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ENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION

NEUROENDOCRINOLOGIA

ASPECtOS generales

El sistema hormonal del cuerpo humano es un com-
plejo mecanismo donde acttian varias glandulas con-
troladas por centros localizados en el cerebro, que a su
vez estimulan la secrecién de hormonas diseminadas
por varias partes del organismo (fig. 5-1). La interaccién
de estas glandulas endocrinas es muy importante por-
que para que funcionen bien deben trabajar de una
manera armoniosa. Es muy comun que la alteracién
de alguna de ellas afecte a otra y se cree un efecto do-
mino (Yen, 2001a).

La secrecion de las hormonas adenohipofisarias
estd controlada por factores liberadores e inhibidores
hipotaldmicos. A su vez, las hormonas hipofisarias li-
beradas en la circulaciéon periférica regulan el creci-
miento, diferenciacién y funcién de las células de sus
organos blanco. El hipotalamo establece la relacién ne-
cesaria entre el encéfalo y la adenohipdfisis, de forma
que el funcionamiento de esta tltima responde a los
requerimientos de adaptacion al medio externo.

Glandula pineal

Hipotalamo

Hipofisis

Glandulas
tiroides y paratiroides

Tsmoﬁ-—‘ %
Glandulas adrenales |- :

Pancreas

Ovario

Testiculo

Figura 5-1.
Glandulas endocrinas.
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Estos requerimientos provienen del procesamien-
to en el encéfalo de transductores, como 6rganos de
los sentidos y metabolismo, que informan de tempe-
ratura, ambiente, luz, disponibilidad de alimentos, etc.

El principal mensajero hipotalamico responsable de
la regulacion de las gonadotropinas hipofisarias y, por
tanto de la funcién gonadal, es la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), la cual controla, de forma
directa o indirecta, todos los aspectos de la reproduc-
cién (fig. 5-2).

rteria
A Hipofisis
Hipofisis posterior
anterior

Figura. 5-2.
Hipotéalamo e hipdfisis.

En su ausencia se detiene el desarrollo gonadal y
las alteraciones en su secreciéon pueden producir pu-
bertad precoz o retraso puberal, hipogonadismo, in-
fertilidad y otras anomalias de la reproducciéon (Mason
et al., 1986; Crowley et al., 1985).

Hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH)

Es un decapéptido secretado por el hipotalamo en
forma pulsatil, que proviene de una gran molécula pre-
cursora de 92 aminoacidos llamada preproGnRH, la
cual es codificada por un gen en el brazo corto del cro-
mosoma 8 (Hayflick et al, 1989; Seeburg and Adelman,
1984). De la escision de la preproGnRH, se genera un
péptido de 56 aminoacidos denominado péptido aso-
ciado con la GnRH (GAP), que es secretado junto con la
GnRH en la circulacién portal hipofisaria y cuya fun-
cién no es clara, pero parece inhibir la secrecién de
prolactina (Ackland et al., 1988; Seeburg et al., 1987).



Las neuronas que sintetizan GnRH se localizan
principalmente en el niicleo arqueado del hipotalamo
mediobasal y en el area predptica del hipotalamo an-
terior. Tienen un aspecto fusiforme, pueden ser unipo-
lares o bipolares y sus axones se dirigen hacia la emi-
nencia media, donde entran en contacto con la circula-
cién del sistema portal que irriga la hipdfisis anterior
(Barry and Barette, 1975; Silverman et al., 1987; Antho-
ny et al., 1984; Whitlock, 2005). Estas neuronas se ori-
ginan fuera del sistema nervioso central porque du-
rante el desarrollo embrionario se ubican en la placa
olfatoria, que es el epitelio de la fosita olfatoria, para
luego migrar a través del esbozo del tabique nasal ha-
cia su ubicacién final en el hipotdlamo (Wray, 2001).
Este es el tinico sistema neuronal hipotalamico de ori-
gen extraencefalico y explica la asociacién patolégica
de la anosmia y la deficiencia aislada de gonado-
tropinas en el sindrome de Kallman (Ronnekleiv and
Resko, 1990; Schwanzel-Fukuda et al., 1989; Bouloux
et al., 2002).

Ademads de la hipofisis, se han encontrado recep-
tores para GnRH, cuyo significado fisiolégico es des-
conocido, en sitios extrahipofisarios como ovarios, tes-
ticulos, préstata, mamas, placenta y en el hipocampo
e hipotalamo cerebral (Minaretzis et al., 1995). La se-
crecion pulsatil de la GnRH es indispensable para el
buen funcionamiento de la hipéfisis, esto se logra gra-
cias a que las neuronas de GnRH estan dotadas de ac-
tividad. De hecho, la administracion continua de GnRH
produce, paraddjicamente, hipogonadismo (Lopez et
al., 1998).

Para determinar el patréon de pulsatilidad de la
GnRH, no se pueden medir sus niveles séricos seriados
porque la hormona tiene un tiempo de vida media muy
corto (4 minutos) y una concentracién en sangre peri-
férica muy baja. Sin embargo, existe una gran sincro-
nia entre la secreciéon pulsatil de GnRH en la sangre
portal y los pulsos de hormona luteinizante (LH) en
sangre periférica, por lo que se usa la medicion de esta
hormona, cuyo tiempo de vida media es mayor (30
minutos) y su concentracién es facilmente detectable.
La secrecion de la hormona foliculoestimulante (FSH)
también se relaciona con la secrecién pulsatil de GnRH,
pero la vida media de la FSH es larga (4 horas) y la
pulsatilidad no se detecta con facilidad en sangre
periférica (Clarke and Cummins, 1982; Knobil, 1980).

La periodicidad de los pulsos de GnRH en el
hipotalamo mediobasal humano adulto es de 60 a 100
minutos y su frecuencia regula el niimero de recepto-
res para esta hormona presentes en el gonadotropo,
que es la célula que sintetiza las gonadotropinas esta
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modulacién se denomina regulacion global (Rasmu-
ssen et al., 1989; Marian et al., 1981; Catt et al., 1980).
La cantidad relativa de receptores de GnRH observa-
da entre los pulsos de alta frecuencia, que ocurren cada
30 minutos, es de dos a tres veces mayor que durante
los pulsos que ocurren cada 2 horas. La importancia
de este efecto es que las variaciones en la frecuencia y
amplitud de los pulsos de GnRH regulan la secrecion
de gonadotropinas durante el ciclo menstrual
(Loumaye and Catt, 1982).

La regulaciéon en menos, «down regulation», del
nuamero de receptores se basa en un proceso de interna-
lizacién o endocitosis del complejo hormona-receptor,
para que ante la presencia de altas concentraciones de
la hormona se limite su actividad. El receptor con su
ligando se desplaza en la membrana celular hacia de-
presiones llamadas fositas revestidas, que agrupan un
gran numero de receptores y después se invaginan al
interior del citoplasma para formar una vesicula (fig.
5-3). Las fositas tienen como constituyente estructural
principal a unas proteinas denominadas clatrinas, que
se ensamblan en forma de rejillas poligonales y le dan
forma a la fosita (Pearse, 1976; McArdle et al., 2002).

Receptor y ligando

Fositas revestidas

+ Membrana

Figura 5-3.
Proceso de endocitosis.

Las vesiculas en el citoplasma se pueden fusionar
con lisosomas, que contienen hidrolasas acidas, para
degradar al receptor y su ligando. El receptor también
puede ser reciclado, esto es, se reintroduce en la mem-
brana celular para ser utilizado de nuevo. Las fositas
revestidas también tienen que ver con la internalizacién
de sustratos importantes para la célula, por endocitosis
mediada por receptores, como en el caso de las lipo-
proteinas séricas que llevan colesterol a células que sin-
tetizan esteroides (Anderson et al., 1977). Ademas de
GnRH, algunas neuronas de GnRH secretan el péptido
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ENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION

galanina (GAL) hacia la circulacién portal hipofisaria,
el cual parece estar involucrado en el pico periovu-
latorio de gonadotropinas y su sintesis es estimulada
por la presencia de estrogenos (Merchenthaler et al.,
1990; Marks et al., 1993; Merchenthaler et al., 1993).

Modulacion de las neuronas de GnRH

Ademas del efecto de asa de retroalimentacién
hormonal, la actividad de las neuronas GnRH es regu-
lada también mediante transmisién sindptica y otros
factores locales, como neuropéptidos, neurotransmi-
sores, aminodcidos inhibidores y estimuladores, fac-
tores locales de crecimiento, etc. (fig. 5-4).

Sistemas catecolaminérgicos centrales. Ejercen un efec-
to estimulador en la secrecién de GnRH, a través de
las vias ascendentes de los dos sistemas noradre-
nérgicos principales: el sistema noradrenérgico del
locus ceruleusyy el sistema noradrenérgico bulbar, que
se proyectan hacia areas hipotalamicas (Gearing and
Terasawa, 1991). Aunque no se han demostrado ain
conexiones sindpticas directas de estas proyecciones
noradrenérgicas con las neuronas GnRH, se sabe que
estas fibras noradrenérgicas establecen sinapsis con
neuronas GABAérgicas, que a su vez mantienen con-
tacto con las neuronas de GnRH. Las neuronas
GABAérgicas liberan acido y-aminobutirico (GABA) en
la sinapsis y ejercen efectos inhibidores en la secrecién
de GnRH. Por tanto, la estimulacién noradrenérgica
sobre las neuronas de GnRH es indirecta y estd media-
da por la inhibicién de estas interneuronas
GABAérgicas a través de receptores o-adrenérgicos
(Leranth et al., 1988). Finalmente, a pesar de no haber
evidencias histologicas de la inervacién directa del sis-
tema noradrenérgico sobre las neuronas GnRH, éstas
poseen receptores [3,-adrenérgicos acoplados positiva-
mente a la adenilatociclasa, lo que sugiere que el efec-
to de la noradrenalina también depende de sinapsis
directas sobre las neuronas GnRH (Findell et al., 1993).

Sistema opioidérgico hipotalamico. Es una red bien de-
finida en el interior del niicleo arcuato, que se encuen-
tra en intimo contacto con las neuronas de GnRH. La
morfina y los opioides endégenos tienen un efecto
inhibidor, como se demuestra por el aumento en la fre-
cuencia y amplitud de la secrecién pulsatil de GnRH,
que se observa con la administracién de antagonistas
de opioides, como la naloxona (Ferin et al., 1984;
Williams et al., 1990). Este efecto inhibidor de los opioi-
des requiere la presencia de esteroides ovaricos, por-
que la administracién de naloxona en mujeres postme-
nopdusicas no logra modificar la secrecién de gonado-
tropinas (Reid et al., 1983).
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Los péptidos opioides endogenos pueden desem-
pefar un papel fisiologico en la regulacion del retardo
de los pulsos de GnRH estimulados por el suefio, en la
fase folicular temprana (Rossmanith and Yen, 1987) y
en el inicio de la oleada de gonadotropinas de la mitad
del ciclo (Jacobson and Kalra, 1989). También estan
involucrados en la fisiopatologia de la amenorrea du-
rante el ejercicio y el estrés, situaciones en las que tam-
bién se liberan altos niveles de opioides end6genos
(Carr et al., 1981; Kalantaridou et al., 2004).

Esteroides sexuales. Por mucho tiempo se pensé que
las neuronas de GnRH no poseian receptores para
estroégenos ni para otros esteroides gonadales. Sin em-
bargo, en la actualidad se cree que afectan la secreciéon
de GnRH por la accién directa de un pequefio niimero
de neuronas que poseen el receptor de estradiol ERay
por una accion indirecta de los sistemas de neuronas
aminérgicas y opioides, que son sensibles a los esteroi-
des sexuales y pueden ser los mediadores de la influen-
cia de los estrogenos en la secrecién de GnRH (Shivers
et al., 1983; Watson et al., 1992).

Receptor GnRH L]
Factores locales L
de crecimiento
Amino4cidos A
Neuropéptidos J
GnRH @

Figura 5-4.
Sinapsis neuronal de GnRH.

Oxido nitrico. Como ya se explico, las neuronas de
GnRH no estan agrupadas en una region estrecha del
hipotalamo, més bien estan dispersas en un area ex-
tensa del drea medial predptica y septal. Si bien estas
neuronas presentan conexiones entre si, son escasas
para explicar la ritmicidad e integracion de sus pulsos
(Leranth et al., 1985; Lopez et al., 1998). En la actuali-
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dad, se ha postulado la existencia de un neurotrans-
misor difusible que no requiere contacto anatémico
directo y que puede explicar este fenémeno de sincro-
nizacién. Este neurotransmisor es el 6xido nitrico, un
gas radical libre labil sintetizado por la enzima 6xido
nitrico sintetasa a partir de la L-arginina, que se difun-
de desde las terminaciones nerviosas (Mahacho-
klertwattana et al., 1994). Se cree que una poblacién
selecta de neuronas de GnRH sintetizan este gas y per-
miten la sincronizacién de los pulsos de toda la red
neuronal de GnRH (Gally et al., 1990).

Autorregulacion. Estudios in vivo e in vitro sugieren
la existencia de axones colaterales en la neurona de
GnRH, que contactan con la misma neurona de la que
se desprenden, lo cual representa un asa de retroali-
mentacion ultracorta que parece ser inhibitoria (Valen-
ca et al., 1987; Merchentaler et al., 1984).

Tanicitos. Estudios en animales sefialan que, a diferen-
cia de otros sistemas neuroendocrinos hipofisiotré-
picos, en la red neuronal de GnRH no todas las termi-
naciones nerviosas establecen uniones neuro-hemales
directas con la pared vascular de los capilares porta-
les, sino que muchas estan a menudo separadas del
espacio perivascular por proyecciones gliales que pro-
vienen de astrocitos o de células ependimogliales es-
pecializadas conocidas como tanicitos (Kozlowski and
Coates, 1985).

Debido a que las terminaciones nerviosas de GnRH
que contactan directamente con la pared vascular es-
tdn sumergidas en las proyecciones de los tanicitos y
que el nimero de estos tltimos se modifica durante el
ciclo menstrual y después de una gonadectomia, se cree
que tanto las neuronas de GnRH como los tanicitos
intervienen en un proceso dindmico que genera la plas-
ticidad morfolégica de la eminencia media durante el
estro de los animales. No se conoce atin la implicacion
de las interacciones entre la glia y la neurona de GnRH
en humanos (Prevot et al., 1998; King and Letorneau,
1994; Prevot, 2002).

Regulacion prepuberal de las neuronas GnRH. En los
primates, el sistema neurosecretor de GnRH se encuen-
tra activo desde el periodo neonatal, pero se inactiva o
ingresa en un estado de adormecimiento durante el
periodo prepuberal. Se han propuesto dos teorias que
explican el mecanismo de inicio de la pubertad:

* Hipotesis del gonadostato. Sostiene que en el pe-
riodo prepuberal, los niveles basales de esteroides
sexuales son capaces de suprimir la secreciéon de
gonadotropinas y la pubertad se inicia cuando el
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sistema que regula esta secrecion se hace menos
sensible a la retroalimentacién negativa de los
esteroides sexuales (Steele and Weisz, 1974; Foster
and Ryan, 1979). Esta hipoétesis no es aplicable a
primates porque la disminucién de la sensibilidad
a la retroalimentacion negativa de esteroides no se
produce al comienzo de la pubertad, sino mas bien
en los estadios finales, por lo que no es el evento
desencadenante.

* Hipoétesis de la inhibicién central. Sostiene que exis-
te una inhibicién central sobre las neuronas que
secretan GnRH, la cual es independiente de la re-
troalimentacion negativa que ejercen los esteroides
sexuales. Esta hipotesis se basa en el hecho de que
en primates gonadectomizados y en humanos con
disgenesia gonadal, la secrecion de gonadotropinas
se eleva durante el periodo neonatal, pero poco
después es suprimida y se encuentran niveles de
gonadotropinas equivalentes a los de sujetos sa-
nos prepuberes. Esto ha sido ademas verificado me-
diante mediciones de GnRH directamente en el ta-
llo hipofisario de primates (Chongthammakun et
al., 1993). No se conoce el mecanismo responsable
de esta inhibicién de la secreciéon de GnRH antes
de la pubertad; sin embargo, varios autores pro-
ponen que el GABA es el principal neurotransmisor
inhibidor, responsable de la restriccién de la libe-
racion de GnRH durante este periodo. El cese de la
inhibicién central prepuberal y el establecimiento
del patrén de secrecion pulsétil de GnRH marcan
el inicio de la pubertad (Terasawa and Fernandez,
2001).

GONADOTROPINAS

Las gonadotropinas son hormonas secretadas por
la hipéfisis anterior, esenciales para la regulacién de la
funcién gonadal y reproductora de los seres humanos
y otros mamiferos. Las células que sintetizan las gona-
dotropinas se denominan gonadotropos y se encuen-
tran en la hip6fisis anterior, dispersas entre otros tipos
celulares. Mediante estudios inmunohistoquimicos, se
ha encontrado que existen gonadotropos bihormo-
nales, que contienen tanto LH como FSH, y monohor-
monales, que s6lo contienen una de estas hormonas
(Halvorson and Chin, 2001). La secrecién acoplada de
LH y FSH, en la mitad del ciclo, se puede explicar si es
un mismo tipo celular el que sintetiza ambas hormo-
nas. Por otro lado, los gonadotropos monohormonales
pueden ser responsables de la liberaciéon no paralela
de FSH o LH, cuyo significado fisiolégico atin no se
comprende bien (Wang et al., 1976).
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Estructura

Las gonadotropinas son glicoproteinas compues-
tas por dos subunidades diferentes, unidas de forma
no covalente, denominadas o y B. En algunas espe-
cies, la subunidad o es idéntica en las hormonas LH,
FSH, TSH y HCG; por el contrario, la subunidad f es
diferente en cada una de estas hormonas y, por tanto,
es la que le confiere la actividad especifica. Aunque
s6lo el dimero o3 posee actividad biolégica conocida,
en la circulacion periférica es posible encontrar a las
subunidades libres, que quiza ejerzan actividades atin
desconocidas (Thotakura and Blithe, 1995).

La subunidad o posee 92 aminoacidos y su secuen-
cia se ha conservado en la evolucién, como lo demues-
tra el 74-95% de similitud que se ha encontrado entre
distintas especies; que puede hacer incluso que la
subunidad o de una especie se pueda combinar con la
subunidad B de otra (Fiddes and Talmadge, 1984). Las
subunidades 3 de las hormonas LH y HCG son simila-
res en un 80% de su secuencia; sin embargo, la subuni-
dad B de la HCG contiene 24 aminoacidos adicionales
en su estremo C-terminal, para completar 145 amino-
acidos, y mayor cantidad de oligosacéridos, sobre todo
acido sidlico (Talmadge et al., 1984). Esta similitud en
su secuencia explica por qué ambas hormonas tienen
propiedades bioldgicas casi idénticas. Por su parte, la
subunidad B de la FSH posee 110 aminoéacidos y es
similar en un 30-40% de su secuencia a las anteriores.

La presencia de fracciones de carbohidratos en las
gonadotropinas es un aspecto importante en su estruc-
tura quimica. La subunidad o siempre posee dos gru-
pos de oligosacaridos, mientras que el contenido de la
subunidad B varia de acuerdo a cada hormona; asi, la
FSH humana posee dos grupos, mientras que la LH
posee uno solo. Cada oligosacarido esta dividido en
ramas, bicatenarias o tricatenarias, y es marcadamente
heterogéneo en sus ramas periféricas aunque habitual-
mente se encuentran dcido sidlico y fructosa (Parsons
and Pierce, 1980).

Receptores

Se ubican en la membrana plasmaética y la inte-
raccion con la hormona produce un cambio en su con-
formacién que activa un sistema de sefial intracelular.
Aligual que los receptores dopaminérgicos y adrenér-
gicos, los receptores de las gonadotropinas estan aco-
plados a las proteinas G (Probst et al., 1992), hetero-
trimeros compuestos por una subunidad o estimula-
dora, que estd unida a un complejo formado por dos
subunidades llamadas P e y, cuyo nombre se debe al
hecho de que se unen a nucle6tidos de guanina como
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el guanosin trifosfato (GTP) o el guanosin difosfato
(GDP) (Davis, 1994).

En su estado inactivo, la proteina G estd unida a
una molécula de GDP, pero cuando la gonadotropina
se une a su receptor, ocasiona un cambio conforma-
cional que hace que la subunidad libere su GDP enla-
zado y se una a una molécula de GTP. El intercambio
de nucleétidos de guanina modifica la conformacién
de la subunidad o, que entonces se disocia del com-
plejo By. Esta subunidad o libre se une a la enzima
adenilatociclasa, que convierte el adenosin trifosfato
(ATP) en adenosin monofosfato ciclico (AMPc), segun-
do mensajero de esta sefializacién intracelular. La
subunidad o disociada tiene actividad catalitica al
hidrolizar el GTP, al que esta unida, y transformarlo
en GDP, lo que ocasiona el fin de la activacion de la
proteina G (fig. 5-5) (Cassel and Selinger, 1978).

El incremento en los niveles de AMPc citoplas-
matico activa la enzima proteinquinasa A, que modu-
la la funcién de muchas proteinas intracelulares, a tra-
vés de la fosforilacion de residuos de serina y treonina.
La conexién funcional entre un receptor transmem-
brana y una proteina G heterotrimérica parece ser un
mecanismo universal mediante el cual un estimulo
extracelular inicia la movilizacién de un segundo men-
sajero en células eucariotas. Se han identificado mas
de 100 receptores diferentes acoplados a la proteina G
en organismos que van desde levaduras hasta plantas
y animales (Neer, 1995; Kukkonen, 2004).

Aunque el AMPc es el principal mediador de la
accion de las gonadotropinas, existen evidencias de
otro mecanismo de accién en el cual la proteina G acti-
va a la fosfolipasa C. La fosfolipasa C a su vez activa
los fosfolipidos de la membrana celular para producir
inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El
IP3 induce la liberacion de calcio a partir de reservorios
intracelulares, y el DAG activa a la proteinquinasa C,
que como la proteinquinasa A regula a otras proteinas
mediante su fosforilacion (Davis, 1994).

Los receptores de las gonadotropinas se encuen-
tran en las células de las génadas; especificamente en
las células granulosas y tecales del ovario, y en las cé-
lulas de Sertoli testiculares. Sin embargo, se han iden-
tificado receptores de LH/HCG en el endometrio, mio-
metrio y trompas de Falopio; en donde se cree que es-
timulan la produccién de protaglandinas, ademas de
ciertas areas del cerebro, cuyo significado fisiolégico
no estd claro atn (Ziecik et al., 2005). La LH y la HCG
se unen a un mismo receptor denominado receptor
LH/HCG, que esta constituido por una tinica cadena
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de 674 aminoacidos, 4 menos que la FSH, y el gen que
lo codifica se ubica en el brazo corto del cromosoma 2
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7
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(Minegishi et al., 1990; Rousseau-Merck et al., 1990;
Minegishi et al., 1991).

Neurotransmisor

Activacion de enzima ‘

GDP: guanosin difosfato

GTP: guanosin trifosfato

Figura 5-5.
Activacion de la proteina G.

Regulacién de la secrecion

GnRH. Cuando esta hormona se administra en forma
continua, tanto a hombres como mujeres, se observa
una respuesta bifdsica en la secrecién de LH por parte
de la hipéfisis. Este hallazgo es caracteristico de la li-
beracién de las hormonas almacenadas en granulos.
La primera oleada de LH alcanza un pico a los 30 mi-
nutos y constituye un pool temprano, conformado por
el reclutamiento de granulos en la proximidad de la
membrana celular del gonadotropo, que no requiere
sintesis proteica y que se ha denominado pool de LH
preformada. La segunda oleada comienza después de
90 minutos y contintia aumentando durante 4 horas.
Este segundo pool representa una liberaciéon mds co-

ordinada de granulos, junto con la estimulacion de la
biosintesis de la hormona.

Ambos componentes de esta respuesta bifdsica son
modulados por esteroides gonadales; los estrogenos
potencian la magnitud de la segunda respuesta y la
progesterona, junto con estrégenos, incrementa tanto
la respuesta temprana como la tardia. Este comporta-
miento bifasico de la LH puede tener un significado
fisiolégico, en el que el pool temprano es el responsa-
ble de los picos episédicos de LH plasmaética, en res-
puesta a los pulsos endégenos de GnRH procedentes
del hipotalamo; mientras que la segunda oleada se co-
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rresponderia con el incremento del contenido hipo-
fisario de LH observado en el periodo preovulatorio
(Halvorson y Chin, 2001).

A diferencia del comportamiento bifasico dela LH,
la infusién continua de GnRH produce un tnico as-
censo progresivo de FSH. La ausencia de una respues-
ta temprana de la FSH plasmatica se puede explicar
de dos maneras:

* Debido ala falta de un pool de FSH que pueda ser
liberado en forma aguda, como ocurre con la LH.

e Debido a la necesidad de un factor adicional mas
especifico para la liberacién de un pool temprano.
Esta segunda teoria es avalada por la presencia, en
pacientes con hipogonadismo, de secrecién de FSH
en forma de espigas sincrénicas con las de LH.

Como se sefiala mds adelante, se requiere una fre-
cuencia 6ptima de estimulacioén pulsétil de GnRH a la
hipéfisis para mantener los niveles plasmaticos ade-
cuados de FSH y LH, porque éstos disminuyen cuan-
do los pulsos de GnRH son muy lentos y también cuan-
do son demasiado frecuentes o continuos.

La frecuencia de los pulsos varia a través del ciclo
menstrual. En seres humanos, se estima que los pulsos
de GnRH se producen cada 94 minutos en la fase
folicular temprana y aumentan hasta llegar a uno cada
71 minutos, al final de la fase folicular. En la fase
luteinica tardia aparece la frecuencia mas baja, con un
pulso cada 216 minutos. Las frecuencias pulsatiles més
rapidas favorecen la secreciéon de LH, mientras que las
frecuencias mas lentas inducen la secrecion de FSH
(Filicori et al., 1986; Wildt et al., 1981a).

Esteroides sexuales. Ejercen su efecto regulador tanto
en el hipotalamo como en la hipéfisis anterior, debido
a que el gonadotropo posee receptores para estrogenos,
progesterona y andrégenos (Sprangers et al., 1989). Los
esteroides sexuales pueden modular la secrecién de
GnRH y de esta forma, conformar un asa de retroali-
mentacién con las génadas (fig. 5-6); sin embargo, este
efecto parece ser indirecto, porque no se han detecta-
do receptores en las neuronas que sintetizan GnRH,
sino en neuronas que sintetizan dopamina y -endor-
finas (Sar, 1984). En el hipotalamo, el estradiol produ-
ce un aumento en la frecuencia de los pulsos, lo que
incrementa la secrecion de LH; la progesterona en cam-
bio, al disminuir los pulsos de GnRH, es responsable
de la disminucién en la secreciéon de LH y el aumento
de FSH caracteristico de la fase latea tardia (Wildt et
al., 1981b).
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Los efectos de los estrégenos y la progesterona
son los siguientes:

* Losestrogenos presentan tanto efectos inhibidores
como estimuladores de la sintesis y secrecion de
las gonadotropinas en la hipofisis. El efecto inhibi-
torio se ejerce principalmente por accién directa,
mientras que el estimulador requiere una concen-
tracién de estradiol sérico de mas de 200 pg/ml, sos-
tenida durante aproximadamente 50 horas y es la
responsable del pico de secrecién de LH en la mitad
del ciclo (Frawley and Neill, 1984; Knobil, 1980;
Clarke and Cummins, 1985; Young and Jaffe, 1976).

* La progesterona tiene efectos inhibitorios sobre la
hipéfisis que dependen de la presencia de estro-
genos. La progesterona puede reducir la frecuen-
cia de los pulsos de GnRH mediada por aumento
de B-endorfinas en el hipotdlamo (Van Vugt et al.,
1984).

* Los andrégenos ejercen efectos hipotaldmicos e
hipofisarios. En el hipotadlamo ejercen un efecto in-
hibitorio en la secrecién de gonadotropinas; mien-
tras que en la hipdfisis se ha encontrado un leve
efecto estimulador en la secreciéon de FSH con efec-
tos nulos en la sintesis o secrecién de LH (Urban et
al., 1988; Gharib et al., 1990).

Inhibina, activina y folistatina. La inhibina es una hor-
mona proteica sintetizada por las células granulosas
del ovario y las células de Sertoli del testiculo. Esta
constituida por dos cadenas polipeptidicas unidas por
puentes disulfuro, denominadas cadena oy cadena 8.
Esta hormona presenta dos isoformas llamadas inhi-
bina A e inhibina B que tienen idéntica subunidad o
pero distinta cadena 3 (cadena 3 y cadena BB) (Ling et
al., 1985).

La inhibina sintetizada en las células granulosas
del ovario es liberada en la circulacién y ejerce su efec-
to directamente en el gonadotropo, inhibiendo la se-
crecién de FSH, sin modificar la de LH. Aunque re-
cientemente, se ha logrado, en condiciones especiales,
evidencia de que la inhibina también ocasiona dismi-
nucién de la amplitud del pulso de LH (Tilbrook et al.,
1993; Tilbrook et al., 2001). Ambas formas de la
inhibina, en combinacién con el estradiol, son respon-
sables de la retroalimentacién negativa de la secreciéon
de FSH.

El asa se establece debido a que la FSH estimula a
su vez la secrecion de inhibina en las células granulosas,
lo que favorece el crecimiento del foliculo dominante,



que posee el mayor niumero de receptores de FSH y
tolera el descenso de los niveles de la hormona (Kretser
et al., 2002; Welt et al., 1997). La inhibina tiene un mo-
desto incremento en la fase folicular tardia y alcanza
un pico durante el pico de secreciéon de LH periovu-

Hipotalamo

Testiculo
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latorio; sin embargo, los niveles mas altos se encuen-
tran durante la fase litea y se correlacionan con los
niveles de progesterona porque ambas son sintetiza-
das por el cuerpo ltteo (Luisi et al., 2005; McLachlan
et al., 1987; Illingworth et al., 1991).

Pituitaria

Figura 5-6.
Accion de los esteroides gonadales.

Otro grupo de proteinas presentes en el liquido
folicular, que pueden estimular la secreciéon de FSH,
son la activinas (Vale, 1986). Estas se producen en va-
rios tejidos y, a diferencia de la inhibina, que ejerce su
accion a distancia a través de la sangre, las activinas
son secretadas por la hipéfisis por el mismo gonado-
tropo y ejercen su efecto a nivel autocrino y paracrino,
estimulando la liberacién de FSH (Corrigan et al., 1991;
Phillips, 2005)

En el liquido folicular se ha aislado otra proteina
que suprime la secreciéon de FSH sin homologia con
las anteriores, denominada folistatina, que es una glico-
proteina de cadena tnica, cuya accién supresora de la
secrecion de FSH se debe a su gran capacidad de unién
a la activina, con lo que se neutraliza la accién estimu-
ladora de esta hormona (Nakamura et al., 1990; Ueno

etal., 1987). Se ha demostrado que la folistatina es sin-
tetizada en la hipdfisis en las células foliculo-estrella-
das y modulan la accién de la activina en la secrecién
de FSH (Gospodarowicz and Lau, 1989). Debido a que
no hay cambios especificos en los niveles séricos de
folistatina durante el ciclo menstrual y la activina pre-
senta cambios muy leves, s6lo durante la fase Ititea, se
cree que el principal efecto de estas proteinas sobre la
secrecion de FSH se ejerce a través de mecanismos
paracrinos en la hipéfisis (Phillips, 2005; Evans et al.,
1998; Muttukrishna et al., 1996). Sin embargo, hay in-
dicios que sugieren que la activina incrementa el ni-
mero de receptores de FSH en las células granulosas y
aumenta su actividad aromatasa; de esta forma, ayu-
da al crecimiento de los foliculos en respuesta a la
estimulacién con FSH y eleva los niveles de estradiol
(Xiao et al., 1992; Miro et al., 1991).
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Ademas, se ha propuesto que estas proteinas pue-
den controlar el momento de aparicion del cuerpo
lateo. La activina inhibe la produccién de progesterona
y probablemente retrasa la luteinizacién, mientras que
la folistatina puede inhibir la aromatizacion en el folicu-
lo e incrementar la sintesis de progesterona (Kretser et
al., 2002, Xiao and Findlay, 1991). Todo esto ha condu-
cido al razonamiento de que la activina retrasa la lutei-
nizacién y mantiene al foliculo en crecimiento en res-
puesta a la FSH, mientras que la folistatina promueve
la luteinizacion. La activina poco a poco limita su pro-
pia accion local porque estimula en la granulosa la sin-
tesis de folistatina e inhibina, con lo que se favorece la
luteinizacion del foliculo dominante.

En cuanto a la seleccion folicular, la inhibina y la
activina tienen un papel importante porque la inhibina
disminuye los niveles de FSH circulante, que compro-
mete el desarrollo de los foliculos més pequefios y la
activina, producida por foliculos preovulatorios gran-
des, suprime el crecimiento de los foliculos adyacen-
tes mediante un efecto paracrino (Mizunuma et al.,
1999). Ademas, se ha demostrado que la activina pue-
de estimular la maduracién in vitro de oocitos huma-
nos, lo que demuestra la complejidad del control
paracrino en el desarrollo folicular (Alak et al., 1998).

ESTEROIDES GONADALES

Bioquimica

El ovario y el testiculo, en respuesta a la estimu-
laciéon de las gonadotropinas, producen hormonas
lipidicas esteroides. Las hormonas esteroides son los
estrogenos, que tienen 18 atomos de carbono; los
andrégenos, con 19 dtomos de carbono; y las proges-
tinas, con 21 atomos de carbono. Ademas, la corteza
suprarrenal sintetiza otras hormonas esteroideas lla-
madas adrenocorticales, que tienen 21 atomos de car-
bono. Los esteroides forman una subclase de lipidos,
que pertenece a una gran familia de compuestos qui-
micos denominados terpenos o isoprenoides porque
se forman de la polimerizacién de una unidad de
isopreno y se caracterizan por tener una estructura
esquelética basica de 4 anillos fusionados (3 de 6 car-
bonos y uno de 5 carbonos), denominada perhidro-
ciclopentanofenantreno. Los carbonos de los anillos de
dicha estructura han sido numerados a fin de descri-
bir los grupos funcionales unidos a ella.

Sintesis

El precursor de las hormonas esteroides es el coles-
terol, cuyo nombre se debe a que es ademas, el com-
puesto madre de los acidos biliares. Para la biosintesis
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del colesterol, el acido acético se convierte en acido me-
valénico; posteriormente, el &cido mevalénico se trans-
formara en escualeno, que fue hallado por primera vez
en el higado de tiburones, de alli su nombre; finalmen-
te, el escualeno se convierte en colesterol (fig. 5-7).

La sintesis de 4cido mevalonico, a partir del acido
acético, requiere la condensacién de 3 moléculas de
acetil-CoA. Este es importante en la sintesis y oxida-
cién de lipidos y esta constituido por una molécula de
acetato (dcido acético) unida a un cofactor llamado
coenzima A (CoA). La coenzima A actiia en estas reac-
ciones como un transportador de grupos acilo. Todos
los 6rganos productores de esteroides, excepto la pla-
centa, pueden sintetizar el colesterol a partir del aceta-
to. Sin embargo, la fuente principal es el colesterol san-
guineo, que penetra en las células ovéricas a través de
un receptor de membrana para las lipoproteinas de baja
densidad que lo transportan (Speroff et al., 1999).
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Figura 5-7.
Metabolismo del colesterol.

La sintesis del colesterol a partir del escualeno, asi
como la conversion del colesterol en hormonas esteroi-
des, implica reacciones de hidroxilacién que necesitan
la forma reducida del nicotinamida adenina dinu-
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cleétido fosfato (NADPH) y oxigeno molecular. En los
tejidos productores de hormonas esteroides, que son
la corteza suprarrenal, el ovario, los testiculos y la pla-
centa, el paso inicial en la sintesis de la hormona es el
ingreso del colesterol en la mitocondria. Este paso de-
pende de proteinas transportadoras y permite regular
la sintesis esteroidea de forma aguda (Clark et al., 1995).
El patrén de las vias para sintesis de todas las hormo-
nas esteroides es similar. Esto explica por qué el ova-
rio es capaz de sintetizar las tres clases de esteroides
sexuales: estrégenos, andrégenos y progestinas. Sin
embargo, por la ausencia de ciertas enzimas el ovario
no sintetiza glucocorticoides ni mineralocorticoides,
que provienen de las glandulas suprarrenales.

En la mitocondria, el colesterol (de 27 d4tomos de
carbono) se transforma en pregnenolona, un compues-
to de 21 4tomos de carbono (C21), al perder un frag-
mento lateral de 6 4tomos de carbono. Una vez forma-
da la pregnenolona, la sintesis ulterior puede seguir
dos vias diferentes, pero ambas convergen porque tan-

Colesterol

Pregnenolona

Progesterona
/-OH-progesterons

Ahelesieheeiehe

M ESTUSIEITE

Dihidrotestoterona
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to la dehidroepiandrosterona, como la 17-hidroxipro-
gesterona se pueden transformar en androstenodiona
y ésta, a su vez, en testosterona (Simpson, 1979).

Estos dos andrégenos pueden ser transformados
por la actividad de la enzima aromatasa en estrégenos,
principalmente el estradiol, aunque también se puede
originar a partir de la androstenodiona por la via de la
estrona, la cual también se puede secretar en cantida-
des significativas (fig. 5-8).

Los tipos de esteroides producidos y secretados
dependerédn de la actividad enzimética de la célula
esteroidogénica y de su condicién fisiologica. La via
A*-3-cetona es la predominante en el cuerpo liteo,
mientras que la via A>-3B-hidroxiesteroide es caracte-
ristica de tejidos no liteos. Por consiguiente, el cuerpo
luteo secreta principalmente progesterona y estrégenos
por la via A*, mientras que en el foliculo, la DHA y la
androstenodiona sirven como precursores para los
estrogenos (Speroff et al., 1999).

20-20-desmolasa

3R-0H-esteroide

deshidrogenasa
Glandula adrenal

testiculo
17-hidroxilasa
17-20-desmolasa
173-0H-deshidrogenasa Testiculo
o Tejidos
Estradiol periféricos

Figura 5-8.
Metabolismo de las hormonas a partir del colesterol.
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Sistema de las dos células /
dos gonadotropinas

Este modelo permite explicar como se acoplan las
células de la teca y de la granulosa del foliculo para la
sintesis de esteroides (fig. 5-9) (Ryan et al., 1966; Leung
and Armstrong, 1980). El foliculo ovérico es el encarga-
do de sintetizar los esteroides sexuales y a medida que
se desarrolla, despliega una actividad esteroidogénica
cada vez mayor, en respuesta a la estimulacién de las
gonadotropinas. Las células de la teca poseen, desde el

CELULADE LATECA

principio, receptores para la hormona luteinizante; sin
embargo, en los estadios iniciales del desarrollo folicular,
los receptores de LH no estdn presentes en las células
dela granulosa y su aparicién es estimulada por la FSH.
En respuesta al estimulo de la LH, las células de la teca
sintetizan esteroides, especialmente andrégenos que
difunden hacia las células de la granulosa donde son
aromatizados; la capacidad de transformar andrégenos
en estrogenos a través de la aromatizacion es estimu-

lada por la FSH (Carr et al., 2005).

CELULA DE LA GRANULOSA
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Figura 5-9.
Sistema de las dos células / dos gonadotropinas.

El estradiol producido por esta accion conjunta y
coordinada de las células de la teca y de la granulosa y
la misma FSH, promueven la aparicién de nuevos re-
ceptores de FSH en las células de la granulosa, con el
consiguiente aumento de la sensibilidad del foliculo a
esta hormona y la promocién del crecimiento folicular.
Ademas, la FSH estimula la aparicion de los recepto-
res de LH en las células de la granulosa, de forma que
la oleada de LH en la mitad del ciclo induce la ovula-
cién y la transformacién de las células granulosas en
cuerpo ltteo.

Enla fase lttea, la LH es el principal estimulo para
la produccién de progesterona y estrégenos. Aunque
tanto las células de la teca como las de la granulosa,
poseen la capacidad de aromatizar andrégenos y trans-
formarlos en estrégenos. La actividad aromatasa de las
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células granulosas es varias veces mayor que la de las
células de la teca, por lo que la granulosa es la princi-
pal fuente de estrégenos en el foliculo en crecimiento,
a partir de la aromatizacién de los andrégenos de la
teca (Hillier et al., 1981).

Durante el desarrollo folicular, las células de la teca
aumentan la expresion de la P450c17 (CYP17), que es
la enzima limitante en la conversion de los sustratos
de 21 4tomos de carbono en andrégenos. Por el con-
trario, las células granulosas no expresan esta enzima
y por tanto, son dependientes de la presencia de andré-
genos tecales a fin de producir estrégenos (Sasano et
al., 1989). La expresion creciente de la enzima P450arom
en las células de la granulosa es un marcador bioqui-
mico de desarrollo folicular. La sintesis de estrégenos
requiere entonces, la cooperacion entre las células de
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la granulosa y las células tecales. Por el contrario, las
células de la granulosa son capaces de producir
progesterona de forma independiente.

Interconversion periférica

Durante la sintesis de esteroides, las formas pre-
cursoras o intermedias, por su caracter liposoluble,
pueden salir de las células e ingresar en la circulacion,
donde se pueden cuantificar. Estos precursores se com-
portan como prehormonas porque son convertidos en
formas biol6gicamente activas en los tejidos periféricos;
por ejemplo, la tasa de produccién de testosterona en
la mujer normal es de 0,2-0,3 mg/dia y, aproximada-
mente el 50% procede de la conversion periférica de la
androstenodiona a testosterona, mientras que un 25%
es secretado por el ovario y el otro 25%, por la supra-
rrenal (Baird et al., 1968).

En mujeres normales, aproximadamente el 60% de
la testosterona circulante y practicamente el 100% de
la dihidrotestosterona (DHT) derivan de la conversion
periférica de la androstenodiona. La mayor parte de la
DHT deriva de la testosterona que penetra en la célula
blanco, que es la célula sensible a la hormona, y se con-
vierte en DHT por medio de una 5o-reductasa (5oRed).
También el estriol es un metabolito periférico de la
estrona y del estradiol y no es un producto secretado
por el ovario.

La interconversion de andrégenos a estrogenos
ocurre en la placenta, cerebro, musculos, piel, adipo-
citos y glandula mamaria, porque la enzima aromatasa
(P450arom) se encuentra en estos tejidos. Los sitios mas
importantes de aromatizacién de esteroides son el teji-
do muscular y el adiposo, responsables del 30% y el
15%, respectivamente, de la aromatizacion extraglan-
dular total de andrégenos a estrégenos; de alli la pre-
sencia de ciertos signos de feminizacién en los hom-
bres obesos, como la ginecomastia (Longcope et al.,
1978; Bembo and Carlson, 2004).

Andrégenos en la mujer

Los andrégenos, que son hormonas importantes
en la fisiologia endocrina femenina, provienen del ova-
rio, la glandula suprarrenal y de la conversién perifé-
rica de estrégenos a andrégenos, en los tejidos adipo-
so, muscular, cutaneo y cerebral. Los ovarios norma-
les secretan tres andrégenos principales:

Androstenodiona. Es el tinico andrégeno circulante que
tiene una concentracion sérica mas alta en mujeres que
en hombres, pero su actividad androgénica es sélo el
10% de la que tiene la testosterona. El aporte de la glan-
dula suprarrenal a los niveles circulantes de esta hor-

INFERTILIDAD

mona depende de un ritmo circadiano; en horas de la
mafana, hasta el 80% de la androstenodiona circulan-
te es de origen suprarrenal, para luego descender di-
cho aporte al final del dia. Esto es importante al consi-
derar la hora de la determinacién de la hormona con
fines diagnosticos (Abraham, 1974).

A medida que se desarrolla el foliculo ovarico, produ-
ce androstenodiona de forma creciente, alcanzando los
niveles mas altos al final de la fase folicular; este incre-
mento se mantiene en la segunda mitad del ciclo por-
que el cuerpo liteo también secreta androstenodiona
(Judd and Yen, 1973). En general, se puede considerar
que en promedio, el 50% de la androstenodiona circu-
lante es de origen ovarico y el restante 50% es de ori-
gen suprarrenal. Los valores de referencia de la
androstenodiona en mujeres son de 3,1 a 12,2 nmol /L.

Testosterona y dihidrotestosterona. La testosterona
puede ejercer su accién de forma directa o en forma de
dihidrotestosterona (DHT), cuando es transformada
por la 5a-reductasa en tejidos como los foliculos pilo-
sos, la prostata y los genitales externos (Wilson and
Gloyna, 1970). La dihidrotestosterona es tres veces mas
potente que la testosterona. E1 25% de los niveles circu-
lantes de testosterona provienen del ovario, otro 25% es
de origen suprarrenal y el restante 50% es derivada de
la transformacién periférica de la androstenodiona en
el higado, tejido adiposo y piel (Horton and Tait, 1996).
En la mitad del ciclo, la contribucién ovarica de testos-
terona aumenta en un 10-15%. Los valores de referencia
de la testosterona en mujeres son de 0,7-2,8 nmol /L.

Poco menos de la décima parte de la testosterona cir-
culante se encuentra en la forma de dihidrotestoste-
rona, la cual puede actuar en cualquier célula sensible
a la testosterona; sin embargo, esta hormona no ejerce
efecto alguno en los tejidos exclusivamente sensibles a
la DHT como el foliculo piloso, en los que s6lo la DHT
penetra en el nticleo para proporcionar el mensaje an-
drogénico. Los valores de referencia de la DHT en mu-
jeres son de 0,07-0,86 nmol /L.

Dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de DHEA
(DHEAS). Los ovarios producen una pequefia canti-
dad de DHEA, que representa aproximadamente el
10% de los niveles circulantes de esta hormona. Ade-
mas, la DHEA presenta un tiempo de vida media cor-
to (t, ,= 25 min), porque es rapidamente transformada
en DHEAS por la accién de la enzima esteroide sulfo-
transferasa hepatica (Bird et al., 1978); a su vez, el
DHEAS es constantemente hidrolizado por la enzima
esteroide sulfatasa, para convertirse nuevamente en
DHEA (Ahmed et al., 2002) y, de esta forma, se man-
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tienen en relativo equilibrio los niveles circulantes de
esta ultima.

La DHEA y el DHEAS son andrégenos débiles, con
aproximadamente un 5% de la actividad de la testos-
terona. Son sintetizadas casi en su totalidad en las glan-
dulas suprarrenales; sin embargo, se pueden conver-
tir en el &mbito periférico en otros andrégenos y, even-
tualmente, en estrogenos. Asi, por ejemplo, la DHEA
se puede convertir en androstenodiona que, a su vez,
puede ser transformada en testosterona o estrona. Por
su parte, el DHEAS se puede transformar en androste-
nodiol y luego en testosterona, que puede ser aromati-
zada a estradiol. Por todo esto, se pueden considerar
parte de un pool o reservorio circulante de esteroides
sexuales (Yen, 2001b). El valor de referencia del DHEAS
es de 2,5-10,4 nmol/L y de la DHEA es de 5,5-24,3
pmol /L.

Androstenodiol. Se presenta en dos formas: el 30-
androstenodiol, que es un metabolito relativamente
inactivo que proviene de la DHT cuando es metabo-
lizada por una 3o-cetorreductasa, y el A’-androste-
nodiol, que tiene una actividad androgénica débil y es
secretado por ovarios y suprarrenales. El 3o-androste-
nodiol es transformado, mediante la enzima B-glucu-
ronidasa, en el glucuronato de 3a-androstenodiol; el
cual no sélo se forma en el higado, sino también en
tejidos sensibles a andrégenos que también poseen la
enzima, como la piel (Moghissi et al., 1984; Lobo et al.,
1987).

Como se sefial¢ previamente, el A>-androstenodiol es
secretado principalmente por los ovarios y las suprarre-
nales aunque, aproximadamente 1/3 del nivel sangui-
neo proviene de conversion periférica de la DHEA y el
DHEAS; por lo que es un metabolito intermedio en la
transformacién de DHEAS en testosterona y se puede
convertir posteriormente en estrégenos (Baulieu et al.,
1965; Lebail et al., 2002).

Proteinas transportadoras

Los esteroides circulan unidos a proteinas plasma-
ticas, ya sea en uniones débiles como a la albtiimina, o
en uniones mas especificas, como con la globulina fija-
dora de testosterona-estradiol, «sexual hormone
binding globulin»: SHBG, y la globulina fijadora de
corticosteroides, CBG, o transcortina. Este tltimo tipo
de unién mas especifica puede retrasar el metabolis-
mo periférico (Siiteri et al., 1982). La SHBG es una
glicoproteina dimérica sintetizada por el higado, con
una afinidad por estrégenos y andrégenos aproxima-
damente 30.000 veces mayor que la albiumina
(Hammond, 1990).
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Mas del 97% de la testosterona y del estradiol es-
tdn unidos a las proteinas plasmaéticas, especificamente
ala SHBG e inespecificamente a la albtiimina. La testos-
terona se une mas a la SHBG que a la albtimina (70%
vs. 30%), pero el estradiol tiene menor afinidad por la
SHBG que la testosterona y se une en gran proporciéon
a la albimina (aproximadamente 50%).

La progesterona, al igual que el cortisol, no se une
ala SHBG sino a la CBG y a la albtiimina. El cortisol se
une fundamentalmente a la CBG (90%), mientras que
la progesterona se une fundamentalmente a la albu-
mina (80%) (Graham and Clarke, 1997). Los esteroides
habitualmente se miden en sangre como concentracién
total, sin discriminar la fraccién unida a proteinas de
la fraccion libre, a pesar de que la fraccién libre es la de
mayor importancia biolégica porque puede difundir-
se mas facilmente en el tejido (Giorgi, 1980).

Se considera que la fraccién ligada a las proteinas
plasmaticas actia como un reservorio de hormonas
esteroides. Debido a su baja afinidad y a sus rapidas
velocidades de disociacion, los esteroides no conjuga-
dos fijados a la albtimina generalmente se tratan como
libres y biol6gicamente disponibles (Englebienne,
1984). Sin embargo, en la actualidad, se sabe que el
significado de la fraccion unida a las proteinas puede
ser mas complejo porque las membranas celulares po-
seen sitios de fijacién especificos para la SHBG y la
CBG, pero no si esto facilita la internalizacién de la
hormona o si tiene otro significado (Hryb et al., 1985).

También se ha planteado la hipétesis de que la pro-
teina plasmatica actiia como modulador de la capaci-
dad de respuesta a la hormona, mediante el control de
la disponibilidad de la molécula esteroide libre. En el
plasma, la SHBG es dos veces mayor en mujeres que
en hombres; esto se debe a que la sintesis de esta pro-
teina es estimulada por los estrégenos e inhibida por
los andrégenos. Debido a la elevada sensibilidad de la
sintesis de SHBG a los estrégenos y andrégenos circu-
lantes, el nivel circulante de esta proteina transporta-
dora se considera un factor fundamental para el con-
trol del equilibrio entre las hormonas sexuales (Joseph,
1994).

Metabolismo

Los esteroides circulantes son metabolizados en
el higado y sus metabolitos conjugados y excretados
en la orina, principalmente en forma de glucuronatos
y, en cierta medida, como ésteres sulfonatos. El meta-
bolismo del esteroide involucra enzimas reductasas
hepaticas, presentes en el citosol y en el reticulo endo-
plasmatico, y aunque la conjugacién de un esteroide
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reduce o elimina generalmente su actividad, la hidroé-
lisis de la unién éster del esteroide conjugado en los
tejidos blanco puede restablecer la forma activa. De
este modo, la reduccién del doble enlace del anillo A
de la progesterona produce pregnenolona, y la reduc-
cién adicional del grupo 20-ceto produce pregnano-
diol, que se excreta en la orina como glucurénido de
pregnanodiol. Por otro lado, el pregnanotriol es el prin-
cipal metabolito urinario de la 17a-hidroxipro-
gesterona.

El grupo 17B-hidroxilo de la testosterona es oxida-
do a 17-cetona, originando la androstenodiona y se
reduce el anillo A con la formacion de androsterona.
La oxidacién del carbono 17 transforma el estradiol en
estrona y la hidroxilacién del carbono 16 transforma
al estradiol en estriol.

El estriol es el metabolito periférico de la estrona y
del estradiol y no es un producto secretado por el ova-
rio. El estradiol es el estrogeno més potente, seguido
por la estrona, mientras que el estriol tiene una muy
baja actividad hormonal (Lippman et al., 1977). Los
estrogenos son excretados principalmente como glucu-
ronatos o sulfonatos de estrona, estradiol y estriol jun-
to a 2-hidroxiestrona. La estrona y la 2-hidroxiestrona
son los principales metabolitos hallados en individuos
normales.

Receptores

Los esteroides libres en la circulacion se difunden
hacia el interior de sus células blanco, se combinan con
receptores especificos y una vez que han cumplido su
misioén, retornan a la corriente sanguinea. Es posible
que una molécula de hormona esteroidea pueda reali-
zar su tarea varias veces, en distintas células blanco,
antes de ser metabolizada y eliminada. Los receptores
de esteroides se encuentran en su forma inactiva en el
compartimiento citoplasmatico o nuclear, pero al unirse
a la hormona en el niicleo, sufren un cambio que los
activa y los hace capaces de afectar la transcripcion de
genes especificos.

Estos receptores constituyen una superfamilia de
proteinas, que incluye a los distintos grupos de hor-
monas esteroideas, tiroideas y el 4cido retinoico, de-
nominada la superfamilia de receptores nucleares con
tres dominios principales: un dominio de unién a la
hormona esteroide, un dominio de unién al ADN y un
dominio de modulacién de la transcripcion. El mas con-
servado es el dominio de unién al ADN, que en su for-
ma activa aumenta hasta 10 veces su afinidad por el
ADN (Evans, 1988).
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Los receptores nucleares se dividen en los siguien-
tes tres grupos:

e Tipo 1. Que incluyen al receptor de estrégenos,
progesterona, andrégenos y mineralocorticoides.
Este tipo de receptores forman homodimeros in-
ducidos por el ligando y se unen a secuencias in-
vertidas del ADN, denominadas elementos de res-
puesta.

e Tipo 2. Entre los que se encuentran el receptor de
la vitamina D3, hormona tiroidea y retinoides.

* Tipo 3. Que agrupa a receptores poco conocidos,
como el TR2, «testicular orphan receptor 2», y el
TR4, «testicular orphan receptor 4», que se han de-
nominado receptores huérfanos, «orphan
receptors», porque no tienen ligando activador co-
nocido (Giguere et al., 1988).

NEUROESTEROIDES

El encéfalo es capaz de sintetizar esteroides en for-
ma independiente de las génadas y glandulas supra-
rrenales, como lo demuestran estudios en ratas, en los
que se ha detectado la presencia de las enzimas que
sintetizan esteroides, principalmente en los astrocitos
tipo 1 y oligodendrocitos de la glia, y estudios en hu-
manos, en los que se ha sefialado que la DHEA, pregne-
nolona y progesterona estan presentes en todas las re-
giones del encéfalo, en concentraciones maés altas que
las plasmaticas (Naftolin et al., 1975; Baulieu, 1997;
Lacroix et al., 1987).

Aunque no se conoce completamente la funcién de
los neuroesteroides, se sabe que pueden modificar las
actividades de los receptores del dcido gama-amino-
butirico (GABA,) y los de glutamato. La participacién
del GABA en el aprendizaje y la memoria hacen supo-
ner que los neuroesteroides podrian relacionar su fun-
cién con el drea cognitiva (Spivak, 1994; Wu et al., 1991).

PROLACTINA

Es una hormona hipofisaria constituida por un
tnico polipéptido de 198 aminoacidos, cuya secuen-
cia es sorprendentemente similar a la que tiene la hor-
mona del crecimiento (Niall et al., 1971). El gen que
codifica la prolactina se ubica en el cromosoma 6 y de-
riva de un precursor somatomamotréfico comin para
prolactina, hormona del crecimiento y lactégeno
placentario, cuya antigiiedad evolutiva se calcula en
unos 400 millones de anos (Owerbach et al., 1981;
Cooke et al., 1981).
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Las células del 16bulo anterior de la hipéfisis que
secretan prolactina, se denominan mamotropas o
lactotropas y son células acidoéfilas pequefias que con-
tienen granulos de unos 200 pm de didmetro (Fawcett,
1989). Durante la gestacién, estas células sufren una
hipertrofia considerable y sus granulos aumentan en
numero y tamafo hasta los 600 pm. Las células somato-
tropas son numerosas y pueden constituir hasta el 40%
de la celularidad total de la adenohipdfisis (Lloyd et
al., 1988).

El receptor de la prolactina es una proteina trans-
membrana que pertenece a la superfamilia de recep-
tores de citoquinas, cuyo gen se ubica en el cromosoma
5y que no s6lo se encuentra en la glandula mamaria,
sino que se ha aislado en las siguientes estructuras:
hipotédlamo, hipdfisis, tracto gastrointestinal, prosta-
ta, decidua, membranas fetales, células de Leydig, ova-
rio, utero y glandulas adrenales. La hormona del cre-
cimiento se une a su propio receptor y al receptor de
prolactina; sin embargo, esta tltima no se puede unir
al receptor de la hormona del crecimiento. La ubicui-
dad del receptor de la prolactina se justifica por la im-
portancia fisiologica de la hormona, a la que se le han
descrito unas 300 funciones bioldgicas. Ademas de sus
multiples funciones en la reproduccién, participa en
varios procesos de la homeostasis del organismo (Sun
etal., 2005; Bazan, 1990; Crumeyrolle-Arias et al., 1993;
Jin et al., 1997; Nagano et al., 1995).

Regulacion de la secrecion

La sintesis y liberacion de la prolactina hipofisaria,
esta regulada por los denominados factores inhibidores
de prolactina, «prolactin inhibiting factors»: PIF, y los
factores liberadores de prolactina, «prolactin releasing
factors»: PRF (Yen and Jaffe, 2001). La prolactina pre-
senta un ritmo de secrecion circadiano, con niveles de
la hormona en sangre mayores en las horas de suefio y
también hay un aumento de su secrecién debido a un
reflejo neuroendocrino producido por la succiéon
mamaria (Parker et al., 1974).

Factores inhibidores. El principal factor inhibidor de
la prolactina es la dopamina, una monoamina cuyo pre-
cursor es el aminoacido tirosina. La dopamina se une
a un receptor localizado en la membrana plasmaética,
lo que reduce la sintesis y liberacién de prolactina
(Maurer, 1980).

Se ha propuesto que el 4cido y-aminobutirico (GABA)
es también un inhibidor de la prolactina, al ser liberado
al sistema portal hipofisario por terminaciones
GABAérgicas en la eminencia media y el lactotropo
hipofisario poseer receptores para GABA (Grossman
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et al., 1981). Se cree que, mientras la inhibicion de la
prolactina por parte de la dopamina es constante y t6-
nica, el GABA puede inhibir en forma episdica en res-
puesta a ciertos estimulos, en lugar de ser secretado
constantemente en sangre portal. Probablemente exis-
ten otras sustancias inhibidoras de la secrecién de
prolactina atin no caracterizadas (Murai et al., 1989).

Factores estimuladores. En 1998, se encontr6 el gen que
codifica el péptido liberador de prolactina, «prolactin
releasing peptide» PrRP, una proteina que esta presente
en extensas areas del cerebro anterior y del tallo cere-
bral de la rata, asi como también que existen dos pre-
proteinas de 31 y 20 aminoédcidos denominadas PrRP31
y PrRP20, respectivamente. A pesar de que el receptor
de PrRP se encuentra en los lactotropos hipofisarios,
no se ha encontrado el péptido PrRP en las termina-
ciones nerviosas de la eminencia media, donde se ubi-
can los factores liberadores o inhibidores hipofisarios.
Por esto, se cree que el PrRP regula la secrecion de PRL
mediante un mecanismo diferente al de otras hormo-
nas liberadoras (Ibata et al., 2000).

El lactotropo posee receptores para la hormona
liberadora de tirotropina (TRH), la cual es un potente
estimulador de la secrecién de prolactina; esto trae
como consecuencia que los niveles sanguineos de hor-
monas tiroideas puedan influenciar indirectamente la
secrecion de prolactina a través del efecto de retroali-
mentacién que ejercen sobre la TRH (Jacobs et al., 1971).
De esta forma, en los casos de hipotiroidismo prima-
rio, los niveles bajos de tiroxina (T,) y triyodotironina
(T,), inducen un aumento de la secrecion de TRH y
niveles elevados de PRL. El hipertiroidismo produce
indirectamente una disminucién en la sintesis y libe-
raciéon de prolactina, a menos que predominen otros
factores que favorezcan la liberaciéon de esta hormona.

Los estrogenos promueven la sintesis y liberacién
de prolactina por parte de la hipéfisis porque, por una
parte, el lactotropo posee receptores estrogénicos, cuya
activacion incrementa la sintesis de PRL y, por otra, los
estrogenos pueden modular en esta célula la sensibili-
dad a otros factores que regulan la sintesis y secrecién
de PRL. De tal manera que los estrégenos regulan posi-
tivamente los receptores de TRH del lactotropo y redu-
cen la sensibilidad de esta célula a la dopamina, aunque
este tltimo hallazgo surge de estudios en roedores y no
en humanos (Raymond et al., 1978; Lean et al., 1977).

El péptido intestinal vasoactivo, VIP por «vasoac-
tive intestinal peptide», la oxitocina, los opioides end6-
genos y otras sustancias también estimulan la secrecién
de prolactina, lo que demuestra la alta complejidad de
los mecanismos de regulacion de esta hormona.
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INSULINA Y LEPTINAS

La insulina es una hormona peptidica producida
por las células  de los islotes de Langerhans, cuya prin-
cipal funcién es la regulacién del metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas, principalmente en
los musculos, tejido adiposo e higado (Shuldiner et al.,
1988; White and Kahn, 1993). En humanos, el gen de
la insulina se encuentra en el cromosoma 11 y codifica
una proteina de 110 aminodacidos de cadena tnica de-
nominada preproinsulina que, por protedlisis, se con-
vierte en proinsulina, el cual sera dividido por endo-
peptidasas para transformarse en insulina activa
(Dumonteil and Philippe, 1996).

Para ejercer su funcién, la insulina se une a un re-
ceptor de membrana que estructuralmente es un
heterotetramero, constituido por dos subunidades oy
dos subunidades B. La unién de la insulina a su recep-
tor resulta en la activacién de varios eventos metabo-
licos, que incluyen: sintesis proteica, lipogénesis, trans-
porte de electrdlitos transmembrana, y muchos otros
efectos en el metabolismo de los carbohidratos, de los
cuales el mas importante es la estimulacién del trans-
porte transmembrana de glucosa (White and Kahn,
1993).

En la actualidad, se ha sefialado la presencia de re-
ceptores de insulina en los compartimientos folicular
y estromal del ovario humano, lo cual hace que este
6rgano sea sensible al efecto de la insulina, al influen-
ciar la esteroidogénesis (Barbieri and Ryan, 1983;
Poretsky et al., 1984). De igual manera, se ha demos-
trado la produccién de factores de crecimiento simila-
res a la insulina, tipo I y tipo II (IGF-I e IGF-II), con la
sintesis de sus respectivas proteinas fijadoras para es-
tos factores. Estos factores de crecimiento son polipép-
tidos que modulan la proliferacién y diferenciacion y
operan a través de receptores especificos de membra-
na, que actian localmente en forma autocrina y para-
crina (Fortune et al., 2004).

Se ha estudiado el efecto de estos factores en la fi-
siologia ovarica y la conclusién aparente de todos es-
tos estudios es que la insulina participa en el desarro-
llo normal del foliculo (Poretsky and Kalin, 1987;
Giudice, 1992; Erickson and Danforth, 1995). En efec-
to, en condiciones de hiperinsulinismo, la alteraciéon
de la homeostasis de la insulina modifica la funcién
ovarica.

Receptores en el ovario

Los niveles de insulina en sangre periférica de una
mujer sana son de 10 pU/ml, en ayunas, y cerca de 50
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pU/ml en la primera hora después de una carga oral
de glucosa. En mujeres obesas, estos niveles son ma-
yores, cerca de 15 pU/ml, y 60 nU/ml, después de la
carga de glucosa. En los casos de resistencia a la insu-
lina, como en algunas formas del sindrome de ovario
poliquistico o en los estadios tempranos de la diabetes
mellitus tipo II, estos niveles ascienden a 20-35 pU/ml
en ayunas y 120-180 pU/ml después de la carga
glucosada (Poretsky, 1991; Dunaif, 1992). El paso final
de la insulina al liquido folicular se lleva a cabo, pro-
bablemente, por trasudacion, y las concentraciones de
insulina en el liquido folicular oscilan en un amplio
rango, desde 2 pU/ml hasta 65 pU/ml, con un valor
promedio de aproximadamente 16 pU/ml (Diamond
et al., 1985; Webster et al., 1985).

Tanto en modelos animales como en los seres hu-
manos, los receptores de insulina se encuentran am-
pliamente distribuidos en todos los compartimientos
ovaricos, que incluyen la granulosa, la teca y el estroma
(Poretsky and Kalin, 1987; Poretsky et al., 1984;
Poretsky et al., 1985). La regulaciéon de la expresion
del receptor de insulina en el ovario humano ha sido
investigada y, al igual que en otros 6rganos, la insulina
misma desemperia el papel mas importante en este
proceso. In vitro, la exposicién a la insulina produce
una disminucién del ndmero de receptores disponi-
bles, «down regulation», como ocurre con muchas otras
hormonas proteicas. In vivo, este fenémeno ha sido ob-
servado en ovario de ratas en las que se induce
hiperinsulinismo.

En mujeres en edad reproductiva, las gonado-
tropinas y las hormonas esteroideas pueden estar
involucradas en la regulacion del receptor de insulina
(Poretsky et al., 1990).

Efectos en la esteroidogénesis

En los estudios in vitro, la insulina estimula direc-
tamente la esteroidogénesis, tanto en las células de la
teca como en las de la granulosa, lo que incrementa la
produccion de estrégenos, andrégenos y progesterona
(Poretsky and Kalin, 1987; Willis et al., 1996). Sin em-
bargo, in vivo no se ha podido demostrar que la insu-
lina favorezca la esteroidogénesis en el ovario; se piensa
que para que la insulina pueda favorecer la esteroido-
génesis, requiere una exposicion prolongada y altas
concentraciones de la hormona (Nestler et al., 1992).

Interaccién con las gonadotropinas

Estudios in vitro e in vivo sugieren que la insulina
potencia la respuesta esteroidogénica a las gonado-
tropinas (Willis et al., 1996; Garzo and Dorrington,
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1984). En las células de la granulosa, el efecto puede
ser mediado por un incremento del ntimero de los re-
ceptores de LH, ademads de aumentar, junto a la FSH,
la capacidad de unién de la LH a sus receptores (Davo-
ren et al., 1986). Ademas, la insulina puede actuar en
la hipéfisis al aumentar la sensibilidad a la GnRH
(Soldani et al., 1994).

Efectos en el crecimiento ovarico y
formacién de quistes

Con respecto al efecto tréfico sobre el ovario, se
sabe que la insulina puede estimular el crecimiento de
las células de la teca-intersticial in vitro (Duleba et al.,
1997). Por otra parte, en mujeres con sindrome de ova-
rios poliquisticos, se ha logrado correlacionar los ni-
veles de insulina con el aumento del tamafio de los
ovarios (Pache et al., 1992).

Efectos en la produccion de
la globulina fijadora de hormona sexual
(SHBG)

Se ha demostrado en estudios in vitro e in vivo que,
en el higado, la insulina disminuye la produccién de
la SHBG (Nestler et al., 1991). La supresioén de la pro-
duccién de SHBG puede ser la responsable del hiperan-
drogenismo en algunas pacientes con resistencia a la
insulina. Aunque es evidente que la hiperinsulinemia
contribuye al desarrollo de hiperandrogenismo, no
todas las condiciones clinicas asociadas a hiperin-
sulinemia generan una produccién aumentada de an-
drégenos por los ovarios.

FACTORES DE CRECIMIENTO
SIMILARES A LA INSULINA

También llamados somatomedinas, son péptidos
que poseen similar estructura y funcién que la insulina
y son mediadores de la accién de la hormona del creci-
miento. El IGF-I es un polipéptido de 70 aminoacidos
de cadena simple cuya secuencia es homoéloga con la
del IGF-II, la proinsulina y la relaxina. El IGF-I es con-
siderado como un péptido de origen y accién exclusi-
vamente postnatal. Es secretado principalmente por
el higado, bajo la influencia de la hormona del creci-
miento e induce el crecimiento longitudinal del hueso.
El IGF-II es un polipéptido de 67 aminoacidos, de ca-
dena simple que es, aproximadamente, 70% homélo-
go con el IGF-I'y 50% homologo con la proinsulina. Se
cree que el IGF-II es importante en el crecimiento y
desarrollo embrionario y fetal. Ambos factores IGF in-
ducen la expresion de genes responsables de la proli-
feracion y diferenciacion celular (Humbel, 1990).
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Las acciones biolégicas de los IGF sobre los 6rga-
nos blanco estdn moduladas por seis diferentes protei-
nas transportadoras (IGFBP). Estas proteinas no glico-
siladas se unen a los IGF y sirven como transportado-
res del factor en el plasma y regulan el efecto de los
IGF sobre los tejidos. La accion regulatoria de estas pro-
teinas se debe a la unién y secuestro de los IGF que
previene su unién al receptor. Aparentemente, las pro-

teinas fijadoras también ejercen un efecto sobre la célula
que es independiente del factor de crecimiento.

Efectos en el ovario

Los efectos de los IGF sobre el ovario estan relacio-
nados principalmente con la estimulacién de la esteroi-
dogénesis y la respuesta a las gonadotropinas. Los IGF
pueden interaccionar con tres receptores diferentes: el
del IGF-I, IGF-Il y el receptor de la insulina. En el ova-
rio se ha demostrado que el IGF-II ejerce su accion a
través del receptor de IGF-I, que es sintetizado princi-
palmente por las células de la teca, estimula la sintesis
del ADN vy la secrecion de los estrégenos por la gra-
nulosa, en donde también incrementa la sintesis del
receptor de LH (Adashi et al., 1989; El-Roey et al., 1993).
Por tanto, este factor actia en forma sinérgica con la
FSH en la estimulacion de la esteroidogénesis y, des-
pués que aparece el receptor de la LH en las células
granulosas, aumenta la produccién de progesterona
inducida por LH (Druckmann and Rohr, 2002).

EIIGF-II es producido tanto por las células tecales
como por las células de la granulosa; sin embargo, los
niveles més altos se encuentran en esta tltima.

Este factor estimula la proliferacion de las células
granulosas y su secrecion de estradiol y prostaglandi-
nas al incrementar la aromatizaciéon de andrégenos
(Mason et al., 1994). El efecto del IGF-II, en la produc-
cién de estradiol, en las células que son preincubadas
con insulina, es mas pronunciado, posiblemente debi-
do a que la insulina ejerce un efecto de regulacion a
favor de los receptores tipo I del IGF.

Igualmente, el IGF-II estimula la sintesis de ADN
en las células de la granulosa y la proliferacion de és-
tas (Di Blasio, 1994). También se ha descrito, por efec-
to del IGF-II, un aumento de la produccién de
andrégenos por las células de la teca (Gomez et al.,
1993; Adashi, 1995).

LAS LEPTINAS Y EL. OVARIO

La leptina es un péptido de 167 aminoéacidos, sin-
tetizado exclusivamente en los adipocitos de varias es-
pecies animales y los seres humanos, que se une a di-
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versas proteinas transportadoras (Sinha et al., 1996a).
El nivel plasmaético de leptina es mayor en las mujeres
que en los hombres, por un efecto supresor de la testos-
terona en la secrecion del péptido (Rosenbaum et al.,
1996).

La leptina es secretada en forma de pulsos de alta
frecuencia, cuya amplitud es mayor en las personas
obesas; sus niveles séricos dependen de la ingestion
de alimentos, porque declinan durante el ayuno y au-
mentan con la ingesta; ademds, su secrecion es esti-
mulada por la insulina y los glucocorticoides e inhibida
por las catecolaminas (Sinha et al., 1996b). El receptor
de leptina se encuentra en la membrana celular y se
ubica en varias regiones del cerebro, en especial el
hipotdlamo, donde regula el comportamiento alimen-
tario y estimula la secrecion de gonadotropinas. Se han
identificado receptores de las leptinas en el ovario,
donde inhibe la produccién ovarica de estradiol y pro-
gesterona, pero puede estimular la produccién de
andrégenos, mediante la estimulacion de la 17a-
hidroxilasa (Zachow et al., 1997).

Parecen ser necesarios niveles adecuados de
leptinas en sangre para la activacion del eje hipotdlamo-
hipéfisis-ovario, ya que se relacionan con el peso cor-
poral, el ciclo menstrual y la aparicion de la pubertad.
Entonces, la insulina estimula la secrecion de leptinas
que, a su vez, aumentan la respuesta de la hipéfisis a
la GnRH y promueven la secrecion de gonadotropinas
(Goumenou et al., 2003).

En estados caracterizados por hipoinsulinemia, ta-
les como ayuno prolongado, bajo peso y diabetes
mellitus tipo Ino tratada, puede originarse amenorrea,
debido a que disminuyen los niveles de leptina circu-
lantes y ocurre la desactivacion del eje hipotdlamo-
hipéfisis-ovario. Por otra parte, los estados de hiperin-
sulinismo se asocian a altos niveles de leptina circu-
lante, que puede tener influencia en el hiperandroge-
nismo y anovulaciéon que acompanan a la hiperinsu-
linemia (Poretsky et al., 1999).

CICLO MENSTRUAL

El ciclo menstrual se define como la expresién
repetitiva de un conjunto de acontecimientos en la fi-
siologia reproductiva femenina, que involucran el
hipotélamo, la hipéfisis, los ovarios y el ttero. Estos
eventos conducen a la liberacién de un oocito maduro
apto para ser fertilizado y la preparacion del endome-
trio para la implantacién. Sin embargo, cuando no ocu-
rre la implantacién del embrion, el endometrio se
descama, es decir, su capa funcional se desprende a
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fin de renovarse, y el ciclo culmina con el sangrado
menstrual.

Cada ciclo tiene una duracién media de 28 dias, no
obstante, se aprecia un incremento de los intervalos
intermenstruales en los extremos de la vida repro-
ductiva de la mujer (Treloar et al., 1967). La prolonga-
cién de estos intervalos se asocia a ciclos anovulatorios
que son frecuentes durante la adolescencia y el inicio
de la menopausia (Collett, 1954).

Clinicamente, el primer dia de sangrado es acepta-
do como el inicio de un ciclo menstrual (dia 1), que
continda los dias siguientes con una numeracion co-
rrelativa. Otra forma de describir el ciclo menstrual es
indicando el dia 0 como el dia de la ovulacién y los
anteriores a éste como -1, -2, etc., y los posteriores como
+1, +2, etc.

El inicio de cada ciclo esta determinado por la re-
gresion del cuerpo liteo del ciclo anterior, que produ-
ce una dréstica disminucién de los niveles de estradiol
y progesterona, lo cual ocasiona la degeneracion y des-
camacién del endometrio. Esta disminucion de los
esteroides ovaricos sensibiliza el eje hipotalamo-
hipéfisis, que incrementa la secrecién de gonado-
tropinas, favoreciendo asi el desarrollo folicular del ci-
clo siguiente (fig. 5-10).

Se desconocen los mecanismos que determinan
cudles y cuantos foliculos iniciardn su crecimiento en
un ciclo determinado, pero se sabe que el niimero que
inicia su crecimiento parece ser dependiente del tama-
fo del pool residual de foliculos primordiales inacti-
vos (Gougeon et al., 1994). Cada foliculo establece com-
petencia con el resto de la cohorte y, al final, uno sélo
se logrard desarrollar hasta completar la ovulaciéon y
su transformacién en cuerpo ltteo.

Se cree que el tiempo necesario para que un folicu-
lo alcance el estado preovulatorio es de 85 dias y que
durante la mayor parte de este periodo, el proceso es
independiente de factores hormonales (Oktay et al.,
1988). Soélo en la ultima etapa del desarrollo folicular,
que transcurre durante la primera mitad del ciclo mens-
trual, requiere de la intervencion de la FSH. Si en esta
etapa los foliculos no son rescatados por la hormona,
sufriran atresia. Entonces, el crecimiento inicial de los
foliculos transcurre a lo largo de muchos ciclos mens-
truales, hasta que esta cohorte folicular es reclutada al
momento de la transicion del final del ciclo anterior y
el comienzo del ciclo menstrual, en el que la cohorte
aportaré el foliculo destinado a ovular (Mais et al., 1986;
McGee and Hsueh, 2000)
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El ciclo menstrual comprende tres etapas o fases
denominadas: folicular, ovulatoria y litea, que se fun-
damentan en los fendmenos ovaricos. Por otro lado,
en el endometrio se distinguen también tres fases de-
nominadas: proliferativa, secretora y menstrual. Esta

altima se caracteriza por el sangrado, que es el parame-
tro clinico que marca el inicio del ciclo menstrual, aun-
que el reclutamiento de la cohorte de foliculos ovéricos
que se desarrollardn en dicho ciclo haya ocurrido en
los dias finales del ciclo anterior.

Hipdfisis — E

Desarrollo folicular Owvulacion

Cuerpo amarillo

Endometrio proliferativo

-

Endometrio secretor

Ul estrégenos/| sangre

Niveles de estrogenos en la sangre

mg progesteronall sangre &

Niveles de progesterona en la sangre

Hemorragia

Endometrio

Endometrio segun el dia del ciclo

Figura 5-10.
Cambios durante el ciclo menstrual.

Fase folicular

Comprende la primera mitad del ciclo y se carac-
teriza por el desarrollo de un grupo de foliculos
ovéricos, de los cuales sélo uno llegard a madurar y
ovular. Como se ha explicado, el reclutamiento folicular
se inicia en la fase luteinica tardia del ciclo anterior.
Para que se produzca el desarrollo folicular, es necesa-
rio que exista una liberacion pulsatil de GnRH duran-
te 14 dias, a una frecuencia dentro de los requerimien-
tos fisiologicos, capaz de estimular la secreciéon de FSH
y LH por parte del gonadotropo, acompariada de la
disminucién de los niveles de estradiol, progesterona
einhibina A, como consecuencia de la muerte del cuer-
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po liteo originado en el ciclo anterior (Vermesh and
Kletzky, 1987; Welt et al., 1997). La secrecion pulsatil
de GnRH es mas frecuente pero de menor amplitud
durante la fase folicular en comparacién con la fase
Iitea, con un leve incremento en frecuencia en el mo-
mento preovulatorio.

Las gonadotropinas son responsables del desarro-
llo folicular posterior al reclutamiento. La FSH estimula
la proliferacién de las células de la granulosa, la sinte-
sis de receptores de LH y la actividad aromatasa que
transforma los andrégenos sintetizados en la teca en
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estradiol. Por su parte, la LH estimula a las células de
la teca para que sinteticen y secreten andrégenos. El
foliculo ovarico es una unidad funcional endocrina, que
sintetiza estrégenos de acuerdo a un trabajo acoplado
de la teca y las células de la granulosa, que se ha deno-
minado sistema de las dos células/dos gonadotropinas.
La actividad aromatasa de las células de la granulosa
es muy superior a la de las células de la teca (Sasano et
al., 1989). Ademads, en los foliculos preantrales y
antrales, los receptores para LH se encuentran sélo en
las células de la teca, y los receptores para FSH, sélo
en las células de la granulosa (Kobayashi et al, 1990).
Por consiguiente, las células de la teca, estimuladas por
la LH, producen andrégenos, los cuales serdn trans-
formados en estrégenos en la granulosa, mediante el
proceso de aromatizacién estimulado por la FSH.

El proceso de seleccién de un foliculo tinico, deno-
minado foliculo dominante de Graaf (Regnier de Graaf,
1641-1673, médico y anatomista holandés), ocurre du-
rante los 5 a 7 dias de la fase folicular (Goodman and
Hodgen, 1983) y se asocia con una mayor capacidad
del foliculo que va a ovular, de biosintetizar y secretar
andrégenos, estrogenos e inhibina con respecto al res-
to de la cohorte folicular. Durante este periodo, el foli-
culo dominante produce estradiol de manera cada vez
mayor, lo cual conduce a un mecanismo de regulaciéon
dual porque, por una parte, actiia suprimiendo la libe-
raciéon de FSH y, por otra, ejerce un efecto de retroali-
mentacién positiva sobre la LH, estimulando el incre-
mento de los niveles de esta hormona, que se hace més
evidente durante la fase folicular tardia.

La supresion progresiva de la liberacién de la FSH,
por el efecto de retroalimentacion negativa ejercida por
el incremento de estradiol producido por el foliculo
dominante, impide el desarrollo del resto de la cohorte
folicular. Sin embargo, a pesar del descenso en los ni-
veles de FSH, el foliculo dominante contintia siendo
dependiente de esta hormona para su desarrollo, que
es posible gracias a que posee una mayor cantidad de
receptores para FSH, que le permite a las células de la
granulosa proliferar mas rapidamente que el resto de
los foliculos. Adicionalmente, la FSH estimula el desa-
rrollo de los receptores de LH en las células de la
granulosa. En presencia de FSH, los estrégenos se con-
vierten en la hormona dominante en el liquido folicular
(McNatty et al., 1980).

Los foliculos antrales, con una adecuada prolifera-
ciéon de células de la granulosa, contienen altas con-
centraciones de estrégenos y una baja proporcién de
andrégenos. Estos foliculos, ademds, son los que pro-
bablemente contienen oocitos sanos, porque un eleva-
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do ambiente androgénico en el liquido folicular antago-
niza la proliferacién de las células granulosas y pro-
mueve cambios degenerativos en el oocito (McNatty
et al., 1980). A diferencia de lo que sucede en el folicu-
lo dominante, el descenso de los niveles de FSH limita
la capacidad de aromatizacion y la produccion de es-
trégeno en los foliculos menos maduros, lo que pro-
mueve la conversién hacia un microambiente androgé-
nico que conlleva cambios atrésicos irreversibles.

Durante la fase folicular temprana, la activina pro-
ducida por las células de la granulosa de foliculos
inmaduros promueve todas las actividades de la FSH
(Xiao etal., 1992; Miro and Hillier, 1992). Posteriormen-
te, en la fase folicular tardia, la produccién de inhibina
por la granulosa disminuye la sintesis de activina y
promueve la sintesis de andrégenos tecales, a fin de
proveer a la granulosa del sustrato necesario para la
aromatizacion a estrégenos (Sawetawan et al., 1996).
La activina antagoniza a la inhibina en este efecto esti-
mulante de la sintesis de andrégenos y se establece un
balance a fin de prevenir el predominio de un microam-
biente androgénico. A medida que el foliculo crece,
disminuye la produccién de activina y se incrementa
la produccién de inhibina (Marrs et al., 1984). En con-
clusién, el foliculo dominante altera la secrecion de
gonadotropinas mediante mecanismos de retroalimen-
tacién evocados por los esteroides y péptidos ovaricos,
a fin de optimizar su propio microambiente endocrino
folicular, en detrimento del desarrollo de los foliculos
mas pequefios (Mais et al., 1986; Phillips, 2005).

La LH aumenta sus niveles conforme lo hacen los
niveles de estrégenos, por lo que la concentracién de
estradiol y el tiempo que esta hormona permanece alta,
resultan ser factores determinantes en el mecanismo
de retroalimentacion positiva. El incremento de LH
estimula a su vez la produccién de andrégenos en las
células de la teca. Por ultimo, gracias al aumento de
estradiol, la LH eleva tanto su cantidad como su bioac-
tividad en la mitad del ciclo (Carr et al., 2005).

Ademas de los procesos en el ovario, durante el
ciclo menstrual normal, el endometrio experimenta una
serie de modificaciones para cumplir sus funciones de
preparacion para la implantacién del oocito fecunda-
doy la formacién de la porcién materna de la placenta.
Especificamente durante la fase folicular, gracias a la
accion de los estrogenos, el endometrio comienza un
proceso de proliferacién, donde se incrementan las di-
visiones mitéticas de las células del epitelio y del
estroma. Las glandulas endometriales aumentan en
numero y longitud, las arterias espirales se van alargan-
do, realizando un trayecto menos tortuoso, aunque no
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alcanzan todavia el tercio superficial del endometrio.
La actividad proliferativa del endometrio se puede ex-
tender hasta un dia después de la ovulacion.

Fase ovulatoria

La ovulacién, definida como la expulsiéon de un
oocito maduro del foliculo de Graaf, es consecuencia
de un abrupto incremento en los niveles de la hormo-
na luteinizante, que produce una serie de cambios bio-
quimicos. La continuacién de la maduracién oocitaria,
la luteinizacién del foliculo con aumento de la secre-
cién de progesterona, la maduracién del cumulus
oophorus, la ruptura de la pared folicular y, finalmente,
la liberacién de un oocito maduro capaz de ser fecun-
dado, son funciones bioldgicas ejercidas por la LH du-
rante la ovulacién, necesarias para la fecundacion y el
desarrollo embrionario inicial (Tsafriri, 2002) (fig. 5-11).

o |

Ciclo ovulatorio normal

Figura 5-11.
Crecimiento y ruptura folicular.

La ovulacién se desencadena por el efecto de un
incremento stibito e importante en la secrecién de LH,
denominado oleada o pico de secrecién de LH. El efec-
to de los estrégenos en la secreciéon de FSH es siempre
inhibitorio; por el contrario, el efecto del estradiol en
la secrecién de LH depende de su concentraciéon y du-
racién del estimulo. En efecto, a bajas concentraciones
séricas, los estrogenos ejercen un efecto inhibitorio en
la secreciéon de LH. Sin embargo, una elevada concen-
tracion de estradiol ejerce un efecto estimulador en la
liberacién de LH.

Aproximadamente 2 o 3 dias antes de que se pro-
duzca la oleada de LH, las concentraciones séricas de
estradiol, inhibina, progesterona y 17 o-hidroxipro-
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gesterona experimentan un incremento paulatino. La
elevacion de estradiol es debida a que el foliculo do-
minante secreta cantidades cada vez mayores de esta
hormona. Cuando la concentracion de estrégenos se
hace lo suficientemente alta y sostenida, conduce a una
descarga masiva de LH. Para ejercer este efecto de re-
troalimentacion positiva, se requiere una concentracion
sérica de estradiol superior a los 200 pg/ml, la cual se
debe mantener por aproximadamente 50 horas (Young
and Jaffe, 1976). Este nivel de estradiol nunca se alcan-
za antes de que el foliculo dominante tenga un didme-
tro superior a los 15 mm (Cahill et al., 1998).

Esta descarga activa la reanudacion de la meiosis
en el oocito, favorece la luteinizacién de las células de
la granulosa, la produccién de progesterona y la sinte-
sis de prostaglandinas (esenciales para la ruptura del
foliculo). El incremento de los niveles de progesterona
es un reflejo de la luteinizacién de las células de la gra-
nulosa después que éstas han adquirido receptores de
LH, hormona capaz de iniciar la sintesis de proges-
terona y de 17 a-hidroxiprogesterona (McNatty et al.,
1979). El pico de LH producido a mitad del ciclo se
acompafa de una elevacion, aunque de menor magni-
tud, en los niveles de FSH.

La progesterona experimenta un incremento sig-
nificativo entre las 12 y 24 horas previas a la ovula-
cién, como consecuencia de la luteinizacién de la
granulosa. Este incremento de progesterona se cree que
es el responsable de la descarga de FSH en la mitad
del ciclo que acompana al pico de LH, con el fin de
garantizar una cantidad adecuada de receptores de LH
en la granulosa. Durante la mitad del ciclo, los andré-
genos también experimentan un incremento de sus
niveles, como consecuencia de los restos de tejido tecal,
de aquellos foliculos que alcanzaron menor desarrollo
durante el ciclo.

Bajo las condiciones hormonales descritas anterior-
mente, la ovulacién ocurre entre las 34 y 36 horas lue-
go de la oleada de LH (Pauerstein et al., 1978). La du-
racion promedio de la oleada de LH se estima en 48
horas y se caracteriza por presentar un brazo rapida-
mente ascendente, que tiene una duracién de aproxi-
madamente 14 horas, acompafnado de una declinaciéon
rdpida de los niveles circulantes de estradiol, 17a-
hidroxiprogesterona e inhibina B y un ascenso de inhi-
bina A. Luego un brazo descendente, mas prolongado
que el anterior, con una duracién estimada en 20 ho-
ras, que se caracteriza por la elevacién abrupta de pro-
gesterona e inhibina A y una disminucién de 170-
hidroxiprogesterona, estradiol, e inhibina B. En efecto,
a medida que la LH alcanza su valor méximo, los ni-



veles de estradiol descienden, lo cual puede ser atri-

buido a un mecanismo de regulacién negativo, que ejer-
ce la LH sobre sus mismos receptores en el foliculo.

En las 4 a 6 horas previas a la ovulacion, se produ-
ce un aumento de la capilaridad folicular e hiperemia
y cuando soélo faltan 2 horas para que ésta ocurra, el
foliculo protruye hacia el exterior del ovario; luego las
conexiones de coldgeno son degradadas y se incre-
menta la presién intrafolicular, lo cual culmina en la
expulsion del oocito y la masa celular que lo rodea. La
lisis del coldgeno, que ocurre durante la ovulacién, es
el producto dela activacién de una cascada de enzimas
proteoliticas, entre ellas el factor activador del plasmi-
noégeno, la plasmina y de las metaloproteinas de la ma-
triz, que degradan el estroma perifolicular y descom-
ponen el entramado de las fibras de coladgeno que su-
ministran el sustento a la pared folicular (Tsafriri, 2002).

El flujo sanguineo ovérico también experimenta
cambios durante la ovulacién, aumentandose como
consecuencia del estimulo producido por las gonado-
tropinas. Este incremento ha podido ser confirmado
por el uso de la ecografia Doppler transvaginal, que
permite la evaluacion del flujo vascular folicular (Co-
llins et al., 1991). Durante la ovulacién hay disolucién
de la matriz extracelular y disociacién del coldgeno
tecal, junto con un incremento en la permeabilidad
vascular y edema del tejido folicular.

Los leucocitos y las células endoteliales residentes
en el foliculo secretan citocinas que reclutan leucocitos
vecinos, provocando su migracién. Ademads, estas
citocinas activan unas moléculas denominadas inte-
grinas, que inducen la adhesion de los leucocitos al
tejido. Estos leucocitos adheridos liberan enzimas
proteoliticas como la elastasa y la colagenasa, que per-
miten la digestion de las proteinas de la matriz
extracelular causando cambios estructurales en la pa-
red folicular, que provocan la ruptura del foliculo
(Bukulmez, 2000).

Fase lutea

Poco antes de la ruptura del foliculo, las células
granulosas aumentan de tamarfio y aparece el caracte-
ristico aspecto vacuolado, asociado con la acumulacién
de luteina, un pigmento amarillo que da nombre al
cuerpo liteo (fig. 5-12). Luego que ha ocurrido la ovu-
lacién, las células de la granulosa se transforman en
células luteinicas productoras de progesterona y el fo-
liculo se transforma en el cuerpo ltiteo. La poblacién
celular del cuerpo liiteo no es homogénea y se compo-
ne de dos tipos: las células luteas grandes, que se cree
se originan de las células de la granulosa, y las células
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pequefias, mas numerosas y cuyo origen pudieran ser
las células tecales (Retamales et al., 1994). Las prime-
ras tienen mayor capacidad esteroidogénica, pero no
se ha logrado detectar en ellas receptores para LH;
mientras que estos receptores son numerosos en las
células ldteas pequefias (Brannian and Stouffer, 1991).

Figura 5-12.
Cuerpo amarillo.

La angiogénesis es un aspecto resaltante de la
luteinizacion y se produce debido a la secrecion de fac-
tores de crecimiento producidos por las células gra-
nulosas luteinizadas, como el factor de crecimiento del
endotelio vascular, «vascular endotelial growth factor»:
VEGA (Christenson and Stouffer, 1997). Los capilares
penetran en la capa de la granulosa, hasta alcanzar la
cavidad central y, alrededor del dia 8 o 9 luego de la
ovulacion, se logra el punto maximo de vasculariza-
cién, lo cual se corresponde con los niveles maximos
de estradiol y progesterona en sangre.

La progesterona acttia en el &mbito local, al prepa-
rar el endometrio para la implantacién y, ademas, de-
tiene el crecimiento folicular. En efecto, los bajos nive-
les de gonadotropinas que se producen por retroali-
mentacién negativa generada por la progesterona, los
estrogenos y la inhibina, evitan el crecimiento folicular
durante la fase ltitea. La secrecion de progesterona y
estradiol por el cuerpo ltiteo es episédica y sincroni-
zada con los pulsos de LH (Filicori et al., 1984).

El cuerpo liteo declina aproximadamente unos 9
a 11 dias después que ha ocurrido la ovulacién, su du-
raciéon depende de un balance entre los factores luteo-
trépicos y luteoliticos, cuyos mecanismos de control
presentan importantes diferencias de una especie a
otra. En humanos, como hormona luteotrépica desta-
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ca principalmente la LH, que a través de receptores en
las células luteinicas estimula la produccién de AMPc.
Otro importante factor luteotrépico en el ciclo
menstrual humano es la prostaglandina E,.

Cuando no ocurre la implantacion, el cuerpo liteo
degenera, evento este que precede a la menstruacion.
Los mecanismos de la lutedlisis intraovarica no son bien
conocidos, aunque se sabe que en €l participan ciertas
prostaglandinas y la oxitocina. En el caso de que ocurra
la implantacion, las células del trofoblasto embrionario
secretan HCG, que inhibe los mecanismos luteoliticos.

La fase luteinica del ciclo menstrual marca en el
endometrio, el inicio de la fase secretora, caracteriza-
da por el engrosamiento endometrial a causa del ede-
ma estromal y la acumulacién de la secrecién de las
glandulas uterinas, ricas en carbohidratos. Por su par-
te, las arterias espirales incrementan su longitud y su
trayecto se hace cada vez més tortuoso, hasta que lo-
gran alcanzar la porcién superficial del endometrio.

La accién consecutiva del estradiol y la proges-
terona sobre el endometrio es capaz de producir un
cambio en las células del estroma, denominado deci-
dualizacién, que proporciona un medio favorable para
la nutricién del embrién y hace posible la formacion
de una capa especializada que facilita la separacién de
la placenta al finalizar el embarazo.

RESUMEN

El sistema hormonal del cuerpo humano es un
complejo mecanismo donde actian varias glandu-
las controladas por centros localizados en el cere-
bro que, a su vez, estimulan la secrecién de hormo-
nas diseminadas por varias partes del organismo.
La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
es el principal mensajero hipotaldmico y responsa-
ble de la regulacién de las gonadotropinas hipofi-
sarias y, por tanto, de la funcién gonadal, la cual
controla todos los aspectos de la reproduccion.

Las neuronas que sintetizan GnRH se localizan
principalmente en el hipotdlamo y su secrecion pul-
satil es indispensable para el buen funcionamiento
de la hipdfisis, porque las variaciones en la frecuen-
cia y amplitud de sus pulsos modulan la secrecién
de gonadotropinas durante el ciclo menstrual. La
actividad de estas neuronas es regulada por el efec-
to de retroalimentacién hormonal en el hipotalamo,
por el sistema catecolaminérgico central, que ejer-
ce un efecto estimulador en la secrecién; por el sis-

133

&

tema opioidérgico hipotaldmico, que tiene un efecto
inhibidor; por el 6xido nitrico, que permite la sin-
cronizacion; por los tanicitos y por autorregulacion.

Las gonadotropinas son hormonas secretadas por
la hipdfisis anterior, esenciales para la regulacién
de la funcién gonadal y reproductora de los seres
humanos y otros mamiferos. Las células que sinte-
tizan las gonadotropinas se denominan gonado-
tropos y se encuentran dispersas entre otros tipos
celulares. Los receptores para gonadotropinas se
encuentran en las goénadas; especificamente en la
granulosa y teca del ovario, y en las células de Ser-
toli. En el &mbito celular se ubican en la membrana
plasmaética, acoplados a las proteinas G, y la inte-
raccion con las hormonas produce un cambio en
su conformacién que activa un sistema de sefial
intracelular. La regulacién de la secrecién de
gonadotropinas estd dada por la GnRH, los esteroi-
des sexuales, la inhibina, la activina y la folistatina.

En el ovario, la sintesis de esteroides sexuales se
explica mediante el modelo del sistema de las dos
células/dos gonadotropinas, que permite analizar
cémo se acoplan las células de la teca y de la granu-
losa del foliculo ovérico, para la adecuada produc-
cién de andrégenos y estrégenos. Una vez en la
circulacion, los esteroides se encuentran unidos a
proteinas plasmaticas, ya sea en uniones débiles
como a la albimina, o en uniones mas especificas,
como a la globulina fijadora de testosterona-
estradiol (SHBG) y la globulina fijadora de corti-
costeroides (CBG); sin embargo, la fraccion libre es
la que ejerce la accion. Se considera que la fraccién
ligada a las proteinas plasmaticas actiia como un
reservorio de hormonas esteroides.

La prolactina es una hormona hipofisaria indispen-
sable durante la lactancia materna, cuyo principal
factor inhibidor es la dopamina y su secrecién es
estimulada por los estrégenos, la hormona libera-
dora tirotropina (TRH) y el péptido liberador de
prolactina (PrRP).

La presencia de receptores de insulina en los com-
partimientos folicular y estromal del ovario huma-
no hace que este 6rgano sea sensible al efecto de la
insulina. Asi como también a la accién de factores
de crecimiento similares a la insulina, que son poli-
péptidos que modulan la proliferacién y diferencia-
cién y operan a través de receptores especificos de
membrana, que actian localmente en forma
autocrina y paracrina.
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El ciclo menstrual se define como la expresiéon
repetitiva de un conjunto de acontecimientos en la
fisiologia reproductiva femenina, que involucran
al hipotalamo, la hipdfisis, los ovarios y el ttero.
Estos eventos conducen a la liberacion de un oocito
maduro apto para ser fertilizado y la preparacién
del endometrio para la implantacion. Comprende
tres etapas o fases, denominadas folicular, ovu-
latoria y ltitea, que se fundamentan en los fenéme-
nos ovaricos del ciclo menstrual. Por otro lado, en
el endometrio se distinguen también tres fases, de-
nominadas proliferativa, secretora y menstrual.

REFERENCIAS

ABRAHAM G (1974). Ovarian and adrenal contribution to
peripheral androgens during the menstrual cycle.
J Clin Endocrinol Metab; 39:340-346.

AcxkrLanD J, Nikorics K, SEEBURG P, Jackson I (1988).
Molecular forms of gonadotropin-releasing hormone
associated peptide (GAP): changes within the rat
hypothalamus and release from hypothalamic cells
in vitro. Neuroendocrinology; 48:376-386.

Apast1 E (1995). Insulin-like growth factors as determinants
of follicular fate. / Soc Gynecol Invest; 2:721-726.

ApasHi E, ResNnick C, RoseNFELD R (1989). Insulin-like
growth factor-I (IGF-I) and IGF-II hormonal action in
cultured rat granulosa cells: mediation via type I but
not type I IGF receptors. Endocrinology;125:572-574.

Anmep S, OweN C, James K, Sampson L, Pater C (2002).
Review of estrone sulfatase and its inhibitors: an
important new target against hormone dependent
breast cancer. Curr Med Chem; 9:263-273.

Avrax B, CoskuN S, FriEbMAN C, KENNARD E, Kim M, SEIFER
D (1998). Activin A stimulates meiotic maturation of
human oocytes and modulates granulosa cell steroi-
dogenesis in vitro. Fertil Steril; 70:1126-1130.

ANDERSON R, BRowN M, GoOLDsTEIN J (1977). Role of the
coated endocytic vesicle in the uptake of receptor-bo-

und low density lipoprotein in human fibroblasts. Cell;

10:351-364.

ANTHONY E, KING ], Stopa E (1984). Immunocytochemical
localization of LHRH in the median eminence, infun-
dibular stalk, and neurohypophysis. Evidence for
multiple sites of releasing hormone secretion in human
and other mammals. Cell Tissue Res; 236:5-14.

Bamrp D, Horton R, Longceore C, Tarr J (1968). Steroid
prehormones. Perspect Biol Med, 11:384-421.

BarBIERI R, MAKRIs A, RyaN K (1983). Effects of insulin on
steroidogenesis in cultured porcine ovarian theca.
Fertil Steril; 40:237-241.

BARRY ], CARETTE B (1975). Immunofluorescence study of
LRF neurons in primates. Cell Tissue Res; 164:163-168.

INFERTILIDAD

BauLieu E, CorrecHOT C, DRrRAY F, EMILIOZZI R, LEBEAU M,
Mauvars Jarvis P, RoBeL P (1965). An adrenal-secreted
«androgen»: dehidroisoandrosterone sulfate. Its meta-
bolism and tentative generalization on the metabolism
of other steroid conjugates in man. Recent Prog Horm
Res; 21:411-500.

BauLeu E (1997). Neurosteroids: of the nervous system,
by the nervous system, for the nervous system. Recent
Prog Horm Res; 52:1-32.

BazaN ] (1990). Structural design and molecular evolution
of a citokine receptor superfamily. Proc Natl Acad Sci
USA; 87:6934-6938.

BemBo S, CarLsoN H (2004). Gynecomastia: its features,
and when and how to treat it. Cleve Clin | Med;
71(6):511-517.

Birp C, MURrPHY ], BorooMAND K, FinNis W, DresseL D, CLARK
A (1978). Dehydroepiandrosterone: kinetics of meta-
bolism in normal men and women. J Clin Endocrinol
Metab; 47:818-822.

Bouroux P, Hu Y, MacCott G (2002). Recent advances in
the pathogenesis of Kallmann’s syndrome. Prog Brain
Res; 141:79-83

BRANNIAN ], STOUFFER R (1991). Progesterone production
by monkey luteal cell subpopulations at different
stages of the menstrual cycle: changes in agonist res-
ponsiveness. Biol Reprod;, 44:141-149.

BukurLmez O, Arict A (2000). Leukocytes in ovarian
function. Human Reproduction Update; 6:1-15.

CaniLL D, WarpLE P, Harcow C, HurL M (1998). Onset of
the preovulatory luteinizing hormone surge: diurnal
timing and critical follicular prerequisites. Fertil Steril;
70:56-59.

CARR B, BLackweLL R, Azziz R (2005). The ovary and the
normal menstrual cycle. In: CARR B, BLACKWELL R, Azz1z
R (eds.). Essential Reproductive Medicine. New York:
McGraw-Hill.

CARR D, BULLEN B, SKRINAR G, ARNOLD M, BEITINS I, MARTIN
J, MCARTHUR ] (1981). Physical conditioning facilitates
the exercise-induced secretion of beta-endorphin and
beta-lipotropin in women. N Engl ] Med; 305:560-563.

CasseL D, SELINGER Z (1978). Mechanism of adenylate
cyclase activation through the beta-adrenergic recep-
tor: catecholamine-induced displacement of bound
GDP by GTP. Proc Natl Acad Sci USA;75:4155-4159.

Cart K, HARwooD J, CLAYTON R, DAvies T, CHAN V, K ATIKINENI
M, Nozu K, Durau M (1980). Regulation of peptide
hormone receptors and gonadal steroidogenesis.
Recent Prog Horm Res; 36:557-662.

CHONGTHAMMAKUN S, CrayrooL L, TErasawa E (1993).
Ovariectomy increases in vivo LHRH release in puber-
tal, but not prepubertal, female rhesus monkeys.
J Neuroendocrinol; 5:41-50.

134



ENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION

CHRISTENSON L, Stourrer R (1997). Follicle-stimulating
hormone and luteinizing hormone/chorionic gona-
dotropin stimulation of vascular endothelial growth
factor production by macaque granulosa cells from
pre-and periovulatory follicles. J Clin Endocrinol
Metab; 82:2135-2142.

CLark B, Soo S, CaroN K, Ikepa Y, PArRkER K, Stocco D
(1995). Hormonal and developmental regulation of
the steroidogenic acute regulatory protein. Mol Endo-
crinol; 9:1346-1355.

CrarkEe I, Cummins ] (1985). Increased gonadotropin-
releasing hormone pulse frequency associated with
estrogen-induced luteinizing hormone surges in ova-
riectomized ewes. Endocrinology; 116:2376-2383.

CLARKE I, CummiNs ] (1982). The temporal relationship
between gonadotropin releasing hormone (GnRH)
and luteinizing hormone (LH) secretion in ovariecto-
mized ewes. Endocrinology; 111:1737-1739.

CorLerT M, WERTENBERGER G, FiskE V (1954). The effect of
age upon the pattern of the menstrual cycle. Fertil
Steril; 5:437-448.

CorLins W, Jurkovic D, BourNE T, Kurjak A, CAMPBELL S
(1991). Ovarian morphology, endocrine function and
intra-follicular blood flow during human ovulation.
Ultrasound Obstet Gyneco; 5:53-59.

Cooke N, Corr D, SHINE ], BAXTER ], MARTIAL ] (1981). Human
prolactin: cDNA structural analysis and evolutionary
comparisons. J Biol Chem, 256:4007-4016.

CORRIGAN A, BiLezikjiaN L, CARROLL R, BALD L, SCHMELZER
C, Fenpry B, MasoN A, CHIN W, ScHwALL R, VALE W
(1991). Evidence for an autocrine role of activin B
within rat anterior pituitary cultures. Endocrinology;
128:1682-1684.

Crowrey W, FiLicort M, SpratT D, SantorO N (1985). The
physiology of gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) secretion in men and women. Rec Prog Horm
Res; 41:473-531.

CRUMEYROLLE-ARIAS M, LaTOUCHE J, JamMmEs H, DjiaNe J,
KeLry P, ReymonDp M, Haour F (1993). Prolactin
receptors in the rat hypothalamus: autoradiographic
localization and characterization. Neuroendocrino-
logy; 57:457-466.

Davis ] (1994). Mechanisms of hormone action: luteinizing
hormone receptors and second-messenger pathways.
Curr Opin Obstet Gynecol; 6:254-261.

Davoren ], Kasson B, Lt C, HsueH A (1986). Specific insulin-
like growth factor (IGF) I-and II-binding sites on rat
granulosa cells: relation to IGF action. Endocrinology;
119:2155-2162.

Di1Brasio A, VIGANO P, FERRARI A (1994). Insulin-like growth
factor-1I stimulates human granulosa-luteal cell
proliferation in vitro. Fertil Steril; 61:483-487.

135

&

DiamonD M, WEBSTER B, CARR R, WENTZ A, OsTEEN K (1985).
Human follicular fluid insulin concentrations. J Clin
Endocrinol Metab; 61:990-992.

DruckmanN R, Rorr U (2002). IGF-1 in gynaecology and
obstetrics: update 2002. Maturitas; 41(1):65-83.

Dutresa A, Spaczynskt R, OLive D, Benrvan H (1997). Effects
of insulin and insulin-like growth factors on prolife-
ration of rat ovarian theca-interstitial cells. Biol
Reprod; 56:891-897.

Dumonren E, PHiLPPE S (1996). Insulin gene: organization,
expression and regulation. Diabet Med; 22:164-173.

Dunarr A (1992). Diabetes mellitus and polycystic ovary
syndrome. In: DUNAIF A, GIVENS ], HASELTINE F, MERRIAM
G (eds.). Polycystic Ovary Syndrome. Boston: Black-
well Scientific Publications.

EL-Roery A, CHEN X, RoBERTS V, LEROITH D, RoBERTS C ]R,
YEN S (1993). Expression of insulin-like growth fac-
tor-I (IGF-I) and IGF-II and the IGF-I, IGF-II, and
insulin receptor genes and localization of the gene
products in the human ovary. / Clin Endocrinol Metab;
77:1411-1418.

ENGLEBIENNE P (1984). The serum steroid transport proteins:
biochemistry and clinical significance. Mol Aspects
Med; 7:313-396.

EricksoN G, DanrorTH D (1995). Ovarian control of follicle
development. Am J Obstet Gynecol; 172:736-747.

Evans L, MUTTUKRISHNA S, GROOME N (1998). Development,
validation and application of an ultra-sensitive two-
site enzyme immunoassay for human follistatin.
J Endocrinol; 156:275-282.

Evans R (1988). The steroid and thyroid hormone recep-
tor superfamily. Science; 240:889-895.

Fawcerr D (1989). Hipéfisis. En: Fawcerr D (ed.). Tratado
de Histologia. México: McGraw-Hill Interamericana.

FeriN M, VaN Vuct D, WarpbLaw S (1984). The hypo-
thalamic control of the menstrual cycle and the role
of endogenous opioid peptides. Recent Prog Horm
Res; 40:441-485.

FipDEs J, TALMADGE K (1984). Structure, expression and
evolution of the genes for the human glycoprotein
hormones. Recent Prog Horm Res; 40:43-78.

FiLicort M, ButLer ], CRowLEY W (1984). Neuroendocrine
regulation of the corpus luteum in the human. Evi-
dence for pulsatile progesterone secretion. J Clin
Invest; 73:1638-1647.

FiLicort M, SANTORO N, MERRIAM G, CROWLEY W JR (1986).
Characterization of the physiological pattern of
episodic gonadotropin secretion throughout the
human menstrual cycle. / Clin Endocrinol Metab;
62:1136-1144.

FINDELL P, WonG K, JackmaN J, DanieLs D (1993). B1-
adrenergic and dopamine (D,)-receptors coupled to
adenylyl cyclase activation in GT1 gonadotropin-



3

releasing hormone neurosecretory cells. Endocri-
nology; 132:682-688.

FortunE J, Rivera G, YANG M (2004). Follicular deve-
lopment: the role of the follicular microenvironment
in selection of the dominant follicle. Anim Reprod Sci;
82-83:109-126.

Foster D, Ryan K (1979). Endocrine mechanisms gover-
ning transition into adulthood: a marked decrease in
inhibitory feedback action of estradiol on tonic secre-
tion of luteinizing hormone in the lamb during puber-
ty. Endocrinology; 105:896-904.

Frawrey L, NEILL ] (1984). Biphasic effects of estrogen on
gonadotropin-releasing in monolayer cultures of rat and
monkey pituitary cells. Endocrinology; 114:659-663.

GatLry J, MoNTAGUE P, ReexE G, EDELMAN G (1990). The NO
hypothesys: possible effects of a short-lived, rapidly di-
ffusible signal in the development and function of the
nervous system. Proc Natl Acad Sci USA, 87:3547-3551.

GARzO V, DORRINGTON ] (1984). Aromatase activity in
human granulosa cells during follicular development
and the modulation by follicle-stimulating hormone
and insulin. Am J Obstet Gynecol; 148:657-662.

GEARING M, Terasawa E (1991). The alpha-1-adrenergic
neuronal system is involved in the pulsatile release of
luteinizing hormone-releasing hormone in the ova-
riectomized female rhesus monkey. Neuroendocri-
nology; 53:373-381.

GHARB S, LEUNG P, CaRrOLL R, CHIN W (1990). Androgens
positively regulate follicle-stimulating hormone B-
subunit mRNA levels in rat pituitary cells. Mol
Endocrinol; 4:1620-1626.

GIGUERE V, YANG N, SEGuI P, Evans R (1988). Identification
of a new class of steroid hormone receptors. Nature;
331:91-94.

Giorar E (1980). The transport of steroid hormones into
animal cells. Int Rev Cytol; 65:49-115.

GIupIcE L (1992). Insulin-like growth factors and ovarian
follicular development. Endocr Rev; 13:641-669.

GoMEz E, TARIN ], PELLICER A (1993). Oocyte maturation in
humans: the role of gonadotropins and growth factors.
Fertil Steril; 60:40-46.

GoobmaN A, HODGEN G (1983). The ovarian triad of the pri-
mate menstrual cycle. Recent Prog Horm Res; 39:1-73.

Gospoparowicz D, Lau K (1989). Pituitary follicular cells
secrete both vascular endothelial growth factor and
follistatin. Biochem Biophys Res Commun;, 165:292-
298.

GOUGEON A, ECOCHARD R, THALABARD ] (1994). Age-related
changes of the population of human ovarian follicles:
increase in the disappearance rate of non-growing and
early-growing follicles in aging women. Biol Reprod;
50:653-663.

INFERTILIDAD

GoUMENOU A, MATALLIOTAKIS I, KoumanTakis G, PANIDIS D
(2003). The role of leptin in fertility. EurJ Obstet Gyne-
col Reprod Biol; 106(2):118-124

GraHAM ], CLARKE C (1997). Physiological action of proges-
terone in target tissues. Endocrine Reviews;18:502-519.

GrossmMaN A, Deritara G, Yeo T, Besser G (1981). GABA
and muscimol inhibit the release of prolactin from dis-
persed rat anterior pituitary cells. Neuroendocrino-
logy; 32:145-149.

Hawvorson L, CHn W (2001). Hormonas gonadotroéficas:
biosintesis, secrecién, receptores y accion. En: BARBIERT
R, Jarre R, YEN S (eds.). Endocrinologia de la Repro-
duccion. Buenos Aires: Editorial Panamericana.

HammonD G (1990). Molecular properties of corticosteroid
binding globulin and the sex-steroid binding proteins.
Endocr Rev; 11:65-79.

HAvrLICK ], ADELMAN ], SEEBURG P (1989). The complete
nucleotide sequence of the human gonadotropin-re-
leasing hormone gene. Nucleic Acid Res; 17:6403-6404.

HiuEr S, ReicHeRT L JR, Van HatL E (1981). Control of
preovulatory follicular estrogen biosynthesis in the
human ovary. J Clin Endocrinol Metab; 52:847-856.

HortoN R, TaIT | (1966). Androstenedione production and
interconversion rates measured in peripheral blood
and studies on the possible site of its conversion to
testosterone. J Clin Invest; 45:301-313.

Hrys D, KHAN M, RosNER W (1985). Testosterone-estradiol-
binding globulin binds to human prostatic cell
membranes. Biochem Biophys Res Commun; 128:432-
440.

HumseL R (1990). Insulin-like growth factors I and II. Eur
J Biochem; 190:445-462.

IBaTAa Y, Iniva N, Kataoka Y, KAKIHARA K, TaANaka M, Hosova
M, Hmuma S (2000). Morphological survey of pro-
lactin-releasing peptide and its receptor with special
reference to their functional roles in the brain. Neuro-
science Research; 38:223-230.

ItuneworTH P, Reppi K, SmitH K, BARD D (1991). The source
of inhibin secretion during the human menstrual cycle.
J Clin Endocrinol Metab, 73:667-673.

Jacoss L, SNYDER B, WILBER J, UTIGER R, DauGHADAY W (1971).
Increased serum prolactin after administration of
synthetic thyrotropin releasing hormone (TRH) in
man. / Clin Endocrinol Metab; 33:996-998.

Jacosson W, KaLra S (1989). Decreases in mediobasal
hypothalamic and preoptic area opioid ([*’H]naloxone)
binding are associated with the progesterone-induced
luteinizing hormone surge. Endocrinology; 124:199-
206.

Jin L, Qian X, KuLiG E, SANNO N, SCHEITHAUER B, Kovacs K,
Young W Jr, LLOYD R (1997). Prolactin receptor messen-
ger ribonucleic acid in normal and neoplastic human
pituitary tissues. J Clin Endocrinol Metab, 82:963-968.

136



ENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION

Josepu D (1994). Structure, function and regulation of an-
drogen-binding protein/sex-hormone binding globu-
lin. Vitam Horm;, 49:197-280.

Jupp H, YeN S (1973). Serum androstenedione and testos-
terone levels during the menstrual cycle. ] Clin Endo-
crinol Metab; 36:475-481.

KALANTARIDOU S, MAKRIGIANNAKIS A, ZoUMAKIS E, CHROUSOS
G (2004). Stress and the female reproductive system.
J Reprod Immunol; 62(1-2):61-68.

KING ], LETOURNEAU R (1994). Luteinizing hormone-
releasing hormone terminals in the median eminence
of rats undergo dramatic changes after gonadectomy,
as revealed by electron microscopic image analysis.
Endocrinology; 134:1340-1351.

KnosiL E (1980). The neuroendocrine control of the mens-
trual cycle. Recent Prog Horm Res; 36:53-88.

Koavasar M, Nakano R, OosHiMA A (1990). Immunohis-
tochemical localization of pituitary gonadotropins and
gonadal steroids confirms the «two-cells, two-
gonadotropin» hypothesis of steroidogenesis in the
human ovary. J/ Endocrinol; 126:483-488.

KozLowsk1 G, Coartes P (1985). Ependymoneuronal specia-
lizations between LHRH fibers and cells of the cere-
broventricular system. Cell Tissue Res; 242:301-311.

Kretser D, HEDGER M, LoveLanD K, Phirrirs D (2002).
Inhibins, activins and follistatin in reproduction. Hum
Reprod Update; 8:529-541.

KUKKONEN ] (2004). Regulation of receptor-coupling to
(multiple) G proteins. A challenge for basic research and
drug discovery. Receptors Channels; 10(5-6):167-83.

Lacroix C, FieT J, Benais ], GUEUx B, BONETE R, VILLETTE J,
GourMmEL B, Dreux C (1987). Simultaneous radioim-
munoassay of progesterone, androst-4-enedione,
pregnenolone, dehydroepiandrosterone and 17-hy-
droxyprogesterone in specific regions of human brain.
J Steroid Biochem, 28:317-325.

LeaN A, GaroN M, KELry P, Lasrie F (1977). Changes in
pituitary thyrotropin releasing hormone (TRH) recep-
tor level and prolactin response to TRH during the
rat estrous cycle. Endocrinology; 100:1505-1510.

Le Bam J, Lorrt H, CHarLEs L, PEpiN D, Hasrioux G (2002).
Conversion of dehydroepiandrosterone sulfate at
physiological plasma concentration into estrogens in
MCEF-7 cells. Steroids; 67:1057-1064.

LeranTH C, MAcLusky N, SHANABROUGH M, NAFTOLIN F
(1988). Catecholaminergic innervation of luteinizing
hormone-releasing hormone and glutamic acid decar-
boxylase immunopositive neurons in the rat medial
preoptic area. An electron-microscopic double immu-
nostaining and degeneration study. Neuroendocrino-
logy; 48:591-602.

LErRaNTH C, SEGURA LM, PaLkovits M, MacLusky NJ,
SHANABROUGH M, NAFTOLIN F (1985) The LHRH-contai-

137

&

ning neuronal network in the preoptic area of the rat:
demonstration of LHRH-containing nerve terminals
in synaptic contact with LHRH neurons. Brain Res.
21;345(2):332-336.

LEUNG P, ARMSTRONG D (1980). Interactions of steroids and
gonadotropins in the control of steroidogenesis in the
ovarian follicle. Ann Rev Physiol; 42:71-82.

LinGg N, YING S, Ueno N, EscH F, DENoroy L, GUILLEMIN R
(1985). Isolation and partial characterization of a Mr
32.000 protein with inhibin activity from porcine
follicular fluid. Proc Natl Acad Sci USA,;82:7217-7221.

LrrmaNn M, Monaco M, BoLaN G (1977). Effects of estrone,
estradiol and estriol on hormone-responsive human

breast cancer in long-term tissue culture. Cancer Res;
37:1901-1907.

Lroyp R, ANagNosTtou D, CANO M, BARKAN A, CHANDLER W
(1988). Analysis of mammosomatotropic cells in nor-
mal and neoplastic human pituitary tissues by the
reverse hemolytic plaque assay and immunocyto-
chemistry. J/ Clin Endocrinol Metab, 66:1103-1110.

Loso R, PauL W, GeNTzSCHEIN E, SERAFINI P, CATALINO J,
Paurson R, HortoN R (1987). Production of 3 alpha-
androstanediol glucuronide in human genital skin.
J Clin Endocrinol Metab; 65:711-714.

Loncgcore C, PRATT J, SCHNEIDER S, FINEBERG S (1978).
Aromatization of androgens by muscle and adipose
tissue in vivo. J Clin Endocrinol Metab; 46:146-152.

LorEz F, MERCHENTHALER I, MORETTO M, NEGRO-VILAR A
(1998). Modulating mechanisms of neuroendocrine
cell activity: the LHRH pulse generator. Cellular
Molecular Neurobiology; 18:125-146.

Loumave E, Carr K (1982). Homologous regulation of
gonadotropin-releasing hormone receptors in cultured
pituitary cells. Science; 215:983-985.

Luist S, FLorio P, Reis F, PETRAGLIA F (2005). Inhibins in
female and male reproductive physiology: role in ga-
metogenesis, conception, implantation and early preg-
nancy. Hum Reprod Update; 11(2):123-135.

MAHACHOKLERTWATTANA P, BLack S, KarLaN S, Bristow J,
GrumBAacH M (1994). Nitric oxide synthesized by
gonadotropin-releasing hormone neurons is a media-
tor of N-methyl-D-aspartate (NMDA)-induced GnRH
secretion. Endocrinology; 135:1709-1713.

Mais V, Kazer R, CETEL N, Rivier J, VALE W, YEN S (1986).
The dependency of folliculogenesis and corpus lute-
um function on pulsatile gonadotropin secretion in
cycling women using a gonadotropin-releasing hor-
mone antagonist as a probe. / Clin Endocrinol Metab;
62:1250-1255.

MariaN J, Cooper R, Conn P (1981). Regulation of the rat
pituitary gonadotropin-releasing hormone receptor.
Mol Pharmacol; 19:399-405.



3

Marks D, SmitH M, VRonTAKIS M, CLIFTON D, STEINER R
(1993). Regulation of galanin gene expression in gona-
dotropin-releasing hormone neurons during the
estrous cycle of the rat. Endocrinology; 132:1836-1844.

MARRs R, LoBo R, CamPEAU J, NAKAMURA R, BRowN |, Unita
E, D1 Zereca G (1984). Correlation of human follicular
fluid inhibin activity with spontaneous and induced
follicle maturation. J Clin Endocrinol Metab;58:704-709.

MasoN A, HavrLick J, ZoeLLER R, YounGg W III, PHiLLirs H,
Nixotics K, SEEBURG P (1986). A deletion truncating the
gonadotropin-releasing hormone gene is responsible
for hypogonadism in the hpg mouse. Science;
234:1366-1371.

MasoN H, WiLLis D, Hotty J, FrRanks S (1994). Insulin
preincubation enhances insulin-like growth factor-1I
(IGF-II) action on steroidogenesis in human granulosa
cells. J Clin Endocrinol Metab, 78:1265-1267.

MAURER R (1980). Dopaminergic inhibition of prolactin
synthesis and prolactin messenger RNA accumulation
in cultured pituitary cells. / Biol Chem,255:8092-8097.

McARrDLE C, FRaNKLIN J, GREEN L, Histop J (2002). The
gonadotrophin-releasing hormone receptor: signa-
lling, cycling and desensitisation. Arch Physiol Bio-
chem; 110(1-2):113-122.

McGek E, Hsuen A (2000). Initial and cyclic recruitment of
ovarian follicles. Endocr Rev; 21(2):200-214.

McLacHLAN R, RoBerTsoN D, HEALY D, BURGER H, DE KRETSER
D (1987). Circulating immunoreactive inhibin levels
during the normal human menstrual cycle. J Clin
Endocrinol Metab, 65:954-961.

McNaTtTY K, Makris A, DEGRazia C, OSATHANONDH R, RyaN
K (1979). The production of progesterone, androgens,
and estrogens by granulosa cell, thecal tissue, and
stromal tissue from human ovaries in vitro. / Clin
Endocrinol Metab,; 49:687-699.

McNaTtTY K, Makris A, DEGRazia C, OSATHANONDH R, RyaN
K (1980). Steroidogenesis by recombined follicular
cells from the human ovary in vitro. / Clin Endocrinol
Metab,; 51:1286-1292.

MERCHENTHALER I, Gores T, SETALO G, PETRUSZ P, FLERKO B
(1984). Gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
neurons and pathways in the rat brain. Cell Tissue
Res; 237:15-29.

MERCHENTHALER I, LOPEZ E, NEGRO-VILAR A (1993). Anatomy
and physiology of central galanin-containing path-
ways. Prog Neurobiol; 40:711-769.

MERCHENTHALER I, LorEz F, NEGRO-VILAR A (1990).
Colocalization of galanin and luteinizing hormone-
releasing hormone in a subset of preoptic hypotha-
lamic neurons: anatomical and functional correlates.
Proc Natl Acad Sci USA; 87:6326-6330.

MNarerzis D, Jakusowskt M, MortoLa J, Paviou S (1995).
Gonadotropin-releasing hormone receptor gene

INFERTILIDAD

expression in human ovary and granulosa-lutein cells.
J Clin Endocrinol Metab; 80:430-434.

MinEeGisHI T, NakaMURA K, TAKAKURA Y, IBUKI Y, IGARASHI
M, MinecisHl T (1991). Cloning and sequencing of
human FSH receptor cDNA. Biochem Biophys Res
Commun; 175:1125-1130.

MiNEeGIsHI T, NakaMURA K, TAkAkURA Y, Mivamoto K,
Hasecawa Y, Isuki Y, Icarasat M, MineGisHT T (1990).
Cloning and sequencing of human LH/HCG receptor
c¢DNA. Biochem Biophys Res Commun; 172:1049-1054.

Miro F, HiLLiER S (1992). Relative effects of activin and
inhibin on steroid hormone synthesis in primate
granulosa cells. / Clin Endocrinol Metab;75:1556-1561.

Miro F, SmytH C, HILLIER S (1991). Development-related
effects of recombinant activin on steroid synthesis in
rat granulosa cells. Endocrinology; 129:3388-3394.

Mizunuma H, Liu X, ANDOH K, ABE Y, KOBAYASHI |, YAMADA
K, Yoxota H, Isuki Y, HaseGawa Y (1999). Activin from
secondary follicles causes small preantral follicles to
remain dormant at the resting stage. Endocrinology;
140:37-42.

Mogchisst E, AsLaN F, HorroN R (1984). Origin of plasma
androstanediol glucuronide in men. / Clin Endocrinol
Metab; 59:417-421.

MoreLLo K, Wurz G, DEGREGORIO M (2002). SERMs: current
status and future trends. Critical Reviews in
Oncology/Hematology, 43:63-76.

Murat I, GArris P, BEN-JoNaTHAN N (1989). Time-dependent
increase in plasma prolactin after pituitary stalk sec-
tion: role of posterior pituitary dopamine. Endocri-
nology; 124:2343-2349.

MutTUkRISHNA S, FOWLER P, GEORGE L, GRooME N, KNIGTH P
(1996). Changes in peripheral serum levels of total acti-
vin A during the menstrual cycle and pregnancy. / Clin
Endocrinol Metab, 81:3328-3334.

NarToLIN F, RyaN K, Davigs J, REppy VV, FLORES F, PETRO Z,
Kunn M, WHITE R, Takaoka Y, WoLiN L (1975). The
formation of estrogens by central neuroendocrine
tissues. Recent Prog Horm Res; 31:295-319.

NaGaNO M, CHASTRE E, CHOQUET A, BARA |, GEspacH C, KELLY
P (1995). Expression of prolactin and growth hormone
receptor genes and their isoforms in the gastro-
intestinal tract. Am J Physiol; 268:431-442.

NiarLL H, HocaNn M, Sauer R, RosenBLum I, GREENwooD F
(1971). Sequences of pituitary and placental lactogenic
and growth hormones: evolution from a primordial
peptide by gene reduplication. Proc Natl Acad Sci
USA; 68:866-870.

Nakamura T, Takio K, Eto Y, Sumsar K, Sucwo H (1990).
Activin-binding protein from rat ovary is follistatin.
Science; 247:836-838.

NEer E (1995). Heterotrimeric G proteins: organizers of
transmembrane signals. Cell; 80:249-257.

138



ENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION

NEsTLER ], CLORE ], BLackarD W (1992). Effects of insulin
on steroidogenesis in vivo. In: DuNalrF A, GIVENS ],
HaseLtiNe F, MerriaM G (eds.). Polycystic Ovary
Syndrome. Boston: Blackwell Scientific Publications.

NESTLER ], PowErs L, MATT D, STEINGOLD K, PLYMATE S,
RittMasTER R, CLORE ], BLackarpD W (1991). A direct
effect of hyperinsulinemia on serum sex hormone-
binding globulin levels in obese women with the
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab;
72:83-89.

Oktay K, NewtoN H, MuLLaN ], GospeN R (1998). Deve-
lopment of human primordial follicles to antral stages
in SCID /hpg mice stimulated with follicle stimulating
hormone. Hum Reprod; 13:1133-1138.

OwerBACH D, RuUTtTER W, CoOKE N, MARTIAL J, SHOows T
(1981). The prolactin gene is located on chromosome
6 in humans. Science; 212:815-816.

Pacue T, DE JonG F, Hor W, Fauser B (1993). Association
between ovarian changes assessed by transvaginal
sonography and clinical and endocrine signs of the
polycystic ovary syndrome. Fertil Steril; 59:544-549.

Parker D, RossmMaN L, VANDER LaaN E (1974). Relation of
sepentrined human prolactin release to REM-non
REM cycles. J Clin Endocrinol Metab; 38:646-651.

Parsons T, PiErck | (1980). Oligosaccharide moieties of
glycoprotein hormones: bovine lutropin resists enzy-
matic deglycosylation because of terminal O-sulfated
N-acetylhexosamines. Proc Natl Acad Sci USA;
77:7089-7093.

PauEgrstEIN C, EpDY C, CrROXATTO H, HESS R, SILER-KHODR T,
Croxarro H (1978). Temporal relationships of estrogen,
progesterone, and luteinizing hormone levels to ovu-
lation in women and infrahuman primates. Am J Obstet
Gynecol; 130:876-886.

PEARsE B (1976). Clathrin: a unique protein associated with
the intracellular transfer of membrane by coated
vesicles. Proc Natl Acad Sci USA; 73:1255-1259.

PuarLrips D (2005). Activins, inhibins and follistatins in the
large domestic species. Domest Anim Endocrinol;
28(1):1-16.

Poretsky L (1991). On the paradox of insulin-induced
hyperandrogenism insulin-resistant states. Endocr
Rev; 12:3-13.

Poretsky L, SmitH D, SEIBEL M, Pazianos A, Mosgs A, FLIER
J (1984). Specific insulin binding sites in the human
ovary. J Clin Endocrinol Metab; 59:809-811.

Porersky L, GRiGOREscU F, SE1BEL M, MosEs A, FLIER ] (1985).
Distribution and characterization of the insulin and
insulin-like growth factor I receptors in normal human
ovary. J Clin Endocrinol Metab; 61:728-734.

Poretsky L, KaLIN M (1987). The gonadotropic function of
insulin. Endocr Rev; 8:132-141.

139

&

Poretsky L, BHARGAVA G, SakeTOos M, DuNAIF A (1990).
Regulation of human ovarian insulin receptors in vivo.
Metabolism; 39:161-166.

Porersky L, Catarpo N, Rosenwaks Z, GIupice L (1999). The
insulin-related ovarian regulatory system in health
and disease. Endocrine Reviews; 20:535-582.

Prevor V, Dutorr S, Croix D, TRaMU G, BEAUVILLAIN | (1998).
Semi-quantitative ultrastructural analysis of the loca-
lization and neuropeptide content of gonadotropin
releasing hormone nerve terminals in the median
eminence throughout the estrous cycle of the rat.
Neuroscience; 84:177-191.

Prevor V (2002). Glial-neuronal-endothelial interactions
are involved in the control of GnRH secretion.
J Neuroendocrinol; 14:247-255.

Prosst W, SNYDER L, ScHUSTER D, BrOSIUS ], SEALFON S (1992).
Sequence alignment of the G-protein coupled recep-
tor superfamily. DNA Cell Biol; 11:1-20.

RasmusseN D, GamBacciant M, Swartz W, Tueros V, YEN S
(1989). Pulsatile gonadotropin-releasing hormone
release from the human mediobasal hypothalamus in
vitro: opiate receptor-mediated suppression. Neuro-
endocrinology; 49:150-156.

RaymonD V, BEauLieu M, Lasrie F, Boissier | (1978). Potent
antidopaminergic activity of estradiol at the pituitary
level on prolactin release. Science,; 200:1173-1175.

ReD R, QuiGLEY M, YEN S (1983). The disappearance of
opioidergic regulation of gonadotropin secretion in
postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab;
57:1107-1110.

RetamaLEs I, CArRrASCO I, TRONCOSO |, Las HERAS |, DEvoTO
L, VEca M (1994). Morpho-functional study of human
luteal cell subpopulations. Hum Reprod; 9:591-596.

RoONNEKLEIV O, Resko ] (1990). Ontogeny of gonadotropin-
releasing hormone-containing neurons in early fetal
development of rhesus macaques. Endocrinology;
126:498-511.

RosenBauM M, NicoLsoN M, HirscH J, HEYMSFIELD S,
GaLLAGER D, CHU F, LEBEL R (1996). Effects of gender,
body composition, and menopause on plasma
concentrations of leptin. J Clin Endocrinol Metab;
81:3424-3427.

RossmaNiTH W, YEN S (1987). Sleep-associated decrease in
luteinizing hormone pulse frequency during the early
follicular phase of the menstrual cycle: evidence of a
opioidergic mechanism. J Clin Endocrinol Metab;
65:715-718.

Rousseau-MERcK, MisraHI M, ATGER M, LoosreLT H,
MiLGroM E, BERGER R (1990). Localization of the human
luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor
gene (LHCGR) to chromosome 2p21. Cytogenet Cell
Genet; 54:77-79.



3

Ryan K, PeTRO Z (1966). Steroid biosynthesis by human
ovarian granulosa and thecal cells. / Clin Endocrinol
Metab; 26:46-52.

SarR M (1984). Estradiol is concentrated in tyrosine
hydroxylase-containing neurons of the hypothalamus.
Science; 223:938-940.

SasaNo H, Okamoto M, MasoN J, SimMpsoN E, MENDELSON C,
SasaNo N, SILVERBERG S (1989). Immunolocalization of
aromatase, 170-hydroxylase and side-chain-cleavage
cytochromes P-450 in the human ovary. / Reprod
Fertil; 85:163-166.

SAWETAWAN C, CARR B, McGeE E, Birp I, HONG T, RAINEY W
(1996). Inhibin and activin differentially regulate
androgen production and 17o-hydroxylase expression
in human ovarian thecal-like tumor cells. / Endocrinol;
148:213-221.

ScawaNzeL-Fukupa M, Bick D, Prarr D (1989). Luteinizing
hormone-releasing hormone (LHRH) expressing cells
do not migrate normally in an inherited hypogonadal
(Kallmann) syndrome. Mol Brain Res; 6:311-326.

SEEBURG P, ADELMAN ] (1984). Characterization of cDNA
for precursor of human luteinizing hormone releasing
hormone. Nature; 311:666-668.

SEEBURG P, MasoN A, STEwART T, Nikorics K (1987). The
mammalian GnRH gene and its pivotal role in repro-
duction. Recent Prog Horm Res; 43:69-98.

SHIVERS B, HARLAN R, MORELL J, Prarr D (1983). Absence of
oestradiol concentration in cell nuclei of LHRH-im-
munoreactive neurones. Nature; 304:345-347.

SHULDINER A, BARBETTI F, RABEN N, Scavo L, SERRANO ] (1998).
Insulin. In: LERortH D (ed.). Insulin-like growth factors:
molecular and cellular aspects. Boca Raton: CRC Press.

SnTeR1 P, MuRat J, HAMMOND G, NIsKER ], Raymoure W, KuHN
R (1982). The serum transport of steroid hormones.
Recent Prog Horm Res; 38:457-510.

SILVERMAN A, SILVERMAN R, LEHMAN M, WITKIN ], MILLAR R
(1987). Localization of a peptide sequence contained
in the precursor to gonadotropin releasing hormone
(GnRH). Brain Res; 402:346-350.

SmrsoN E (1979). Cholesterol side-chain cleavage, cyto-
chrome P450, and the control of steroidogenesis. Mol
Cell Endocrinol; 13:213-227.

SINHA M, OPENTANOVA I, OHANNESIAN J, KOLACZYNSKI ],
HemaN M, HaLE J, BEcker G, BowsHER R, STEPHENS T,
Caro J (1996a). Evidence of free and bound leptin in
human circulation. Studies in lean and obese subjects
and during short-term fasting. J Clin Invest; 98:1277-
1282.

SINHA M, STURIS J, OHANNESIAN J, MAGOSIN S, STEPHENS T,
HermaN M, Poronsky K, Caro J (1996b). Ultradian

oscillations of leptin secretion in humans. Biochem
Biophys Res Commun, 228:733-738.

INFERTILIDAD

Sorpani R, CagNAccr A, YEN S (1994). Insulin, insulin-like
growth factor I (IGF-I) and IGF-II enhance basal and
gonadotrophin-releasing hormone-stimulated luteini-
zing hormone release from rat anterior pituitary cells
in vitro. Eur J Endocrinol; 131:641-645.

SPEROFF L (1999). Hormone byosinthesys, metabolism and
mechanism of action. In: SpEroFF L, GLASs R, Kase N
(eds.). Clinical Gynecologic Endocrinology and Infer-
tility. Porland: Publisher Wolters Kluwer.

Spvak C (1994). Desensitization and noncompetitive
blockade of GABA , receptors in ventral midbrain neu-
rons by a neurosteroid dehydroepiandrosterone sulfa-
te. Synapse; 16:113-122.

SPRANGERS S, BRENNER R, BETHEA C (1989). Estrogen and
progestin receptor immunocytochemistry in lactotro-
pes versus gonadotropes of monkey pituitary cell
cultures. Endocrinology; 124:1462-1470.

SteeLE R, WEIsz ] (1974). Changes in sensitivity of estradiol-
LH feedback system with puberty in the female rat.
Endocrinology; 95:513-520.

Sun B, Funwara K, Apachr S, INnouk K (2005). Physiological
roles of prolactin-releasing peptide. Regul Pept;126(1-
2):27-33.

TarmaDpce K, Vamvakorouros N, FIDDEs | (1984). Evolution
of the genes for the beta subunits of human chorionic
gonadotropin and luteinizing hormone. Nature,
307:37-40.

Terasawa E, FERNANDEZ D (2001). Neurobiological me-
chanisms of the onset of puberty in primates. Endo-
crine Reviews; 22:111-151.

TrotakurA N, BLtHE D (1995). Glycoprotein hormones:
Glycobiology of gonadotrophins, thyrotrophin and
free alpha subunit. Glycobiology; 5:3-10.

TiBrOOK A, DE KRETSER D, CLARKE I (1993). Human recom-
binant inhibin A suppresses plasma follicle stimu-
lating hormone to intact levels but has no effect on
luteinizing hormone in castrated rams. Biol Reprod;
49:779-788.

TiBrOOK A, DE KRETSER D, CLARKE I (2001). Influence of the
degree of stimulation of the pituitary by gonadotropin-
releasing hormone on the action of inhibin and testos-
terone to suppress the secretion of the gonadotropins
in rams. Biol Reprod; 64:473-481.

TrRELOAR A, BoynTON R, BEHN B, BROWN B (1967). Variation
of human menstrual cycle through reproductive life.
Int J Fertil; 12:77-126.

TsarrR A (2002). Ovulacion. En: REmoHi J, PELLICER A, SIMON
C, NavarrO J (eds.). Reproducciéon Human. Madrid,
McGraw-Hill Interamericana;, (2% ed).

Ueno N, LINnG N, YING S, EscH F, SHiMasAk1 S, GUILLEMIN R
(1987). Isolation and partial characterization of follis-
tatin: a single-chain Mr 35.000 monomeric protein that
inhibits the release of follicle stimulating hormone.
Proc Natl Acad Sci USA, 84:8282-8286.

140



ENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION

UrsaN R, Davis M, Rocor A, JornsoN M, VELDHUIS ] (1988).
Acute androgen receptor blockade increases luteini-
zing hormone secretory activity in men. J Clin Endo-
crinol Metab; 67:1149-1155.

VALE W, RiviEr J, VAUGHAN J, McCLINTOCK R, CORRIGAN A,
Woo W, Karr D, Spiess J (1986). Purification and
characterization of an FSH releasing protein from
porcine follicular fluid. Nature; 321:776-779.

Varenca M, JounstoN C, CHING M, NEGRO-VILAR A (1987).
Evidence for a negative ultrashort loop feedback me-
chanism operating on luteinizing hormone-releasing
hormone neuronal system. Endocrinology; 121:2256-
2259.

Van Vuar D, Lam N, FEriN M (1984). Reduced frequency
of pulsatile luteinizing hormone secretion in the luteal
phase of the rhesus monkey: involvement of endoge-
nous opiates. Endocrinology; 315:1095-1101.

VerMESH M, KLeTZKY O (1987). Longitudinal evaluation of
the luteal phase and its transition into the follicular
phase. J Clin Endocrinol Metab; 65:653-658.

WanNG C, Lastey B, LEIN A, YEN S (1976). The functional
changes of the pituitary gonadotrophs during the
menstrual cycle. J Clin Endocrinol Metab; 42:718-728.

WarsoN R, Lancus M, Lanpis | (1992). Further evidence
that most luteinizing hormone-releasing hormone
neurons are not directly estrogen-responsive: simul-
taneous localization of luteinizing hormone-releasing
hormone and estrogen receptor immunoreactivity.
J Neuroendocrinol; 4:311-318.

WEBsTER B, CARR R, WENTZ A, OsteeN K (1985). Human
follicular fluid insulin concentrations. J Clin Endo-
crinol Metab; 61:990-992.

WELT C, MARTIN K, TAYLOR A, LAMBERT-MESSERLIAN G,
CrowLEY W JR, SmITH ], ScHOENFELD D, HaLL | (1997).
Frequency modulation of follicle-stimulating hormone
(FSH) during the luteal-follicular transition: evidence
for FSH control of inhibin B in normal women. J Clin
Endocrinol Metab; 82:2645-2652.

Wit M, Kann C (1993). Mechanisms of insulin action.
In: MorLer D (ed.). Insulin Resistance. Chichester, NY:
John Wiley & Sons.

WhHrtLock K (2005). Origin and development of GnRH
neurons. Trends Endocrinol Metab, 16(4):145-151.

WiLpT L, HAausLER A, MARsHALL G, HutcHisoN |, PLANT T,
BeLcuerz P, KnoBLL E (1981a). Frequency and amplitu-
de of gonadotropin-releasing hormone stimulation
and gonadotropin secretion in the rhesus monkey.
Endocrinology; 109:376-385.

Wipt L, HurchisoN J, MarsHALL G, PoHL C, KNosiL E (1981b).
On the site of action of progesterone in the blockade of
the estradiol-induced gonadotropin discharge in the
rhesus monkey. Endocrinology; 109:1293-1294.

141

&

WiLLiaMS C, NisHIHARA M, THALABARD J, O’BYRNE K, GROSSER
P, HotcHxiss ], KnosiL E (1990). Duration and frequency
of the multiunit electrical activity associated with the
hypothalamic gonadotropin releasing hormone pul-
se generator in the rhesus monkey: differential effects
of morphine. Neuroendocrinology; 52:225-228.

Wirnis D, MasoN H, GiLLinGg-SmitH C, FrRanks S (1996).
Modulation by insulin of follicle-stimulating hormone
and luteinizing hormone actions in human granulosa
cells of normal and polycystic ovaries. J Clin Endo-
crinol Metab; 81:302-309.

WiLsoN J, GLoyNa R (1970). The intranuclear metabolism
of testosterone in the accessory organs of reproduction.
Recent Prog Horm Res; 26:309-336.

WRaY S (2001). Development of luteinizing hormone relea-
sing hormone neurones. | Neuroendocrinol; 13:3-11.

Wu E Gisss T, Fars D (1991). Pregnenolone sulfate: a
positive allosteric modulator at the N-methyl-D-aspar-
tate receptor. Mol Pharmacol; 40:333-336.

X140 S, FINDLAY ] (1991). Interactions between activin and
follicle-stimulating hormone-suppressing protein and
their mechanisms of action on cultured rat granulosa
cells. Mol Cell Endocrinol; 79:99-107.

X140 S, RoBerTSON D, FinDLAY | (1992). Effects of activin
and follicle-stimulating hormone (FSH)-suppressing
protein/follistatin on FSH receptors and differentia-
tion of cultured rat granulosa cells. Endocrinology;
131:1009-1016.

YEN S (2001a). Neuroendocrinologia de la reproduccion.
En: YeN S, Jarre R, Barsierl R (eds.). Endocrinologia
de la reproduccion (4* ed.). Buenos Aires: Editorial
Panamericana.

YEN S, Jarre R (2001). Prolactina en la reproduccién hu-
mana. En: YEN S, Jarre R, Barsieri R (eds.). Endocrino-
logia de la reproduccion (4* ed.). Buenos Aires: Edi-
torial Panamericana.

YEN S (2001b). Anovulacién crénica causada por trastor-
nos endocrinos periféricos. En: YEN'S, JAFFE R, BARBIERI
R (eds.). Endocrinologia de la reproduccion (4* ed.).
Buenos Aires: Editorial Panamericana.

YOUNG J, Jarrg R (1976). Strength-duration characteristics
of estrogen effects on gonadotropin response to go-
nadotropin-releasing hormone in women. J Clin
Endocrinol Metab; 42:432-442.

ZAacHOW R, MaGorrIN D (1997). Direct intraovarian effects
of leptin: impairment of the synergistic action of
insulin-like growth factor-I on follicle-stimulating hor-
mone-dependent estradiol-17 beta production by rat
ovarian granulosa cells. Endocrinology; 138:847-850.

Ziecik A, Bobek G, BLITEK A, KaczMAREK M, WACLAWIK A
(2005). Nongonadal LH receptors, their involvement
in female reproductive function and a new applicable
approach. Vet J;169(1):75-84.






