y ramas nerviosas del g
trigémino y de los nervios de la musculatura intrinseca del globo |
ocular; por encima de ella, ademas del hipotdlamo, se encuentra el ]

denominado quiasma optico.

La Compleja estructura glandular que es la hipofisis tiene su razon
de ser en su doble origen embriolégico: por un lado deriva del ec-
todermo que rodea el techo de la boca o ectodermo bucal, el que
forma una saculacion que va a constituir la bolsa de Rathke; por el |
otro, del ectodermo neural mediante una evaginacion (proceso in- R

fundibular) del piso del tercer ventriculo.

. IIC VENTRICULO , La Bolsa de Rathke forma una k
\ . especie de vesicula dentro de *
AN la cual protruye el proceso in-
~ _~~" ectooermo fundibular, el que termina por
. NEURAL ser rodeado por el crecimiento
hacia arriba que realiza la bol-

LL / sa de Rathke. i
ﬁ*;;:: wy '

N
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BUCAL la m constituida
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ﬁ,:; ;)artels netamente _diferenciales: la hipdfisis anterior, como se
vy ;{1 los texto's antiguos, adenohipéfisis o porcién glandular, y
POTISIS posterior neurohipdfisis o pars nerviosa de la hipéfisis.

tLiatadenohlpéﬁsis consta de tres componentes que derivan de dis-

Ir_: as zonas clle la bol_sa de Rathke. La Pars Distalis, originada en el
I|::J '€gue anterior de dicha bolsa y en la cual se encuentran las célu-
as que sintetizan hormonas; la Pars Intermedia, que proviene de la
5222 l;nn;edlgtamente adyacente al ectodermo neural y que en los
e rados mferup_res producen la hormona Melanocitoestimulante
(MSH), cuyo significado en el ser humano es adin motivo de discu-
sion; vy la Pars Tuberalis, que deriva de las proyecciones laterales

de !a bolsfa de Rathke que se extiende hacia arriba rodeando al sa-
CO infundibular. Il VENTRICULO

PROCESO
INFUND'BULAR

PARS
WNILRMEDIA

PARS
DISTALIS

500

80CA

N VENTRICULOD

g EMINENCIA MEDIA
PARS TUBERALIS -~ [, :

Y RECES(O INFUNDIBULAR

La hipdfisis posterior o mejor, la neurohipdfisis, es una extension
ventral del hipotalamo y esta compuesta también por tres partes: el
Lobulo Neural o Proceso infundibular propiamente dicho, extremo
distal del saco infundibular; el Infundibulo, porcién que comunica e

IGbulo neural con el piso del tercer ventriculo, y la Emine T! "
del extremo superior del infundibulo que en reali-
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La poblacién celular de la adenohipéfisis y mas propiamente |
de las Pars Distalis, es rica en células que difieren unas de otgf:;

en tamano, forma, granulalidad y propiedades tintoriales. Anterior-
mente se dividian a las células de la adenohipdfisis en cuanto a su
afinidad por diferentes colorantes en Eosindfilas, Ciandfilas y
Croméfilas. En la actualidad se ha demostrado que esto puede ser
un simple artificio que revele un particular estado funcional de las
celulas en un determinado momento. En realidad los estudios inmu-
nohistoquimicos y la microscopia electrénica han aclarado mu-
chos puntos obscuros referidos a que tipo celular segregaba deter-
minada hormona.

Clasicamente se considera que hay células cromdfilas (que toman
los colorantes) y croméfobas ( que no los toman) y que las pri-
meras presentan celulas que activamente sintetizan, almacenan y
segregan hormonas, mientras que las segundas serian células en
reposo, inmaduras, o en degeneracion. Pero es posible que éstas
tambien sean células activas, ya que puede suceder que contengan
granulos de secrecidon abismalmente pequefios para ser demostra-
do por la microscopia 6ptica o bien que hayan vertido muy recien-
temente su producto de secrecion o que modificaciones del "micro
medio ambiente celular’ las haga refractarias a ciertos colorantes.

A las células que toman los colorantes (Cromdfilas) se las subdivi-
dié a su vez en las que tomaban los colorantes 4cidos (acidéfilas o
Eosindfilas) y las que los hacfan con los colorantes basicos (Baséfi-
las o Ciandfilas). Dentro de las células productoras de hormonas
proteicas, como la hormona de crecimiento (GH) y la prolactina
(PRL), y dentro de las ciandfilas las productoras de hormonas glu-
coproteicas como las Gonadotropinas (FSH y LH) y la hormona Ti-
roestimulante (TSH). |

Enla actualidad, mediante la inmunohistoquimica, esto es, elusode

il

anticuerpos especfficos para una hormona dada que permite reco-
nocer dentro de diferentes tipos celulares, la célula que ¢ |
mente produce dicha hormona (antigeno), la Micros
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Laigsé]fizgﬁZ?:::I 2' ; ?:gg;::; dse Iahrr::tad de la poblacién celular de una
de & concentrarse bl >€ Nallan en toda la adenohipéfisis y tien-

_ | periferia, excepto en areas adyacentes a la
pars intermedia. El tamarfio oscila entre unos 300 a 450 mU y su for-
Ma es redondeada, oval y a veces poligonal. Produce la hormona
del crecimiento (GH). Lactotropos: Actualmente las células que
constituyen este tipo, pueden ser bien diferenciados de las somato-
trpfa§ POr sumayor tamano (700 mU). Se hallan dispersas en la pars
distalis y son muy numerosas en el embarazo y la lactancia. Sonlas
productoras de prolactina (PRL). Tirotropos: Las células pertene-
cientes a este tipo son las menos abundantes de la pars distalis. Su
ta Mano es variable, aunque usualmente pequeno. Los granulos son
demasiado pequefios y se hallan en la periferia celular. Gonadotro-
pos: En este tipo las células son de forma redondeada u oval y estan
estrechamente relacionadas con los vasos capilares. Sutamarno es
intermedio, los granulos de secrecién varian entre 150 (0 menos) y
250 mU. Se han descrito cambios estructurales con relacion al es-

tado hormonal de deprivacién o saturacion de esteroides gonadales
(asl la castracion produce las tipicas células redondas "en anillo” o
de "“castracion") no hay acuerdo sobre si existen dos tipos diferen-
tes de celulas gonadotropas, uno que segrega el FSH y otro la LH,
si bien hay argumentos a favor de que un solo tipo celular puede
segregar ambas gonadotrofinas. Corticotropos: Las células aqui
existen en escaso nimero en los primates. Su forma es irregular y
los granulos de secrecion son pequenos y muy abundantes con un
halo claro periférico caracteristico, tiende a unirse en claros o aci-
nos y son muy abundantes en la zona adyacente a la pars nerviosa.
Se sospecha que sus caracteristicas tintoriales asi como su tamafo
han llevado a confundirlas con las células croméfobas. Melanotro-
pos: la microscopla electrénica ha permitido identificar en animales
inferiores dos tipos de células, las del tipo | mas abundantes con .
granulos pequefos y de forma estrellada y los del tipo | con granu- )
los de 300 a 350 mU mas abundantes que las anteriores. En ambos
tipos celulares se han sefalado cambios después de la adrenelec-
tomia o de la administracion de glucocorticoides o de ACTH, asico-
mo en la enfermedad de Cushing. Por Gltimo cabe mencionaralas
il 4
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denominadas células cromdéfobas que no contienen, o los tienen en

infima cantidad, granulos de secrecién- Este tipo celular abarca casi

el 40% de la poblacion celular de la adenohipdfisis en los animales
jbvenes y dado que se ha hallado células presuntamente cromofo-
bas eran en realidad cromdfilas con muy pequenos granulos, se
piensa que este grupo celular corresponde en realidad a células pre-
cursoras de células cromdfilas o bien representan diversos estadios

de estas (comienzo o fin de secrecion).

La poblaciéon celular de la Neurohipofisis es escasa y esta repre-
sentada por los pituicitos, células de tamano y forma variable cuya
verdadera funcion no esta determinada, creyéndose que cumple la
funcion de sostén y de transporte nutritivo, aunque se les ha atribui-
do la capacidad de liberar hormona antidiurética (ADH) y ocitésica
almacenada en la neurohipdfisis. El mayor constituyente de la neu-
rohip&fisis son los axones de la neurona de los nucleos supradptico
y paraventricular hipotalamicos de esos nucleos. Dichas hormonas
son almacenadas en la neurohipdfisis y serian liberadas bajo

estimulos apropiados.

Otros componentes celulares neurohipofisiarios son las células neu-
rogliales y en la porcion mas superior, las células ependimarias o ta-
nicitos, sobre cuyo probable papel en el transporte desde y hacia el
liquido cefalorraquideo nos hemos ocupado anteriormente.

Hormonas Hipofisarias:
Consideraremos a continuacion las principales hormonas adenohi-

pofisarias, comenzando por las gonadotrofinas dada su importan-
cia en endocrinologia ginecologica.

Hormona Foliculoestimulante: FSH

Es una glucoproteina cuyo peso molecular es alrededor de 30 mil y
se halla constituida ( como las otras glucoproteinas LH y TSH) por
dos subunidades: alfa y beta. La subunidad alfa es casi idéntica a
la subunidad alfa de la LH y TSH. El contenido de carbohidratos es
variable seglin las especies, oscila entre 7 y 26%. Los principales
carbhidratos identificados en la molécula de FSH son: Acido Siali-
co, Manosa, Galactosa, Fucosa, Glucosamina y Galactosamina. La
actividad hormonal parece radicar en la subunidad beta, aunque al-
gunos autores sugieren que la subunidad beta tiene baja actividad

: Y
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hormonal pueslo que la potencia se restablece al combinarla con
una subunidad alfa sea de la misma FSH ode LH o TSH.

La fuente de prodpccién son los gonadotropos Yy se especula que
las células adenohipofisarias producirian un exceso de subunidades

alfa y que solamente la produccién de subunidades beta seria la es-
trechamente controlada.

Hormona Luteinizante (LH):

También es una glucoproteina constituida por dos subunidades (al-
fay be;ta). Su peso molecular oscila entre 26 mil y 34 mil, segunlas
especies. El contenido de acido Sidlico es menor que la FSH ylos
dos carbohidratos hallados en su molécula son los mismos que los
de los de la FSH. Experimentos de disociacién y recombinacion de
Sus dos subunidades con dos subunidades de otras hormonas (prin-
cipalmente TSH) han demostrado restablecer la potencia biologica
de la subunidad betade LH,. La LH es producida por gonadotropos,
especulandose sobre la existencia de gonadotropos especificos pa-
ra la secrecion de LH o FSH.

Hormona Lactogénica, Luteotrofina o Prolactina

(PRL LTH):

La existencia de la PRL en una gran variedad de vertebrados no hu-

manos se conoce desde 1982, cuando STRICKLER y GREUTER des-
cubrieron que la lactacion podia ser iniciada y mantenida en ratas
ovariectomizadas y en seudopreniez mediante la inyeccion de ex-
tractos de hipofisis anterior. Sinembargo su aislamiento de la hip6fi-
sis humana con una hormona diferente de la GH es de reciente da-

ia.

La denominacion de Luteotrofina (LTH), proviene de que en los roe-
dores ésta hormona tiene accion tréfica sobre el cuerpo amarillo, ac-
cion esta que no ha sido demostrada en el ser humano. Ademas un
exceso de PRL circulante, como ocurre en los estados hiperprolac-
tinemicos, puede tener efectos luteolitico. Es segregada porlos Lac-
totropos, su peso molecular es de alrededor de 24 mil y al igual que
la GH, es una proteina lineal de 198 aminoacidos. La importancia de
la PRL en la actualidad ha crecido grandemente desde la introduc-
cion del radioinmunoandlisis especificamente para esta hormona,
lo que ha permitido conocer su participacion en ciertos cuadros clini-
cos vinculados con la reproduccion humana. |
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Hormona Melanocitoestimulante (MSH):
La existencia en unprincipio de la hip&fisis que oscureceria la piel de

los batracios era conocida desde antiguo. Posteriormente Investiga-
ciones demostaron que en otras especies, incluyendo al hombre,

existen sustancias (polipéptidos) producidas en la pars itermedia hi-
pofisaria con propiedades similares. Actualmente han sido descrito

dos polipéptidos, la alfa-MSH y la beta-MSH, cuya estructura quimi-
ca guarda cierta similitud con la ACTH. La alfa-MSH es idéntica a

los primeros 13 aminoacidos de la ACTH y la beta-MSH tiene igual
disposicion estructural en 9 de los 22 aminoacidos de su cadena

cuando se lo compara con la ACTH y la alfa-MSH.

En la especie humana no ha podido demostrarse claramente la
existncia de MSH |

Hormona Tiroestimulante o Tirotrofina (TSH):

Es la tercera glucoproteina, también constituida por dos subunida-
des alfa y beta y cuyo peso molecular es alrededor de 28 mil. El con-
tenido de carbohidrato es del 7 al 8%. Cuando se separan las dos
subunidades, la alfa parece estar desprovista de actividad hormo-
nal, siendo la subunidad beta la parte activa de la molécula. Es se-

gregada de la adenohipdfisis por los tirotropos.

l-éqrr'[lr)nona del crecimiento, Somatotrofina (GH o
la hormona del crecimiento lineal es una proteina lineal constituida 4
por 191 aminoacidos, con peso molecular de alrededor de 21 mil y

dos puentes disulfuros entre los aminoécidos Cistina 53-165 y Cisti-

na 182 189. El contenido Hipofisario de GH representa el 4 al 10%

del peso seco dela glandula. La hipéfisis contiene por lo menos dos

férmulas biolégicamente activas de GH, una denominada "Big" y otra | |
‘Little" . Ambas formas han sido identificadas en el plasma san- .
gulneo y se cree que la forma "Big" podrfa representar la molécula
de GH unida, formando un complejo con otras proteinas.

Hormonas Lipotroficas o Lipotrofinas (LPH):

Han sido aislados dos péptidos con actividad de movilizacién de la
grasa, la beta lipotrofina y la gamatrofina. La beta-lipotrofina tiene
90 aminoéacidos y la gama-lipotrofina 58, que corresponden a los
primeros 58 de la beta-lipotrofina. Tienen similitud, en la secuencia o
de aminodcidos conla ACTH yla MSH. Elinterés de estas molécu-
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las reside en sy probable participacién en el
dosyenla regulacion del peso corporal,

El Ovario.-

Las responsabilidades fisiolégicas del ovario son
riodica de gametos (oocitos) y la produccién de h
deas, estradiol y progesterona. Ambas actividades estan integradas

€N un proceso repetitivo y continuo de maduracion folicular, ovula-
cion y formaciony regresion del cuerpo lGteo. El

metabolismo de los Iipi-

la liberacién pe-

da femenina es mas bien una cubi

(foliculo, cuerpo Itteo, estroma), con propiedades biolbgicas dife-
rentes y variables; un tejido heterogéneo sujeto a cambios continuos
y Cuya evolucion ciclica se mide mas bien en semanas que en ho-

ras.
it annmdGte o
)
(f?-"“e’:"f"""- - Celulas germmnalivas
priordionles
Covidad
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Embriologia y diferenciacién del Ovario: |
Dm:ante la vida fetal, el desarrollo del ovario humano puede ser GG;
tudiado en 4 fases: 1) fase gonadica indiferente; 2) fase de diferen-
clacion y supremacfa cortical; 3) periodo de multiplicacién oogo-
nal; 4) fase de formacion del foliculo.

Fase Gonadica Indiferente:

Aproximadamente hacia la quinta semana de la vida intrauterina, las
dos gbnadas constituyen prominencias morfolégicamente consoli-
dadas por encima del mesonefro, formando la eminencia gonadica.
En esta época, aunque es posible la caracterizacién sexual de este
tejido por los estudios de la cromatina sexual nuclear, la gbnada es
morfologicamente indiferente como testiculo u ovario primordial. La
gonada esta compuesta de células primordiales germinales primiti-
vas entremezcladas con células epiteliales en la superficie celémica
y un nucleo interno de tejido mesonéfrico. Las células germinales
se originan en el endodermo primitivo del saco ovular e intestino pos-
terior y son reconocibles en este lugar antes de que se forme el me-
sonefros. Emigran a la prominencia gonadica, que es Gnico lugar
donde sobreviven en una traslacién que se completa hacia la cuar-
ta semana. Las células germinales son las precursoras directas de
los espermatozoides y de los 6vulos, y hacia la sexta semana, al
completarse por mitosis hasta un total de 100.000.

Fase de Diferenciacion y Supremacia Cortical:

Sila gbnada indiferente esté destinada a convertirse en testiculo, ca-
be esperar que la diferenciacién empiece y tenga lugar en el plazo
de 4 a 6 semanas. La ausencia de evolucién testicular (formacién
de cordones sexuales primarios medulares, ttibulos primitivos, in-
corporacion de células germinales), representa la evidencia implici-
ta de la existencia de un ovario primitivo momentaneamente en re-

poso. o
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A pesar de la inactividad, se ha logrado demostrar la dor
la cortical sobre la médula. Estos acontecimientos estén rela
dos con la constitucién genética de las células germinales y la re
ceptividad territorial del nménqulm;jl falta o es defectuosa fac-
tor cualquiera, se produce un desa 0 IMprog *‘"‘* 10 hemos
sefalado, las células germinales primitivas son Incapaces Ge
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: Al
tos morfolégicos, reproductivos y de la conducta. Pmmmq, | |
ta fase indiferente esta respetado el sistema del conducto de Muller

y no aparece el conducto de Wolf. n
Fase de Multiplicacion y Maduracion Oogonal:

Hacia la 6a y 8va semana, los primeros sintomas de diferenciacién
ovarica se manifiestan por el comienzo de la rapida multiplicacién
mitdtica de la cubierta oogonal, que alcanza 6-7 millones de células
germinativas hacia la 20 va semana. Esta cifra representa el maxi-
mo contenido oogonal de la gbnada. A partir de este momento, el
contenido de las células germinales disminuira hasta que unos 50
anos mas tarde se habra agotado finalmente el almacenamiento de
celulas germinales. El proceso de vaciamiento del huevo por atre-
sia empieza aproximadamente hacia la 15va semana de la gestacién.
en cuyo momento se observa por primera vez la maduracién nuclear.
Las oogonias se transforman en oocitos a medida que se alcanza la

primera division midtica en la profase.
Fase de Formacion del Foliculo:

Tan pronto como es apreciable la maduracién nuclear en el interior
de las células germinales, la gonada esta compuesta de una densa
capa de oogonias y oocitos en nimero considerable. Hacia la 20va
semana, esta cortical sumamente celular es perforada gradualmen-
te por conductos vasculares que se originan en zonas medulares
mas profundas. A medida que estas proyecciones vasculares atra-
viesan la cortical, esta adquiere el aspecto de cordones sexualesgg

cundarios.

Conforme tiene lugar la invasion y penetracion de los vasos san-
guineos, estos dividen la masa celular cortoical sélida en segmen-
tos cada vez mas pequenos. Juntamente con los vasos sanauinec S,
penetran celulas perivasculares que se han originado en el & ""L ne-
sonéfrica y que pueden ser células mesenquimatosas y epiteliale:
Estas celulas rodean el oocito con una capa simple. & : L

[ i g™
F [
.

La unidad resultante es el foliculo primordial, o sea el cocito ¢

doen la profase dela miosis y rodeado por um e capa
las pregranulosas (epitelio primitivo), y menos externar
células mesenquimatosas (células proteicas). En oca:

los oocitos estan recubiertos de esta forma. El mes
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Tan pronto como el oocito esta rodeado por la meseta deeﬂib;
de_ las pregranulosas, es posible reemprender |a meiosis :V'Edf'od
foliculo pgede sufrir grados variables de maduracion antes dellagar

mar el antro, y en ocasiones Puede observarse un pequefio sistema
de capas tecales.

Incluso la vida fetal, es variable la maduracion en el ciclo de la for-
macion del foliculo y tiene lugar la atresia. Aunque estas fases son
precisamentelas tipicas de la vida reproductiva adulta no ocurre la
maduracién completa expresada por la ovulacion. Sinembargo en
el momento del nacimiento, el ovario puede contener varios folicu-

los quisticos de tamario variable. |

La iniciacion de la maduracién y la atresia del foliculo ejercen un pro-
fundo efecto sobre la cubierta de células germinales. Como resul-
tado de la diferenciacién folicular prenatal, el contenido cortical to-
tal de celulas germinales ha descendido a unos dos millones en el
momento del nacimiento. Esta desaparicion masiva de celulas ger-
minales (proxima a 4 a 5 millones) ha ocurrido en un periodo tan cor- L]
to como de 20 semanas. Debido a la cubierta inicial fija de células
germinales, la nifia recién nacida en face todavia muy lejana de su
potencial reproductivo, ha perdido el 80% de sus oocitos. g

wd

Ovario Neonatal: _
En el momento del nacimiento, el ovario presenta un diametr _ _
ximado de 1 cm., aunque puede existir foliculos quisticos de mayor
tamafo que hagan aumentar la dimensién global. Se ha consegui-
do comprobar la division de la gonada en una cortical y en una
se prenatal. -
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Ovario Adulto:
Al comienzo de la pubertad, la masa de células germinales se ha re-

ducido a 300 mil unidades. Durante los siguientes 35 a 40 afos de
vida reproductiva, éstas células disminuiran progresivamente hasta
la menopausia, en cuyo momento tan sélo persisten algunos milla-
res de unidades. En este periodo de tiempo se realizara el ciclo tipi-
co de la maduracion folicular, incluida la maduracion y la formacién
del cuerpo liteo. Este ciclo es el resultado de una compleja aunque
asl bien definida secuencia de interacciones hipotalamicas, hipofisa-

rias y gonadales, en la cual el foliculo y el cuerpo l(teo y la produc- .
cion de gonadotropina hipofisaria se integran para conducir a la ovu-
lacion. Estos importantes acontecimientos se han descrito durante

la regulacion del ciclo.

El aspecto mas importante de este periodo reproductivo de la exist-
encia del ovario adulto es la maduraciéon completa de algunas uni- |

dades de foliculos en la ovulacion y en la formacién del cuerpo ama- ¥
rillo, con la consiguiente excrecion de estradiol y progesterona. Por |

cada foliculo que conduce a la ovulacién, casi 1000 proseguiran pe-

ricdos de crecimiento abortivo de duracion variables

Desarrollo Ovarico:
Los oocitos en el ovario de las células madre germinativa surgen y E:

migran desde el saco vitelino a la regién del borde genital Durante
los primeros dos meses de desarrollo, éstas células sufren una rapi-
da division mitdtica que da origen a todas las células embrionarias.
Los componentes somaticos del ovario parten del mesénquima del
reborde genital. Aunque Byskov y Litern-Moore piensan que las
células de la red son las precursoras de las células granulosas, otros
investigadores no menos competentes discrepan con esta conclu-
sion y hasta la fecha todavia no se ha determinado el origen de la
red misma. A aproximadamente dos meses de vida embrionaria, es
posible observar algunas células germinativas que han sufrido divi-
sion meidtica. A medida que el oocito pasa a la etapa de diploteno
de la profase de la meiosis |, lo rodea la envoltura folicular de las célu-
las de la granulosas y en esta etapa se detiene la meiosis. Esto
continGa hast a que a término de todos los oocitos restantes han 1
pasado de la divisién mitética a la meiética y estan rodeados por .
completo de las células de la granulosa. A menos que ocurra este |
aislamiento del oocito por las células de la granulosa los oocitos se

degeneran. Las observaciones de SINGH y CARR sugieren que las b
células germen con un complemento anormal, los cromosomas —_—

mo
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sexuales comienzan a desapare cer mas rapidamente de lo ust l,a
medida que pasan a la eétapa de la division meidtica. Parece
probable que no pueda ocurrir el que es un p

normal durante la profase dela meiosis l,a
mMosomas sexuales normales,

cambio de materiales. Cua

hasta poco antes dela ovulacion, talvés hasta 50 afos dm Por g
o tanto, tendrian desde su origen las células de la sac

funcion secretar un “Factor de inhibicién de la meiosis' de los ooci-

La eliminacién del vulo del foliculo o de las células de la granulosa
que lo rodean, o el tratamiento del foliculo o del oocito individual-
mente con LH, también iniciara la reanudacién de la meiosis 0 ma-
duracion del oocito. BIGGERS sugiere que el cambio principal du- 1
rante la eliminacion del oocito, después de interrumpirse la inhibi- ]
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cion de la meiosis, es una despolarizacion de la membrana de la
celula que da lugar a una caida de un potencial relativamente alto
(75 mV negativo interno), a uno bajo (limV) al final de la maduracion
meidtica. Ello depende de una disminucién de la permeabilidad al
potasio  en relacién al sodio. La despolarizacion de la membrana
continua hsta que se alcanza en la fertilizacion un valor negativo (-
2 mV). Enseguida, se reanuda gradualmente la polarizacion volvien-
doalvalordelacéldaadUtaMCialaetapadeblésnla. .

En relacion con este cambio, BIGGERS encuentra que para la ma-
duracion de oocitos aislados, sin estimulacion hormonal, se nece-
sitalapresenchdapinwatomdmwlo.mtamnthm_ |
puede utilizarse como precursor para las células en pre-

sencia de un cumulo de células de la granulosa. v e
[

Ademas de la sintesis de OMI, al parecer necesario para la supen
vencia del 6vulo, la envoltura de células de granulosz induca
der responder a la estimulacion de esta hormona, y de hex
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Si por algunas razones no es posible que se lleven a cabo estas re-
acciones. el ovario es intrinsecamente incapaz de responder normal-
mente al estimulo ovulatono. o

En 1942, CHOW y Col., demostraron en el instituto SQUIBB, que pa-

ra que el foliculo avanzara de foliculo primordial y primario a la eta-
pa del Antro que se necesitaba la estimulacion de la gonadotrofina

hipofisaria. Por lo tanto se supone que para que las células de la
granulosa sean normales es esencial que haya receptores de gona-
dotropina. De hecho, CUNNING y Col., pudieron demostrar en cul-
tivos de tejidos la presencia de rceptores para las FSH enlas células

de la granulosa, y comunicaron en 1974 qu la FSH era escencial pa-
ra el desarrollo de receptores de LH. CHOW afirma que ni la FSH
pura ni la LH, eran esteroidogénicas, pero que la LA, actuando en
unién con la FSAH hacia que los foliculos secretaran estrogenos.
Debido al momento en que surge aumento brusco de estrogenos en
relaciéon con el aumento brusco preovulatorio de la LH.

Se ha sospechado durante varios anos que el estrogeno era de he-
cho el mecanismo gue desencadenaba el aumento brusco de Lh.
Sinembargo, en 1969 FERRIN y Col., lo comprobaron definitivamen-
te. utilizando un anticuerpo especifico para el 17-beta-estradiol. En
1972 Mc GRUDER trabajando en conejos, demostré que la migra-
cién del foliculo activo hacia la superficie del ovario y la formacion
de la estigma y la ovulacion externa dependian de la prostaglandi-
na. Esto indicé que el aumento brusco de la LH causa la luteiniza-
cion de las células de la granulosa y la produccion de la progestero-

na. la ovulacion depende especificamente de la prostaglandina.

Anatomia del Ovario:
Normalmente existen dos ovarios en la mujer, cada uno de ellos si-

rvuados cerca del extremo de la trompa de falopio y envuelto en el

meso ovario del ligamento ancho, que se extiende desde la pared

externa la pelvis hasta el (tero. La irrigacién sanguinea del ovario

se establece por la arteria ovérica, que es una rama de la Aorta. El

ovario adulto tiene aproximadamente 2,5a 5 cm de longitud; 1,5 a

3cm de ancho y 6, 5 a 1,5 cm de espesor. El ovario se desarrolla a !
ir del epitelio celémico del lado interno de la cresta urogenital, 4

part
ventral a las células primordiales suprarrenales. En los periodos ini-
ciales del desarrollo gonadal, el ovario y el testiculo son similares en-
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ta la diferenciacion gonadal. Las génadas e cada Sexo estan
compuestas por células germinativas primordiales que migran des-
de una pequefia regién del saco vitelino hacia el reborde genital,

En este momento se producen diferencias sexuales visibles. Las
celulas germinativas primordiales de la mujer van ha situarse en la
corteza superficial mientras que la médula interna no tiene este tipo
de células. Pronto desaparecen los cordones sexuales, y las oogo-
nias son rodeadas por células derivadas del epitelio celémico. for-
mando los foliculos. Las células mesenquimatosas forman el estro-
ma del ovario; se encuentran entre los foliculos y finalmente van ha
convertirse en las células de la teca productoras de estrégenos.

El ovario esta dividido en una corteza gruesa y una médula de teji-
do conectivo laxo con vasos sanguineos. La corteza esta formada
por ovulos contenidos en foliculos, rodeados por tejido conectivo;
se halla cubierta por un epitelio plano o clbico, al cual erroneamen-
te se da el nombre de epitelio "germinal". Contrariamente a los con-
ceptos actuales, en un tiempo se pensd que el epitelio germinal era
el precursor del foliculo de Graff, y de alli tomé su denominacién.
Entre el estroma ovarico y el epitelio germinal se encuentra una vai-
na de tejido conectivo grueso, la Tunica Albuginea.

El Ovulo es la célula esférica de 30 a 120 u. de didmetro, con un abun-
dante citoplasma nutritivo. En el ovario inmaduro todos los foliculos

se encuentran como foliculos primordiales y llegan a un nimero
cercano a los 200 mil en cada ovario. Sin embargo, su nimero va
disminuyendo y en el momento de la menopausia practicamente no
queda ninguno. El foliculo primodial esta formado por un évulo (oo-
cito), rodeado por una capa Unica de células foliculares. En el mo-
mento de la pubertad, por influencia de las gonadotropinas, el 6vu-

lo aumenta de tamano, proliferan las células foliculares (células de

la granulosa), que lo rodean y también proliferan las células de la te-

ca interfolicular. Las células del estroma que rodean a las células de
la granulosa se multiplican y forman dos capas: la teca interna, que
produce estrogenos y la teca externa, que es un tejido conectivo de
sostén. El évulo esta rodeado por tejido retractil (Zona Pellcida)
que lo separa de las células de la granulosa. Cuando el foliculo ql;,;m'r 3
canza 0,2 mm de diametro, aparece liquido entre las células de la
granulosa. En este perfodo la estructura que se hallaenviasdema-
duracién se denomina “"Foliculo Secundario”. Sl oo
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El 6vulo esta rodeado entonces por liquido folicular en el antro y
suspendido por una peninsula de las células de la granulosa que se
denomina "Camulus Proligero" (cumulus cophorus). El foliculo pue- =
de alcanzar 10 mm de tamafno y cuando esta considerablemente lle-
no de liquido ha madurado (y con el estimulo adecuado de gonado-
trofina) se rompe en la superficie del ovario liberando el 6vulo en las
cercanlas de las trompas de Falopio. Luego de la ovulacion el folicu-
lo se colapsa. Las células de la granulosa y de la teca persisten co-
mo células "luteinicas de la granulosa" y "lutelnica de la teca" respec-
tivamente. En conjunto, los cambios del foliculo produce lo que se
denomina "Cuerpo Luteo", cuya funcion es producir progesterona.
El cuerpo l(teo persiste durante 14 dias si no se produce |a fertiliza-
cién, en caso de ocurrir ésta, persiste durante casi todo €l embara-
2o, con la menstruacion o con la terminacién del embarazo el cuer-
po liteo involuciona y queda como una cicatriz en el ovario, que're-

cibe el nombre de "Corpus Albicans".

En esta forma hemos terminado el estudio, de las partes constituti-
vas del eje hipotalamo-hipo&fis-ovarios; estamos en condiciones de
realizar el estudio de la correlacion entre ellas y asi de como inter-

vienen en la regulacion del ciclo.

REGULACION DEL CICLO MENSTRUAL

El diagndstico y el tratamiento de las anomalias del ciclo menstrual
debe basarse en la comprension de la fisiologlia del ciclo menstrual.
El proceso de desarrollo ciclico folicular, la seleccion del foliculo do-
minante, la ovulacién y la ulterior funcién latea, requieren que haya
una perfecta coordinaciéon entre los mecanismos de control neu-
roendécrino y los acontecimientos endocrinolégicos y morfologicos
que tiene lugar en el interior del ovario. Ademas, la funcidon mens-
trual normal requiere la existencia de una serie de sefales hormona-
les integradas con los acontecimientos que tienen lugar en el endo-
metrio, el cual responde con un progresivo crecimiento y una dife-
renciaciébn para la preparacion, para una potencial anidacion en

cada ciclo.

Para una mejor comprension del ciclo menstrual dividamoslo en 3
fases: Folicular, Ovulatoria y Lutea. Donde se examinara las varia-
ciones de las hormonas ovéricas e hipofisarias que regulan el patron
de cambios hormonales y los efectos de estas hormonas sobre el
ovario, hipéfisis e hipotalamo, en la regulacion del ciclo menstrual.
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Fase Folicular:

Durante la fase folicular se desarrolla una sucesion ordenada de

aqontecimientﬂs que asegura que siempre estén dispuestos en el
numero apropiado de foliculos parala ovulacion.

En el ovario humano, el resultado final de este desarrollo folicular es
por regla general un foliculo maduro superviviente. Este proceso
que tiene lugar en el espacio de 10 a 14 dfas, supone una serie de
acciones hormonales sucesivas sobre el foliculo destinado a la ovu-
lacion a través de un perfodo de crecimiento inicial a partir del folicu-

lo primordial hasta la fase del foliculo preantral, antral y preovulato-
rio.

Foliculo Primordial:

Cada follculo ovarico ya sea o no aquel que haya sido seleccionado
para ovular, comienza como un foliculo primordial que consiste en
un oocito detenido en el estadio de diplotene de la profase mei6ti-
ca, rodeado de una capa Unica de células de la granulosa. figura A.

G _ El crecimiento folicular es un pro-
URARROLLO, EOL AR ceso continuo descrito por PE-

TERS y hasta que su nimero se
agota, los foliculos crecen en to-
das las circunstancias fisiologi-

o cas. El crecimiento no se inte-
A & rrumpe por el embarazo, la ovu-
b lacién o los periodos de anovula-

Y cién, y contintia en todas las eda-
des incluida la infgncia y la época
A Folicule pnmuu"i Wl de la menopﬂuslﬂ.

El nGmero de foliculos que Inician el crecimiento en cada ciclo de-
pende probablemente de la cuantia de la reserva residual de folicu-
los inactivos. La reduccién de esta reserva (ooforectomia unilate-
ral), obliga a los foliculos restantes a que se redistribuyan su dispo-
nibilidad a lo largo del tiempo. Se desconoce el mecanismo que
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determina cudles foliculos y cuantos de ellos se desarrollaran duran-
te un ciclo determinado. Es posfble que el fpllculo que aisladamen.
te desempenara la funcion principal en un cncla_ particular sea el be-
neficiario de la conjugacion oportuna entre "aptitud” folicular y ay _
piada estimulacion por la hormona trofmdqa. El primer foliculo ca-
paz de responder a |a estimulacion, es posible que consiga una pri-

macia que nunca perdera. .

La iniciacion el crecimiento folicular parece ser independiente de Ia y-

estimulacién gonadotrépica. En la mayor parte de los casos, este
crecimiento es limitado y se sigue rapidamente en atresia. Este

patron general se interrumpe al comienzo del ciclo menstrual, cuan-
do un grupo de foliculos responden a la variacion hormonal que les
impulsa a un ulterior crecimiento. El suceso hormonal mas impor-
tante en este momento es un aumento de la hormona foliculoestimu-
lante FSH y el crecimiento folicular puede haber empezado en los '
dias de demiacion de la fase litea previa, cuando el cuerpo liteo en |
regresion segrega cantidades menores de esteroides. La disminy-

cion de la esteroidogeéenesis en la fase Iitea permite un aumento de B -

FSH que rescata de la atresia a un grupo de foliculos.

Se sabe que las unicas células del ovario que contienen receptores
de FSH son las células de la granulosa, las cuales aumentan hasta
mil sitios de unién para FSH, las cuales se mantienen hasta la fase
folicular media; la causa de la aparicion de los receptores no se sa-
be, a excepcidn de que guarda correlacién positiva con la aparicién ;
de la zona pelucida y el comienzo de la mitosis de las células de la
granulosa, en el foliculo primario. Es posible que la apariciéon de
nuevas moleculas glucoproteicas en la zona pellcida constituyan un
nuevo sustrato que desencadena la actividad de genes en las célu-
las citadas, que da por resultado la formacién de receptores de FSH.

Al comienzo del ciclo se halla FSH, pero no LH en el liquido folicular l '
de los foliculos pequefos. Es til considerar la FSH como respon-
sable del crecimiento, mientras que la LH sirve para estimular hﬂ: ’

se como una simplificacion excesiva. Las interrelaciones entre Es-




Para ver esta cooperacién se han realizado experiencias, observan-
do en esta fase la aparicién de receptores para el estradiol en el
Citosol y nticleo de las células de la granulosa a través de las ratas,
las cuales vendrian a ser las "Células blanco" de la accion estrogéni-
Ca por la via metabdlica delta 5, de las células de la granulosa a
través de la funcién esteroidogénesis de la LH. Los receptores de
FSH pueden contribuir a la esteroidogénesis al estimular especifi-
Camente el sistema aromatizante en el interior de las células de
la granulosa, pero su contribucién principal de la FSH es la de au-
mentar la actividad o el nimero de receptores de LH. Durante esta
fase existen escasas variaciones por no decir ninguna, en los nive-
les plasmaticos de las hormonas gonadicas. El hecho de que las
células de la granulosa no puedan luteinizarse antes de la ovulacién
demuestra la existencia de un inhibidor de la luteinizacién en el liqui-
do folicular. Se ha obtenido la demostracién in vivo de este hecho
en el mono por CHALNING y COUDERT (1976). Estos investiga-
dores obtuvieron la sangre venosa que salfa del ovario que contenia
un foliculo preovulatorio y midieron el estrogeno y la progesterona
antes y después de extirpar las células de la granulosa del foliculo
preovulatorio. Dicha extirpacién no modifico las concentraciones
de estrbgeno o progesterona en la sangre venosa del ovario
despues de 5, 30 y 120 minutos, indicando que en las condicio-
nes del experimento, las células d e la granulosa no contribuyen de
manera importante al estrogeno o la progesterona de la sangre ve- |

nosa ovarica.

Sin embargo, la extirpacién de todo el foliculo, incluyendo la teca,
fue causa de una disminucidn importante de estrégeno y progeste-
rona en la vena ovarica, indicando que a la teca le corresponde fun-
damentalmente la secrecion de estrogenos y progesterona para la
sangre del ovario antes de la ovulacion.

Sus observaciones efectuadas con microscopio electronico por
MESTWERDT, MULLER y BRANDAN (1977) indican que también en

el foliculo humano preovulatorio, la teca muestra signos morfologi-
cos de esteroidogénesis,

Se encontrd también la aparicion de las uniones a nivel del intersti-
cio. En el momento en que las células de granulosa muestran estos

cambios bioquimicos importantes en el nimero de receptores pro-
teinicos, y para hormonas esteroideas, su membrana plasmatica
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muestra un recuadro estructural importante que da por resultado la
formacién de contactos especializados en la membrana, lamados
‘Uniones en Zonas Intersticiales”. Estos contactos especializados,
segun algunos autores, representan las bases estructurales para el
acoplamiento eléctrico y bioquimico intercelular. Los estudios fi-
siolbgicos en diversos sistemas celulares aislados han demostrado
que las uniones facilitan el intercambio celular de iones y de subs-
tancias de poco peso molecular, del tamafno del monofosfato cicli-

co de adenosina (AMP) y de esteroides.

En fecha reciente se ha apreciado que las uniones en las zonas in-

tersticiales pueden aparecer entre el oocito y las células de granulo-
sa que lo rodean en respuesta a la estimulaciéon hormonal, cualquier

cambio producido por las hormonas en las células granulosas o en
oocitos (por ejemplo un aumento de la esteroidogénesis en la repro-
duccioén de AMP ciclico) pueden ser transferidos a través de las "Zo-
nas Intersticiales” a células vecinas y desencadenan importantes

respuestas biologicas.

Aparicion de la Teca Interna:
No se conoce el proceso morfonético del que depende la migracion

del foliculo primario, pero puede abarcar cambios morfogénicos en
el cono ce la teca interna, misma que pudiera originar una fuerza que
empuja al foliculoprimario a través del tejido cortical hasta la médu-
la. Cuando el foliculo primario llega a la médula, adquiere lateca in-
terna, tejido que consiste en una red capilar de pequinos cimulos de
células esteroidogénicas y tejido conectivo. El desarrollo de una te-
ca es un fenémeno de enorme importancia en la foliculogénesis, por-
que el foliculo primario por primera vez esta expuesta al medio hor-
monal del plasma periférico, de esta manera, en respuesta a las go-
nadotropinas recién producidas, el foliculo primario ya totaimente
desarrollado y su complemento de receptores FSH, estrogeno y tes-
tosterona, emprenden una compleja serie de cambios estructurales
y biogquimicos que termina con la formacién del foliculo secundario.
El periodo de crecimiento folicular inicial termina cuando se com-
prueba un aumento significativo de los estrogenos plasmaticos, a 8

dias antes de la oleada preovulatoria.

Resumiendo en lo méas caracteristico de esta fase es:
1.- En la fase luteinica se incia el crecimiento.

2.- Aumento de la FSH
3.- Presencia de estradiol en el foliculo a madurar
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4.- Se incia el crecimiento de la Teca.

5.- El estradiol aumenta la actividad de la FSH

6.- La FSH madura los receptores de la LH

7.- Control de maduracién o atresia por los andrégenos.

Foliculo Preantral.-

Una vez iniciado el crecimiento, el foliculo progresa a la fase prean-
tral a medida que el oocito aumenta de tamaiio y se rodea de una
membrana, la zona pellcida. Las células de la granulosa sufren pro-
liferacion en mdiltiples capas a medida que la capa tecal empieza a
organizarse a partir del estroma circundante. Este crecimiento de-
pende de las gonadotropinas y se correlaciona con la produccion
aumentada de los estrogenos; incluso en estadios tan precoces del
desarrollo ya se encuentra dispuesto la maquinaria enzimatica ne-
cesaria para la produccion de hormonas esteroides. Por supuesto,
las células de la granulosa del follculo preantral tiene capacidad de
sintetizar los 3 tipos de esteroides, aunque en cantidades limitadas.
Sin embargo, se producen sustancialmente mas cantidad de
estrégenos que andrégenos o progesterona. Los estrébgenos ovari-
cos se producen se producen a través de la actuacion del comple-
jo enzimatico aromatasa, que sirve para convertir los androgenos a
estrégenos. La aromatizacién se induce a través de la accion de la
Hormona Folisculo Estimulante (FSH), la cual primero se adhiere a
los receptores proteicos especificos que se encuentran presentes
en la membrana de las células de la granulosa del foliculo preantral.
En presencia de FSH, el foliculo preantral puede aromatizar cantida-
des suficientes de andrégenos, lo que genera su propio microam-

biente estrogénico (Teorfa de las 2 células). FIG.B

La produccién de estrégenos en respuesta a la FSH se ve limitada
por el contenido de receptores de FSH que tenga el foliculo, ademas
para inducir la aromatizacién la FSH actta elevando la concentra-
cién de su propio receptor en las zonas de la granulosa y trabaja en
equipo con los estrégenos para ejercer una accion mitogénica, y
desde aqul, estimular la proliferacién de la membrana granulosa.
Juntos la FSH y los estrégenos pueden asi promover una acumula- el
cibn rapida de receptores de FSH., lo cual refleja tanto un aumento
en el nimero de las células de la granulosa, como un aumento en la
densidad de receptores en cada célula individual.
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drégenos en el desarrollo precoz del foliculo 'l'

algtin modo complejo. AL servir no solamente como sustrato D \ra
la aromatizacién inducida por la FSH, los androgenos también Yue-
den unirse a receptores especificos de and rogenos que se cuen-
tran presentes en el citoplasma de las celulas de la granulosa,

El papel de los an

Al hacer esto, los andrégenos pueden aun estimular mas la actiyj-
dad de la aromatasa, un efecto que puede estar bloqueado experj.
mentalmente mediante la percusné?n de la traslocacién nuclear ol
complejo andrégeno-receplor. Sin embargo, cuando las células
granulosas preantrales se colocan en un medio in vitro, rico en
andrégenos, las células favorecen la conversion de las androsteng-

diona. andrégeno alin mas potente antes que a estrégenos. Estog

productos incluyen los androgenos 5 alfa reducidos como la Hidro.
dextosterona Yy la androstendiona. En esta forma los andrégenos
no pueden ser convertidos a estrégenos y, de hecho, pueden lﬂ*l’ﬁ-
hir la actividad aromatasa. El destino de los foliculos pre-antrales
esta por ende, en un balance inestable y delicado. A bajas concen-
traciones los andrégenos estimulan su propia aromatizacién a

estrogenos. A elevadas concentraciones, la capacidad limitadade
aromatizacion puede varse sobrepasada, el foliculo se hace an-

drogénico y en Ultimo lugar, se atresia.

“a i

La ovulacion favorable de un foliculo depende de su capacidad pa-

. gl -

ra convertir un microambiente androgénico, en un microambiente
estrogénico. El limitado desarrollo de la teca del foliculo pre-antral,
que es la fuente fundamental de androgenos foliculares, tenderia asf
a minimizar la influencia androgenica. No obstante, la atresia del
mismo modo que es la iniciacion del desarrollo folicular es también
un proceso continuo. Quizas los foliculos progresaran hacia su de-

sarrollo solamente si evolucionaren en un ambiente gonadotrop:

L
» l -

6ptimo, ya que la produccion de andrégenos en la teca esta prim
ramente guiado y es dependiente de la Hormona Luteinizante (
bien pudiera ser que el reclutamiento con éxito de una ueva ¢
de foliculos, sélo tuviera lugar cuando la FSH se encuentre ¢

y la LH este baja. e

Los que emergen tardiamente en la fase lutein “11_1 empt
en un ciclo subsiguiente, pueden verse favorecido
te en el cual la aromatizacion de dela

dominar. e

- s my




_ REVISTA DE LA UNIVERSIDAD DE GUAYaQUIL

Un mecanismo similar puede ser el sustrato caracteristico del desa-
rrollo folicular abortado del ovario poliquistico. El ambiente an-
drogenico del ovario poliqusitico, no es el mas adecuado para la
proliferacion de la granulosa. Como resultado el desarrollo del re-
ceptor de FSH, la aromatizacién y la produccién de estrégenos se
ven limitadas. Antes de tener un desarrollo folicular normal, los
foliculos son propensos a la atresia.

Un concepto alternativo segtin el cual el androégeno no es el princi-
pal causante de atresia en el desarrollo del foliculo, sino simplemen-
te un intermediario; también merece consideracion. Es posible que
cuando un foliculo micro pierda su capacidad de aromatizar
androgenos o estrégenos, y el andrégeno local se acumule para
provocar los otros efectos. Quiza foliculos atrésicos sintetizan can-
tidades excesivas de inhibidor de la luteinizacién, o los liberen ya
sea unicos o multiples. Su interferencia con la accién de la LH no
parece depender de un bloqueo agudo de receptores preformados
de LH/HCG. Una probable localizacién de su accion seria de inhibi-
cion de la adenilciclasa o la estimulaciéon de la destruccion del AMP
ciclico.

Un delicado equilibrio entre inhibidor de luteinizacion y estimulador
de luteinizacion y FSH y LH en el liquido folicular, puede ser impor-
tante para elegir cuales foliculos maduran.

Para complicar méas todavia el problema de los inhibidores de la lu-
teinizacion, enel liquido folicular puede haber estimuladores a la se-
crecion de progesterona. Quizas cuando el foliculo alcance cierto
punto en su desarrollo, el estimulador, Gnico o multiple, supera los
inhibidores, lo cual permite que el foliculo madure, y finalmente ovu-
le. Estos estimuladores pueden estar controlados por FSH.

Foliculo Antral

Bajo la influencia de los estrogenos y de la FSH, hay un aumento en
la produccion de liquido folicular que se acumula en los espacios in-
tercelulares de la granulosa que eventualmente se unen para formar "
una cavidad a medida que el foliculo hace su trancisién gradual ha-

e ——

cia el estadio antral. Con la formacién del antro, el liquido folicula L |
suministra un medio en el cual el oocito y las células de la granulo-
sa que la rodean pueden ser nutridas en un ambiente endécrino p

culiar y personal para cada foliculo. e

[
=
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Formacién del Liquido Folicular:

Durante toda la fase folicular del ciclo menstrual, el foliculo s
darlo. aumenta de tamafno y de unas 200 u., Ilag. a tener g
dlametro. Este incremento enorme auaxponuadgl yroare “x %
mento del liquido folicular. Los primeros fenomenos en la forma
del liquido folicular comprende la sintesis y secrecion de iy
sacaridos por parte de las células de la granulosa, fenom no Ir

cido por la FSH. R

N
Ademas de todas las proteinas plasmaticas se acumulln en el liqui
do folicular en concentraciones similares a la existentes. an .r"“' o

ma periférico, dato de valor para las alteraclones producidas por

administracién de drogas que se diluyen en el plasma. FW
so de la gonadotrofina hipofisaria hacia el foliculo sect daric
sarrollo, parece seguir una regulacion cuidadosa, La |

ciones de FSH y LH y prolactina varla de acuerdo al mome
ciclo. Entérminos generales las concentaclones de FSH

cen relativamente constantes. La LH muestra varlaclonnl
tes en relacion con el tamano del foliculo. En foliculos ¢
de menor tamano (menor de 8 mm de didmetro) no es det le
LH: sin embargo cuando el foliculo alcanza su maximo tar 0 al
nal de la fase folicular, la cantidad de LH aumenta y alcanza un

de 6 mu/ml. o

Como dato interesante las concentraciones de ptolletlna
pautas opuestas, esto es, los foliculos de menor tlmlﬂo Ct T.,
la mayor concentracion de prolactina, Esta n plan
posibilidad de que cualquier cambio anormal en el ¢ i,

monal del liquido folicular resulte con un trastorno fisiolé
ovario, como la anovulacion o el Sindrome del Ovaric %f',
Nila FSH ni la LH son habitualmente dmm

lar a menos que los niveles de ancue
dos en el plasma. La LH nomnlmm nq

do folicular hasta el momento dd
diatamente daspuﬂ. Wm ele
elevados en el g
de androgenos
nerativos a mod
nulosa va d

._‘-1;"
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las de androgenos, en caso contrario la ausencia de FSH per
aumento de andrégenos. e 'f“

Por consiguiente, la presencia de estrégenos y de FSH en ¢ el liquidc

antral es esencial para la acumulacién sostenida de las céi llas de la
granulosa y del crecimiento folicular continuado. Los foliculos an-
trales con las tasas mayores de proliferacion de la granulasa- ~ontie
nen las mas elevadas de estrogenos y las menores proporciones d:

androgenos y es probable que alberguen un oocito sano.

La concentracion de esteroides en el liquido folicular pu&d& '.-' va
rias veces mas elevada que la del plama, y esto refleja la capacidac
funcional de las células circundantes de la teca y de la gmnuim r.r

I -
i

Si bien cada compartimiento (Teca y Granulosa) conservan Bu
pacidad para producir progestinas, andrégenos Yy estrégem&. la
actividad aromatasa de la granulosa supera con creces a la obsel'!
vada en la teca.

En el foliculo antral, los receptores de LH solo estan presentes en las
células de la teca y los receptores de FSH aparecen en la célula de
la granulosa. En respuesta a la LH, el tejido tecal es estimulado g
producir andrégenos los cuales pueden entonces canvefﬂm
través de la aromatizacién inducida por la FSH, en estrogenos de | AT
célula de la granulosa (Teoria de las 2 Células). Debido a la acumt "
lacion rapida de receptores de FSH en la capa de la granulasad@r
sencadenada por la accion combinada de FSH y el estrogeno. i

La conversion satisfactoria en un foliculo estmgenmam nte
sefnala la "seleccion" de un foliculo destinado a cmﬁal'- DIOCE 0 que.
con raras excepciones, solo tienen lugar en un foli ). ES *?.-'_ oce-
so de seleccion es el resultado de dos acciones es ‘ﬁ &i
interaccion local entre el estrégeno y la FSH en ﬂ ? 3
0, y 2) el efecto del estrbganombrela crecion hipc _--I 1; lf

- ‘.. | I- |

T.". B I
1 e

otrosfollculosnm dos. £l descenso ae
caaunaredumlénm 4 aromatos
limitandoasilag
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r-J

dq la conversion a un microambiente androgénico y produciendo
asi cambios atrésicos irreversibles. =

Ademas la primera etapa en el proceso de atresia es una reduccion
de los receptores de FSH en la capa granulosa.

Una asimetria en la produccion de estrogenos ovaricos, expresion
de la salida de un foliculo dominante, puede descubrirse en
sangre venosa ovarica en una fase muy temprana del ciclo, entre
los 5y 7, lo que corresponde con el descenso gradual de los nive-
les de FSH observados en la mitad del ciclo folicular.

El retrocontrol negativo de los estrogenos sobre la FSH sirve para
inhibir el desarrollo de todos los foliculos, salvo el dominante, pero
el foliculo seleccionado permanece dependiente de la FSH y debe
completar su desarrollo preovulatorio en contra de 1a disminucion :

de los niveles plasmaticos de FSH.

E| foliculo dominante tiene una ventaja significativa, que es el mayor

contenido de receptores de FSH, como consecuencia de ia veloci- -
dad de proliferacion de la granulosa que sobrepasaalade los demas

foliculos. Como resultado puede mantenerse el estimulo para la aro-

matizacion de la FSH, mientras que al mismo tiempo se priva de el

a los otros foliculos menos desarroliados.

Por consiguiente, junto con el aumento de estrogenos se observa
una oleada de atresia entre estos foliculos.

Ademas. la acumulacion de una mayor masa de celulas de la granu-
losa, acompanase del desarrollo avanzado de la vascularizacion te-
cal. Hacia el dia 9 del ciclo, la vascularizacion de la teca en el folicu-
lo dominante es el doble que la de los otros foliculos antrales. Esta
expuesto al medio hormonal del plasma periferico de esta manera
permite una liberacién preferente de FSH al foliculo. Estos aconte-
cimientos permiten al foliculo dominante conservar la respuestaala
FSH y continuar el desarrolio y funcion a pesar de la disminucion
de los niveles de gonadotrofina. o MY SAESEEN
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propio receptor al receptor de LH en mejores condiciones para una
respuesta mejor.

Aqnque‘la prolactina esta presente en el liquido folicular, no existe
evidencia alguna que sugiera que esta hormona sea importante du-
rante los ciclos normales en el primate, aunque en el ser humano

pue@a_desempeﬁar algun papel como regulador de los procesos
enzimaticos

Sistema de Retrocontrol:

Atraves de su produccién de estrogenos, el foliculo dominantes asu-

me el control de su propio destino. Al alterar la secrecion de gona-

dotrofinas a través de los mecanismos de retrocontrol, el foliculo do-

minante favorece su propio ambiente dptimo en detrimento de los
foliculos menos desarrollados. La hormona liberadora de gonado-
trofinas (GnRH) desempena sélo una funcién permisiva, aunque
obligatoria en el control de la secrecion de las gonadotrofinas, ob-
servado en el ciclo menstrual es el resultado de regulacién por re-
trocontrol de los esteroides que se originan en el foliculo dominan-
te, actuando directamente sobre la hipofisis anterior.

Los estrégenos ejercen sus efectos inhibidores en el hipotalamo y
en la hipofisis anterior, disminuyendo la secrecion de GnRh y la res-
puesta a la GnRH, la progesterona actia también en dos lugares,
su accion inhibidora se ejerce sobre el hipotalamo y, como los
estrogenos su accion positiva tiene lugar directamente sobre la

hipofisis.
Los estrogenos a concentraciones bajas es estimulador de la FSH,
vy a las altas las inhibe, sucediendo lo contrario con la LH.

La transicion de la supresion a la estimulacion se debe a dos aspec-
tos criticos 1) La concentracion de estradiol y 2) La duracion del
tiempo el cual se mantiene elevado el estradiol.

En la mujer la concentracion necesaria para conseguir un retrocon-
trol positivo es superior a 200Pg/ml. y esta concentracion debe man-
tenerse por espacio de 50 horas. El estimulo estrogénico debe apli-
carse hasta después de que empieze la descarga de LH, de lo con-

trario esta se corta o no se produce en absoluto.
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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

L8
acido Sialico.

e2ug

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}

|___-.p-u1_ #.ﬂn

de su division de reduccion. " g

des crecientes de estrd
estrogenos aumentan &

mente hasta que alca
de la ovulacioén.
En concomitz ‘, '
disminucién dﬁ
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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‘. !

r 1 |

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.

'.-."l.-‘ i
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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 .
MVIICT L -Iﬂ: ol

i T
§ LA A il
M ! _
e L | T L)
p-

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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¥
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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

1
wt -
ww - - -'.
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favorecer el proceso de atresia y 2) Un efecto eneral para estimu.
lar la libido. " e
L

s

Los androgenos intraovéricos aceleran la necrosis de las células da

P =) 3

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,
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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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