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RESUMEN

El ciclo menstrual comprende
una integracion entre distintos
procesos que ocurren en diferen-
tes niveles del eje hipotalamo-hi-
pofisis-ovario. La secrecion pul-
séatil de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), produci-
da por neuronas hipotalamicas,
es la responsable de mantener la
produccion de gonadotropinas
hipofisiarias. Las neuronas hipo-

ABSTRACT

The menstrual cycle involves a re-
markable coordination among
events occuring at several levels
of the hypothalamopituitary-ova-
rian axis.

The pulsatile secretion of gona-
dotropin-releasing hormone
(GnRH) from neurons in the hy-
pothalamus is responsible for
maintaining pituitary gonadotro-
pin secretion. The hypothalamic
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RESUMO

O ciclo menstrual abarca uma in-
tegracdo entre diferentes proce-
ssos que acontecem em diferen-
tes niveis do eixo hipotalamo-hi-
pofisis-ovario. A secrecdo pulsa-
til da hormona liberadora das
gonadotropinas (GnRH) produzi-
das pelos neuronios do hipotala-
mo, é a reponsavel de manter a
secrecdo das gonadotropinas hi-
pofisiarias. Os neurdnios hipo-
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talamicas son reguladas, median-
te efectos estimulatorios o inhi-
bitorios, por neurotransmisores,
hormonas (esteroides gonadales,
hormonas tiroideas y cortisol),
proteinas hipofisiarias mediante
acciones autocrinas o paracrinas,
neuronas bioaminérgicas desde
la circulacion cerebral, y neuro-
péptidos moduladores. Estudios
clinicos sugieren que el sistema
nervioso puede influenciar la
funcion inmune a través de me-
canismos neurales y neuroendo-
crinos. La evidencia sugiere que
el estrés y la depresion pueden
alterar los sistemas inmunolégico
y reproductivo. El proceso de se-
leccion del foliculo dominante
puede reflejar una ventaja com-
petitiva en términos de alcanzar
con mayor rapidez la actividad
aromatasa, estrogénica y vascu-
lar. La angiogénesis involucra la
morfogénesis vascular y cambios
morfoldgicos en el ovario.

neurons are regulated, in a stimu-
latory or inhibitory mode, by neu-
rotransmitters; hormones, such as
the gonadal steroids, thyroid hor-
mone, and cortisol; by autocrine
and paracrine peptides of the pi-
tuitary itself, by bioaminergic
neurons from brain stem; and by
neuropeptide modulators.
Current studies suggest that the
nervous system can influence im-
mune function through neural
and neuroendocrine mechanisms.
Evidence suggests that psycholo-
gical stress and depression can
change immune and reproductive
function. The process of selection
of the dominant follicle in the
ovary may reflect a competitive
advantage of this follicle in more
rapidly acquiring aromatase, es-
trogenic activity, and vascular
changes. Angiogenesis is involved
in vascular morphogenesis and
morphological changes in the
ovary.

talamicos sdo regulados pela ac-
¢cdo estimulatora o inhibitora,
neurotransmisores, hormonios
(esteroides gonadales, hormo-
nios tiroideas e cortisol) protei-
nas hipofisiarias a través da ac-
¢cBes autocrinas o paracrinas,
neurdnios bioaminérgicas desde
a circulagdo cerebral, e neuro-
péptidos moduladores. Estudios
clinicos mostram o nervoso pode
influenciar a fung¢do inmune a
través de mecanismos neurales e
neuroendocrinos. A evidencia
mostrua o estrés e a depregdo
podem alterar o sistema inmuno-
l6gico e reproductivo. O proceso
da selec¢do do foliculo dominan-
te pode reflectar uma vantaga
competitiva em termos de alcan-
zar com maior rapidez a activida-
de aromatasa, estrogénica e vas-
cular. A angiogénesis abarca a
morfogénesis vascular e cambios
morfoldgicos no ovario.

INTRODUCCION

El ciclo menstrual es una sucesion pe-
riédica de fendmenos funcionales in-
terrelacionados ejercidos por el eje hi-
potalamo-hipofisis-ovario (HHO), aso-
ciados con la salida espontanea de
sangre producto de las modificacio-
nes sobre el endometrio, lo cual esta-
blece la base de la funcién reproduc-
tiva de la hembra humana. Se deno-
mina asi, por su duracién fisiol6gica
promedio de un mes.

El conocimiento acerca de las hor-
monas del eje HHO ha sido una ta-
rea formidable, realizada por varios
investigadores en el transcurso de
muchos afios. No es de extrafiar, que
debido a su naturaleza proteica, es-
tas moléculas también sean produci-
das fuera del sistema nervioso cen-
tral (SNC), tengan funcién en siste-
mas paracrinos locales, participen
como neurotransmisores especializa-
dos y operen como moduladores in-
munologicos.
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En un inicio, se pensé que el ovario
era el principal érgano controlador de
los eventos que ocurren durante el ci-
clo menstrual, y posteriormente se
pensod en la hipdfisis; sin embargo, a
raiz del hallazgo de Popa y Fielding,
en 1930, cuando describieron un sis-
tema porta entre el hipotadlamo y la
hipdfisis, se comenz6 a plantear la
posibilidad de que el hipotalamo fue-
ra el centro regulador ®. Esta hipote-
sis tomo fuerza a partir de las investi-
gaciones de los Scharrer y de la es-



cuela de Harris en Oxford, a media-
dos de la década de 1950.

Ernst y Berta Scharrer®, desarrollaron
el concepto de neurosecrecion, es de-
cir, la idea de que las neuronas fun-
cionan como células nerviosas que re-
ciben y transmiten informacion eléc-
trica y, también, como células endo-
crinas que liberan substancias en el
torrente sanguineo. Por su parte, la
escuela de Harris @, reconocio la im-
portancia del sistema porta, el cual
permite transportar informacién des-
de el hipotalamo hacia la hip6fisis.

A partir de ese momento, e inspira-
dos en la determinacion de la oxitoci-
na y de la hormona antidiurética por
Vincent du Vigneaud en 1950 y
1954, respectivamente, y apoyados
en el trabajo de Harris sobre el con-
trol neural de la adenohipd&fisis, Gui-
llermin @y Schally ©, en forma inde-
pendiente y en asociacién con sus co-
laboradores, en el trascurso de doce
afos, aislaron y caracterizaron la se-
cuencia de todas las hormonas hipo-
talamicas e hipofisiarias.

Estas y otras investigaciones realiza-
das en afios recientes, nos han permi-
tido ampliar el conocimiento acerca
del ciclo menstrual. Basdndose en
ello, actualmente se sabe que el hipo-
tadlamo, bajo la influencia de diversos
estimulos, sintetiza por pulsos a la
hormona liberadora de gonadotropi-
nas (GnRH), la cual es transportada
por la red de vasos portales hacia la
hipéfisis, donde estimula la sintesis
de las hormonas foliculoestimulante
(FSH) y luteinizante (LH), que tienen
como 6rgano blanco a los ovarios. Es-
tos sincronizan la foliculogénesis, la
ovulacién y la sintesis de las hormo-
nas sexuales, las que, a su vez, son

capaces de desencadenar un meca-
nismo de retroalimentacion sobre el
hipotalamo y la hip&fisis.

Por lo expuesto, nos parece de interés
referirnos en este trabajo especifica-
mente a la regulacion del ciclo mens-
trual en todos sus aspectos fisioldgi-
cos conocidos, es decir, factores neu-
roldgicos, endocrinos, inmunologi-
cos, psicolégicos y vasculares. La im-
portancia de este tema, radica en que
esperamos que ayude a incrementar
los conocimientos y las habilidades
para el beneficio y un mejor manejo
clinico de los pacientes.

El hipotalamo

Las neuronas del hipotalamo pueden
ser de dos tipos: las magnocelulares
(grandes), localizadas en los nucleos
supradptico y paraventricular, que
producen las hormonas antidiurética
y oxitocina; y las parvocelulares (pe-
guefias), que se encuentran en las re-
giones mediobasal y periventricular,
en los nlcleos arcuato, tuberal,
predptico y paraventricular, las cuales
secretan los péptidos que inhiben o
estimulan a la adenohipéfisis ©. Sobre
este particular, el hipotalamo secreta,
ademas de la GnRH, la hormona libe-
radora de tirotropina (TRH), al factor
liberador de corticotropina (CRF) y la
hormona liberadora de la hormona
del crecimiento (GHRH). Por su parte,
el nucleo supraquiasmatico hipotala-
mico participa en la generacioén de los
ciclos de luz y oscuridad o ritmos cir-
cadianos que ocurren en la secrecion
de LH vy, especialmente, en el princi-
pio del pico de LH. Este nucleo, es ca-
paz de responder a los cambios en la
intensidad de la luz, proyectados des-
de la retina, por vias directas e indi-
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rectas, que comprometen al nucleo
geniculado lateral ™.

La hip&fisis

A pesar de su diminuto tamafio, es
una de las glandulas mas importantes
del organismo vy, posiblemente, el
centro de la interaccion entre los sis-
temas nervioso y endocrino .

También es llamada glandula pituita-
ria (del latin, pituita, flema). Este
nombre fue erréneamente asignado
por Galeno, quien propuso que la hi-
pofisis producia el moco nasal. Ac-
tualmente se sabe que la hipofisis sin-
tetiza y secreta varios péptidos que
modulan diversos aspectos fisiologi-
cos en el organismo.

La adenohipofisis esta dividida en tres
segmentos: pars intermedia, pars tu-
beralis y pars distalis. La pars distalis
es la mayor porcién de la hipofisis y
posee cuanto menos cinco tipos de
células que secretan hormonas en
respuesta a estimulos hipotalamicos y
periféricos, las cuales se clasificaban
antiguamente segun su afinidad tin-
torial (aciddfilas, basofilas, etc.), y ac-
tualmente en base a la deteccion in-
munohistolégica. El gonadotropo es
el area de la hip6fisis anterior en don-
de se sintetizan las gonadotropinas,
es decir, laFSH y la LH, bajo el estimu-
lo de la GnRH. Ademas, las otras cé-
lulas de la adenohipdfisis producen
prolactina, tirotropina (TSH) y adreno-
corticotropina (ACTH). Por otra parte,
la neurohipdfisis se divide en tres re-
giones: el proceso infundibular, el ta-
llo infundibular y, por ultimo, la emi-
nencia media, que es una prolonga-
cion del tuber cinereum. Este l6bulo
funciona como un puente por donde
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transcurren los axones de las neuro-
nas ubicadas en el hipotalamo (nu-
cleos supradptico y paraventricular),
gue se dirigen hacia él, donde se en-
cuentran las terminales axénicas. De
esta manera, en la neurohipofisis so-
lo se almacenan y secretan las neuro-
hormonas preformadas a nivel hipo-
talamico .

Las estructuras que rodean a la hip6-
fisis son vitales, por tanto, la expan-
sion de esta glandula debido a tumo-
res, infiltracion linfocitaria u otras
causas, puede provocar la compre-
sion del quiasma 6ptico y la pérdida
visual por crecimiento hacia arriba, o
la compresion de los senos caverno-
S0s que contienen a los nervios cra-
neales, si el agrandamiento es lateral.

El sistema porta
hipotalamo-hipofisario

Un sistema porta se caracteriza por la
existencia de redes capilares en am-
bos extremos de un sistema vascular
mayor, relativamente corto, estable-
ciendo una conexion. Este sistema
circulatorio posee una red capilar pri-
maria, que se inicia en la eminencia
media del hipotalamo, lugar a donde
llegan y descargan los axones prove-
nientes del nucleo arcuato.

A continuacién, el plexo portal pri-
mario confluye en vasos venosos de
mayor calibre, los vasos porta largos,
que drenan en la adenohipdfisis, en
donde se vuelven a capilarizar, con-
formando la red capilar secundaria.

Finalmente, los vasos porta cortos
comunican al hipotadlamo directa-
mente con la neurohipdfisis. Estos
capilares portales poseen un endote-
lio fenestrado que permite el libre

paso de macromoléculas sin una ba-
rrera hematoencefalica funcional .

La irrigacion sanguinea de la hipdfisis
estd estrechamente ligada al control
de la actividad secretora de la glandu-
la, pues el 80% la proporciona la cir-
culacion portal. Por otra parte, el res-
to del flujo sanguineo lo aporta la ar-
teria carotida. Sorpresivamente, se ha
establecido, también, un flujo reverso
de la hipdfisis hacia el hipotalamo que
transporta informacion via ascenden-
te y modifica la secrecion hipotalami-
ca, lo cual constituye el mecanismo de
retroalimentacion corta. Por ultimo, el
drenaje venoso se dirige hacia la cap-
sula, y de alli hacia el diafragma de la
silla, para finalizar en los senos veno-
sos durales vecinos .

El control neural del
generador de pulsos de GnRH

Las neuronas del ndcleo arcuato, que
producen la GnRH, reciben inerva-
cion proveniente de otros lugares del
SNC, por la cual les llegan diferentes
estimulos que frenan o aceleran su
produccion.

Estos estimulos pueden ser olfato-
rios, visuales o emocionales, entre
otros. Por consiguiente, la actividad
del generador de pulsos esta sujeta a
neuromodulacion por parte de neu-
rotransmisores, entre los cuales cabe
citar: con accién estimuladora, a la
norepinefrina, el neuropéptido Y, la
acetilcolina y la noradrenalina, y con
funcion inhibitoria, a la dopamina,
las endorfinas, la serotonina, la mela-
tonina, la somatostatina, los cateco-
lestrogenos, el péptido asociado a la
GnRH (GAP) y el acido gamma amino
butirico (GABA).
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También, la GnRH modula su propia
secrecion, a través de un mecanismo
de retroalimentacion ultracorta®.

Como ejemplo préactico de este pun-
to, los pacientes con amenorrea hi-
potalamica relacionada con el estrés,
tienen pulsos de GnRH y de LH de
baja frecuencia y amplitud, debido al
efecto inhibitorio de los opioides. Del
mismo modo, el estrés puede provo-
car la descarga de CRF, que estimula
el aumento de las endorfinas.

El CRF, es un péptido de 41 aminoa-
cidos secretado por las motoneuro-
nas de la regién ventromedial del hi-
potélamo, el cual bloquea la secre-
cion de GnRH en el hipotalamo, pero
estimula la expresion de la proopio-
melanocortina en la hipofisis. El cliva-
je de esta ultima, da lugar a la endor-
fina, la lipotropina y ACTH. Por otra
parte, el generador de pulsos tam-
bién puede ser influenciado a través
de los esteroides ovaricos, los cuales
ejercen un efecto de retroalimenta-
cién negativo largo.

No obstante, las neuronas del hipota-
lamo mediobasal ho poseen recepto-
res para los esteroides sexuales, aun-
que se encuentran bajo el control de
otras zonas del cerebro, que si los
poseen y que ejercen su accion, a tra-
vés de neurotransmisores, sobre las
mismas ©.

La regulacién del generador de pulsos
se establece por estos neurotransmiso-
res 0 neuromoduladores, los cuales al
interactuar con sus receptores especifi-
cos, de tipo metabolicotrépico, transmi-
ten el potencial de accién, mediante la
vinculacion a las proteinas Gy, por en-
de, a través de la via de los segundos
mensajeros.



La ontogénesis del nucleo
arcuato hipotalamico

En el periodo embrionario, las células
de la GnRH estan localizadas en el
epitelio de las placodas olfatorias
embriénicas desde donde migran ha-
cia el hipotalamo en la base del cere-
bro.

Para ello, las neuronas de la GnRH
atraviesan el tabique nasal, transcu-
rren con los nervios terminales hacia
el prosencéfalo en desarrollo, a nivel
del cual forman un arco para dirigirse
hacia el septum y alcanzar el hipota-
lamo, extendiéndose hacia el éarea
predptica e hipotdlamo medial basal
alrededor del dia 14 a 16 del periodo
embrionario®. Este origen, a nivel del
epitelio olfatorio de las neuronas de
GnRH, explica la hiposmia o anosmia
asociada al hipogonadismo hipogo-
nadotropico caracteristica del sindro-
me de Kallmann ©.

Por otra parte, el gonadotropo se de-
sarrolla en la adenohipéfisis fetal hu-
mana, aproximadamente a la décima
semana de gestacion. Sin embargo,
desde antes de las veinte semanas de
vida fetal, el generador de pulsos de
la GnRH y el gonadotropo del feto
humano constituyen una unidad fun-
cional capaz de mantener la secrecion
de FSHy LH.

Después del nacimiento, aumentan
las gonadotropinas como consecuen-
cia de la disminucién de la inhibicion
proveniente de los altos niveles de
hormonas esteroideas placentarias.
Luego, se produce una disminucion
progresiva de los niveles de gonado-
tropinas y de la respuesta de la hip6-
fisis a la GnRH, hasta que se alcanza
un estado de reposo gonadotropico,

lo cual se debe a la inhibicién central
de las neuronas de la GnRH.

En la etapa prepuberal, comienza a ac-
tivarse el generador de pulsos de la
GnRH de forma selectiva durante el
suefio, lo cual implica una disminucién
de los factores inhibidores y/o un au-
mento de los estimuladores.

Se desconoce el estimulo preciso que
inicia los acontecimientos hormonales
de la pubertad; sin embargo, existen
evidencias que sugieren que puede es-
tar condicionada a varios factores “2:

1 - La disminucion inhibitoria del to-
no opioide y de las influencias
supresoras del GABA

N
'

La accion de los aminoacidos ex-
citadores aspartato y glutamato.

3 - La atenuacion de la retroalimen-
tacion negativa ejercida por los
esteroides gonadales.

N

Una sefial proveniente de otro
6rgano, siendo el tejido adiposo
el candidato principal, debido a
la secrecion de leptina.

Posteriormente la secrecion pulsatil
de GnRH se extiende de forma gra-
dual hacia las horas diurnas, mientras
va sincronizandose el eje HHO, hasta
que se establecen los ciclos menstrua-
les regulares, lo cual puede demorar
aproximadamente 18 meses después
de la menarca.

Los ovarios
La produccion hormonal de los ova-

rios se basa en la teoria de: “las dos
células, dos gonadotropinas”, la cual
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se refiere a la deficiencia de las célu-
las granulosas, de la enzima 17,20
desmolasa (forma andrégenos),
mientras las células de la teca poseen
niveles insignificantes de aromatas
(transforma andrégenos en estroge-
nos).

Por consiguiente, la produccién final
de estradiol, involucra obligatoria-
mente la participacién conjunta de
ambos tipos celulares. Esta teoria fue
propuesta inicialmente por Falck™,
en 1959, mediante experimentos en
ratas, siendo reconocida en los huma-
nos por Ryan y col.“?, en 1968.

La sintesis de la hormona
liberadora de gonadotropinas

La GnRH es sintetizada como parte de
una gran molécula de 92 aminoaci-
dos, llamada Prepro-GnRH. Esta ulti-
ma es un decapéptido (piro Glu-His-
Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli-NH2),
sintetizado en el soma de unas 1000
a 3000 neuronas, ubicadas en el nu-
cleo arcuato del hipotalamo medio
basal y en el area preoptica del hipo-
tdlamo anterior, desde donde es
transportada a través de los axones
de estas neuronas hacia la eminencia
media, donde un numeroso plexo de
axones terminan sobre los capilares
portales fenestrados, en los que vier-
ten su secrecion.

Durante este transporte axonal, la
prehormona es clivada, produciéndo-
se el GAP de 56 aminoacidos (con
propiedades inhibitorias sobre la se-
crecion de prolactina), una secuencia
de tres aminoécidos (glicina-lisina-ar-
ginina), un péptido sefial de 23 ami-
noacidos y la GnRH @2,

REPRODUCCION HUMANA
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Con referencia a la estructura de la
GnRH, los aminoécidos situados en
las posiciones 2 y 3, son importantes
para la activacion del receptor y libe-
racién de las gonadotropinas, mien-
tras los aminoécidos 1, 6 y 10, son
criticos para mantener la conforma-
cion estructural y la union al receptor
hipofisiario @.

Es importante destacar que la degra-
dacion de la GnRH es realizada por la
division del decapéptido entre los
aminoacidos 6-7 y 9-10, por consi-
guiente, aunque se liberan grandes
cantidades de GnRH hacia la hipofi-
sis, es rapidamente degradada por las
endopeptidasas, lo que le otorga la
capacidad de interactuar mediante
pulsos sobre el gonadotropo (tiempo
de vida media de aproximadamente 2
minutos) @.

De esta manera, la sustitucion u omi-
sion de ciertos aminoacidos en la mo-
lécula de GnRH, da por resultado
analogos, con accién agonista 0 an-
tagonista, los cuales son muy Utiles
en la practica médica.

La secrecién de la GnRH

Los experimentos realizados por Kno-
bil y col.*¥, en monas Rhesus, permi-
tieron llegar a la conclusién de que la
sintesis hipotaldmica de GnRH se rea-
liza en forma de descargas agudas,
ritmicas y de corta duracion, motivo
por el cual se le dio al nucleo arcuato
el nombre de ““el generador de pul-

SOS™.

Estas descargas o pulsos ocurren con
una frecuencia de aproximadamente
60 minutos en el hipotalamo fetal (a
partir de las 20 a 23 semanas de ges-

tacion), y de 60 a 90 minutos en el hi-
potalamo adulto (dependiendo de la
fase del ciclo menstrual); lo que re-
presenta el estimulo clave para dirigir
la sintesis de gonadotropinas hipofi-
sarias y, por tanto, de todo el proceso
de reproduccion “®. En los experimen-
tos clasicos de Knobil ®, se destruia
el nucleo arcuato de las monas Rhe-
sus con radiofrecuencia y, posterior-
mente, se administraba GnRH me-
diante una bomba de infusion.

De esta manera, Knobil pudo demos-
trar que pulsos de GnRH con una fre-
cuencia a intervalos menores a 1 ho-
ra desensibilizan a la hipdfisis, mien-
tras, la dosificacion de la GnRH con
intervalos superiores a 3 horas, pro-
duce un incremento de la secrecion
de FSH, con disminucion de LH. Por
consiguiente, de acuerdo con el pa-
trén de secrecion de la GnRH, se pro-
duce la expresion y dimerizacion de
los genes de las subunidades a y 3 de
las gonadotropinas, asi como del pro-
ceso de glicosilacién.

El mecanismo de acciéon
de la GnRH

El receptor de la GnRH es una gluco-
proteina de 60 KDa, que se encuen-
tra ubicado en la superficie de la
membrana plasmatica de las células
del gonadotropo.

Existen alrededor de 10 000 recepto-
res sobre cada gonadotropo, cada
uno con una elevada afinidad (Kd 0,5
nM), que permite obtener una res-
puesta maxima con tan soélo el 10%
de ocupacion sobre el total de recep-
tores ™.

Por otra parte, la GnRH para poder
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ejercer su accién, necesita ser recono-
cida por su receptor especifico y aco-
plarse a éste provocando su dimeriza-
cién y la formacién de invaginaciones
de la membrana plasmatica, que lue-
go son introducidas junto al comple-
jo hormona-receptor, el cual sera pos-
teriormente degradado en el interior
de las células por los lisosomas. Una
fraccion significativa de estos recep-
tores es devuelta a la superficie celu-
lar, donde pueden ser reutilizados, es-
te proceso se conoce como retroali-
mentacién positiva y esta regulado
por la propia GnRH.

La exposicion continua a la GnRH o a
sus agonistas conduce al agotamien-
to de los receptores, asi como a la re-
gulacion negativa de su poblacion en
la superficie celular, ocasionando una
marcada supresion de la liberacion de
gonadotropinas mediante un meca-
nismo de retroalimentacion negativa
0, mejor todavia, de desensibiliza-
cion, por medio del cual los recepto-
res son internalizados. Una vez que la
GnRH se ha unido a su receptor, de-
sencadena una serie de acciones que
dan como resultado, en primer lugar,
la secrecion de LH y FSH, y en segun-
do término, la biosintesis de nuevas
subunidades alfa y beta de ambas go-
nadotropinas con la dimerizacion y
posterior glicosilacion de las mismas,
para su eventual secrecion.

Por tanto, la accion de la GnRH es
muy rapida, provocando, inicialmen-
te, la liberacion de las gonadotropi-
nas preformadas y, posteriormente,
de las recién sintetizadas. En este sen-
tido, entre los eventos intracelulares
destacan: la formacion de AMPc, la
fosforilacién de la membrana celular
por la proteinquinasa C (PKC), el au-
mento de la permeabilidad al calcio y



la induccion de cambios en la longi-
tud y orientacién de los microfilamen-
tos de las neuronas del gonadotropo,
con la consecuente migracion de las
vesiculas neurosecretorias hasta la
membrana, en donde son liberadas®.

En forma mas especifica, el primer
paso es la interaccién del complejo
GnRH-receptor con una proteina G
de la membrana celular, que permite
el intercambio de un difosfonato de
guanosina (GDP) por trifosfonato de
guanosina (GTP). La proteina G unida
al GTP, activa a la enzima fosfolipasa
C (PLC), la cual hidroliza al fosfatidili-
nositol 4,5 bifosfato (PIP2), para ge-
nerar dos segundos mensajeros: el
inositol-1,4,5- trifosfonato (IP3) y el
diacilglicerol (DAG).

Posteriormente, el IP3 conduce al au-
mento del calcio citosélico, por el flu-
jo de este cation desde el reticulo en-
doplasmico y el medio extracelular
(por la apertura de los canales de cal-
cio) hacia el citoplasma. De esta ma-
nera, el incremento del calcio intrace-
lular, desencadena la liberacion de las
gonadotropinas preformadas. Por
otra parte, el DAG, activa a la PKC, la
cual modula a través de la fosforila-
cion de diferentes proteinas, la sinte-
sis de gonadotropinas.

Otro segundo mensajero que participa,
en menor grado, en el proceso es el
AMPc, que se forma por la via de las
proteinas G/adenilciclasa y media la ac-
tivacion de la proteinquinasa A, que in-
terviene también en la fosforilacion de
las proteinas. El procesamiento de las
sefiales de la GnRH, a través de los fe-
némenos celulares descritos, involucra
la transcripcion de genes especificos,
responsables de la sintesis de las cade-
nas alfa y beta de las gonadotropinas .

La regulacion fisiolégica de la biosin-
tesis y secrecion de las gonadotropi-
nas por medio de los pulsos apropia-
dos de GnRH involucra, ademas, la
interaccién con factores ovaricos (es-
trégeno, progesterona, inhibina, ac-
tivina y foliculostatina) con los gona-
dotropos, donde inducen cambios
en la expresion de los genes de las
subunidades o y 3 de la FSH y LH,
conduciendo a la secrecion diferen-
cial de dichas hormonas por los go-
nadotropos.

Las gonadotropinas

Las gonadotropinas son glicoprotei-
nas conformadas por una doble ca-
dena de aminoéacidos, con alrededor
del 20% en carbohidratos. La subu-
nidad a (92 aminoacidos) es comun
para ambas gonadotropinas asi co-
mo para la TSH y la hormona gona-
dotropina coriénica humana (hCG),
mientras, la subunidad ( difiere en-
tre ellas y es quien les otorga su es-
pecificidad. La subunidad 3 de la LH
tiene 97 aminoacidos, a diferencia
de 145 de la hCG; sin embargo, la
secuencia entre ellas es similar, a ex-
cepcion del extremo terminal carbo-
xilado de la hCG, el cual es mayor.
Por tanto, esta es la razén del uso de
esta Ultima en los programas de re-
produccion asistida, con la finalidad
de producir la ovulacion, debido a su
mas alto porcentaje de glicosilacion,
lo que le proporciona mayor tiempo
de vida media y, en sintesis, una ac-
cién biolégica superior. La actividad
bioldgica es proporcional a la canti-
dad de &cido siélico, de esta manera,
las gonadotropinas tienen tiempos
de vida media de 42 a 60 minutos
para la LH, y de 180 a 193 minutos
para la FSH. Cada una de estas subu-
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nidades es transcrita en forma inde-
pendiente. La FSH interviene en el
proceso de reclutamiento y seleccion
del foliculo ovérico, en cambio la LH
participa en las fases finales de la
maduracion folicular, la ovulacion y
el desarrollo del cuerpo lateo. Mas
especificamente, la FSH estimula la
actividad de aromatasa de las células
granulosas del ovario, mientras que
la LH interviene en la produccién de
andrégenos por las células de la teca
ovarica ™.

La secrecion de las gonadotropinas es
regulada por el cambio en el patréon
de secrecion de la GnRH, que estimu-
la la transcripcion de la subunidad ge-
nética diferencialmente en el gona-
dotropo, de esta manera, la declina-
cion de la frecuencia del patron pul-
satil favorece la sintesis de FSH; no
obstante, los niveles de secrecion de
esteroides ovaricos también son un
determinante en los niveles del indice
FSH/LH. @,

Ellas se unen a receptores especificos
al nivel de la superficie de la célula
efectora, activando a la adenilciclasa
a través del acoplamiento con la su-
bunidad regulatoria que fija guanil-
nucledtido y aumenta las concentra-
ciones de AMPc, que activa a la pro-
teinquinasa, ocasionando la fosforila-
cion de proteinas, las cuales actuan al
nivel de la transcripcion y traduccion
para influir en la sintesis de proteinas.
Al mismo tiempo, se incrementa la
permeabilidad al calcio, incrementan-
dose el calcio citosolico, lo que pro-
duce efectos de estimulacion y/o inhi-
bicién sobre los productos de las pro-
teinquinasas dependientes del AMPc
y sobre la misma permeabilidad al
calcio. Algunas proteinas fosforiladas
facilitan la hidrdlisis de los ésteres del
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colesterol y el transporte de colesterol
libre al interior de la mitocondria don-
de es metabolizado a pregnenolona,
que es el precursor de la sintesis de
los esteroides ™.

Los esteroides ovaricos

Las gonadotropinas estimulan en el
ovario el crecimiento folicular, la ovu-
lacion y formacion del cuerpo lateo,
con la consiguiente produccién de es-
teroides sexuales (principalmente es-
trégeno y progesterona), por parte de
estas estructuras. Estos productos
ovaricos pueden, a su vez, mediante
mecanismos de retroalimentacion, in-
fluenciar el ritmo de los pulsos de
GnRH, afectar la sensibilidad del go-
nadotropo a la GnRH, asi como la sin-
tesis y secrecion de FSH y LH por par-
te de las células hipofisiarias.

Estas acciones, aparentemente son
realizadas a través de neuromodula-
dores centrales, porque las células hi-
potalamicas productoras de GnRH no
poseen receptores para esteroides
ovaricos. Curiosamente, los niveles
moderados de estrogenos en el plas-
ma favorecen la sintesis y almacena-
miento de FSH y LH, poseen escaso
efecto sobre la secrecion de LH y ejer-
cen un efecto supresor sobre la secre-
cion de FSH.

Por el contrario, los niveles elevados
de estrogenos, tienen un efecto esti-
mulador sobre la secrecion de LH,
gue es el responsable del pico de LH
que ocurre en la mitad del ciclo.

En lo que se refiere a la retroalimen-
tacion ovarica, el estradiol controla la
amplitud de los pulsos de ambas go-
nadotropinas, mientras la progestero-

na solamente regula la frecuencia de
los pulsos de la LH. En otras palabras,
los estrogenos reducen la amplitud
de los pulsos de LH, mientras la pro-
gesterona disminuye su frecuencia.

Por su parte la progesterona, a nive-
les moderados, actta sobre la hip6fi-
sis favoreciendo la respuesta de la LH
a la GnRH y, ademas, es el estimulo
para la descarga de FSH de la mitad
del ciclo.

A niveles elevados, la progesterona
inhibe la secrecion hipofisaria de go-
nadotropinas, por inhibicion de la se-
crecién pulsatil de GnRH en el hipota-
lamo. También, es capaz de disminuir
la respuesta del gonadotropo a la
GnRH, interfiriendo con la accién de
los estrégenos al suprimir sus recep-
tores. Por dltimo, la caida de los valo-
res plasmaticos de estrégenos y pro-
gesterona a niveles muy bajos, como
ocurre al degenerar el cuerpo ldteo,
favorece la secrecion de FSH, que
promueve el nuevo crecimiento foli-
cular del préximo ciclo 7).

El mecanismo de acciéon
de las hormonas esteroides

Las hormonas esteroides, a diferencia
de las proteicas, atraviesan las mem-
branas celulares por mecanismos de
difusiéon simple o facilitada, debido a
su naturaleza lipofilica. Su modo de
accion involucra la interaccion con re-
ceptores citosélicos en las células
blanco, el transporte del complejo
hormona-receptor al nacleo vy, final-
mente, la modulacién de la expresién
genética al nivel nuclear.

El receptor inactivado para los gluco-
corticoides se encuentra en el cito-
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plasma como un complejo de 310
kDa, en contraste a la forma activada
que tiene un peso molecular de 90
kDa, lo cual traduce que la activacion
envuelve la disociacion de un comple-
jo multiproteico. En este sentido, la
proteina asociada al receptor es una
proteina de estrés de 90 kDa (hsp90),
la cual permite una mayor afinidad
del receptor por la hormona. Por con-
siguiente, la hormona se une al re-
ceptor para los esteroides en el cito-
plasma, éste se disocia de la hsp90,
se activa, y finalmente interactda con
el nucleo ™

Las diferencias entre el
hipotalamo ciclico (femenino)
y el aciclico (masculino)

El hipotalamo fetal posee el poten-
cial para generar ciclos en la vida
adulta, es decir, en un principio to-
dos los hipotalamos son femeninos
(con capacidad para realizar ciclos),
0 mejor aun, son totipotenciales; sin
embargo, debido a la accién de las
hormonas esteroides el hipotalamo
puede hacerse aciclico, como el de
los machos. Sorpresivamente, la
masculinizaciéon es llevada a cabo
por el estradiol, aunque la hormona
que llega a las neuronas es la testos-
terona. De esta manera, contrario a
lo que pudiera esperarse, la testoste-
rona alcanza las neuronas y median-
te una reaccién de aromatizacion se
transforma en estradiol, que tiene
un efecto masculinizante sobre el hi-
potalamo durante un cierto periodo
critico del desarrollo. Aunque es im-
portante aclarar, que en las hem-
bras, la molécula alfafetoproteina fi-
ja alos estrégenos e impiden su libre
paso hacia las neuronas hipotalami-
cas. No obstante, la mayoria de es-



tos conceptos son reconocidos en
las ratas, en las cuales el periodo cri-
tico puede llegar hasta la primera se-
mana de vida posnatal ®®.

En los humanos, este periodo ocurre
durante la vida fetal, lo cual obvia-
mente, dificulta la realizacion de los
experimentos, aunque se supone
que la produccion de los ciclos en
una mujer requiere, obligatoriamen-
te, la interaccidon psicoinmunoneu-
roendocrina y vascular (PINEV) entre
todos los componentes del eje re-
productivo.

La modulacién de la funcién hipo-
talamo-hipofisaria

Hoy sabemos que el ciclo menstrual
requiere la concatenacion de una se-
rie de fendmenos, en cuya determi-
nacién y regulacién intervienen varios
factores. En efecto, el fundamento
del control hipotalamico sobre la fun-
cion menstrual reside en los cambios
de amplitud y frecuencia de la secre-
cion pulsatil de GnRH en la circula-
cion portal, durante las distintas fases
del ciclo. Esta actividad pulsatil hipo-
talamica estd regulada por factores
neuromoduladores provenientes de
las sefiales endocrinas centrales y pe-
riféricas. (Figura 1)

Los moduladores centrales

La noradrenalina es un neurotransmi-
sor con efecto estimulador sobre las
neuronas de GnRH hipotaldmicas,
producido a nivel de los grupos celu-
lares tegmentales laterales del bulbo
raquideo y la protuberancia anular,
asi como del nucleo pontino y el lo-
cus coeruleus. Este efecto excitador,

se ha asociado a la desaparicion de la
inhibicién tonica realizada por las
neuronas gabaérgicas sobre el nicleo
arcuato .

Por su parte, la dopamina tiene una
accion, fundamentalmente supreso-
ra, sobre la secrecién de GnRH, aun-
que hay datos que sugieren un posi-
ble efecto estimulador. Estos efectos
opuestos dependen de la via dopami-
nérgica involucrada: hay una localiza-
da en la parte dorsal del hipotdlamo
medial basal que parece tener un
efecto estimulador, y se ha identifica-
do otra, localizada en el nacleo ar-
cuato, con prolongaciones axonales
hacia la eminencia media que consti-
tuye el llamado sistema dopaminérgi-
co tuberoinfundibular, el cual posee
un efecto inhibidor sobre la secrecion
de GnRH.

Mas adn, el sistema dopaminérgico
tuberoinfundibular tiene dos vias:
una central, que alcanza directamen-
te al sistema porta, y otra lateral, diri-
gida hacia los axones provenientes
del area preoptica, los cuales trans-
portan GnRH.

En un convincente trabajo, Ropert y
col. (20), demostraron una interac-
cion entre la dopamina y las endorfi-
nas en la regulacion de la secrecion
de GnRH, mediante experimentos en
los cuales observaron una supresion
mediada por la dopamina sobre la se-
crecion de LH, previamente estimula-
da por la administracion de un inhibi-
dor opiaceo tipo naloxona.

Hoy sabemos que los péptidos opia-
ceos enddgenos (metionina, encefali-
nas, leucinas, endorfinas y dinorfi-
nas), ejercen un efecto inhibidor so-
bre la secrecion de GnRH, tanto en
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animales de experimentacion como
en humanos. La administracion de
beta-endorfinas a mujeres, asi como
a hipotalamos aislados perfundidos in
vitro, provocan la supresion de los
pulsos de GnRH y LH. Contrariamen-
te, la administracion de un antago-
nista de los receptores opioides, indu-
ce el aumento de la amplitud y la fre-
cuencia de los pulsos de GnRH y LH.
Ademas, los opioides enddgenos ac-
tdan como intermediarios en el me-
canismo de retroalimentacion negati-
va de los esteroides ovaricos, porque
median las acciones de los estroge-
nos sobre el nicleo arcuato.

En cambio, los catecolestrégenos se
originan de la accion de la enzima 2-
Hidroxilasa sobre los estrégenos, me-
diante la cual adquieren similitud es-
tructural tanto con los estrogenos,
como con las catecolaminas. Presen-
tan un efecto supresor sobre la sinte-
sis de las catecolaminas, al inhibir a la
enzima tirosina hidroxilasa, asi como
sobre su degradacién, al ser metabo-
lizados por la misma enzima: la cate-
col-o-metil-transferasa.

De esta forma, los catecolestrégenos
pueden favorecer el aumento o la
disminucion de las catecolaminas. Su
papel en la regulacién neuroendocri-
na del ciclo menstrual es controver-
sial; sin embargo, usualmente tienen
un efecto supresor sobre el gonado-
tropo. Se eliminan por un proceso de
metilaciéon, que los transforma en
metoxiestrégenos. Similarmente, la
melatonina interfiere con la secrecién
de GnRH y la funcién reproductora,
es producida por la glandula pineal,
en la presencia de oscuridad y bajo
control noradrenérgico, pero su me-
canismo de accidbn no parece ser
esencial, como lo demuestra el hecho
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Figura 1.

Secrecion hipofisaria de gonadotropinas dependiente de la GnRH. El decapéptido se sintetiza como
parte de una gran molécula precursora, la cual es clivada durante su transporte axonal hacia la emi-
nencia media, desde donde la GnRH es liberada a la circulacién portal hasta alcanzar el gonadotropo.
Diferentes regiones del sistema nervioso central estan involucradas en la regulacién de este proceso.
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de que las mujeres ciegas tienen una
funcion reproductora normal; no obs-
tante, ellas presentan, usualmente,
un desarrollo puberal precoz, posible-
mente relacionado a los menores ni-
veles de melatonina. En este sentido,
el neuropéptido Y es una sustancia
producida por neuronas del nucleo
arcuato que estimula el apetito.

Sobre este particular, Catzeflis ¥, de-
mostré que a medida que se incre-
mentan los niveles del neuropéptido
Y, concomitante al grado de obesi-
dad, disminuye la secrecién de GnRH.
Del mismo modo, la serotonina, pro-
ducida en los nuacleos del rafe mesen-
cematico, y el GABA, poseen un efec-
to inhibidor sobre el nacleo arcuato.
Por Gltimo, la accién de otros neuro-
péptidos como la sustancia P y el
péptido intestinal vasoactivo, es toda-
via controversial.

Los moduladores periféricos

La inhibina es una glucoproteina go-
nadal compuesta por una subuni-
dad a unida mediante enlaces disul-
faricos a una subunidad BB 6 BA, lo
gue determina que se forme inhibi-
na A (a-BA) o inhibina B (a-BB). La
inhibina es producida béasicamente
por células granulosa, aunque se ha
encontrado también en células lu-
teinicas, placenta, hipdfisis, capsula
suprarrenal, higado, bazo, cerebro y
médula espinal.

La inhibina, in vitro, puede actuar
sobre las células tecales modulando
la produccién de andrégenos, y so-
bre la hipofisis inhibiendo la sintesis
y liberacién de FSH por el gonado-
tropo, ademas que disminuye la
sensibilidad a la GnRH, posiblemen-

te reduciendo la cantidad de sus re-
ceptores.

Los estudios in vivo, sobre la accion
de la inhibina, han demostrado que
los niveles plasmaticos cambian a lo
largo del ciclo menstrual en forma
inversa a los niveles de FSH, lo que
sugiere que existe un efecto inhibi-
dor sobre la liberacion de FSH por
parte de la inhibina, como un meca-
nismo folicular para regular su pro-
pio desarrollo.

Por contraste, la activina es una
combinacion homodimérica de las
subunidades beta de la inhibina,
que fue aislada primero en las célu-
las granulosas del ovario, pero pue-
de ser producida al nivel de otros te-
jidos. Esta glicoproteina tiene un
efecto estimulador local sobre la se-
crecidn de FSH en la hip&fisis y ade-
mas aumenta la respuesta de las cé-
lulas de la granulosas a esta gona-
dotropina.

Por su parte, la foliculostatina es
una glucoproteina aislada en el li-
quido folicular en varias formas mo-
leculares, que parece actuar como
una hormona inhibidora de la FSH
hipofisaria.

Las investigaciones sugieren que tie-
ne un efecto supresor sobre la acti-
vina, tanto en el &mbito ovérico co-
mo hipofisario, neutralizando su ac-
cion estimuladora sobre la secrecion
y la respuesta a la FSH. En cambio,
la leptina es una proteina sintetiza-
da principalmente en el tejido adi-
poso, la cual interviene en la regula-
cién del metabolismo y del apetito,
asi como tiene un papel en la repro-
duccion, mediante acciones en el
ambito central y periférico.
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En relacién con su papel como regu-
lador de la fertilidad, esta hormona
estimula la produccion de LH y tiene
una accién tréfica sobre los ovarios,
donde incrementa el desarrollo foli-
cular y aumenta la produccion de
estradiol @. Sin embargo, el papel
exacto de la leptina en la esteroido-
génesis intragonadal es desconoci-
do @, Es muy importante sefialar la
relacion de la leptina con la activa-
cion del generador de pulsos de
GnRH en el inicio de la pubertad; en
efecto, ella parece ser una sefial que
informa al hipotalamo de que las re-
servas energéticas contenidas en los
adipocitos son suficientes como pa-
ra suplir las demandas necesarias
para la reproduccién @24,

En definitiva, debido a que la leptina
es una hormona recién descubierta,
cuya investigacion que la compro-
mete esta en fase incipiente, dista
mucho de estar aclarado su papel en
la reproducciéon. Muy probablemen-
te, no es la Unica sustancia que con-
trola la funcidn reproductora y la ho-
meostasis metabdlica.

La inmunologia neuroendocrina

Desde hace poco tiempo se ha confir-
mado la interaccion neuroinmunoen-
docrina en la regulacién del ciclo
menstrual. Sorpresivamente, se ha
establecido que varios neuropépti-
dos, hormonas y receptores especifi-
cos, son expresados en células nervio-
sas, endocrinas e inmunoldgicas, asi
como muchos de los productos libe-
rados por los linfocitos modulan di-
versas funciones neuroendocrinas @.
Asimismo, se han descrito varias hor-
monas hipofisarias que se unen a re-
ceptores sobre linfocitos, tales como
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vasopresina, oxitocina, endorfinas,
MSH y LH. Ademas, existen vias alter-
nativas regulatorias del SNC sobre el
sistema endocrino, que incluyen la
secrecion de catecolaminas y neuro-
péptidos del sistema nervioso auto-
nomo que inerva los nédulos linfati-
cos, el timo y el bazo. Adicionalmen-
te, estas glandulas son influenciadas
por ciertas hormonas que regulan su
funcion ®. Del mismo modo, se ha
confirmado que muchas células ner-
viosas y endocrinas sintetizan citoqui-
nas, las cuales presentan funciones
paracrinas sobre el eje HHO. Ademas,
vias neuronales del hipotdlamo me-
dio basal contienen interleuquinas
(IL-1b, IL-6) y factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a) . Estas vias tienen
importancia en procesos inflamato-
rios, en los cuales se ha observado la
reduccion de los pulsos de FSH y LH
@) Sobre este particular, Rivest y Ri-
vier @, reportaron la pérdida del rit-
mo ultradiano normal de las gonado-
tropinas debido al estimulo de cito-
quinas sobre la secrecion de CRH.
También, es muy bien conocido el pa-
pel inmunosupresor de ciertas hor-
monas como la progesterona @".

Los factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son pép-
tidos que controlan la division y dife-
renciacién celular que actuan en for-
ma paracrina, autocrina e intracrina,
es decir, ejercen su accion sobre re-
ceptores ubicados en células vecinas
o en ellas. Estas acciones se diferen-
cian de los factores endocrinos estu-
diados hasta el momento, los cuales
interactdan con receptores ubicados
a distancia, lo cual, usualmente in-
cluye un viaje por la circulacion san-
guinea. En este sentido, muchos de

los factores de crecimiento tienen
funciones especificas sobre la regu-
laciéon del eje HHO, por tanto, nos
parece de interés referirnos a conti-
nuacion, especificamente, a algunas
de estas acciones.

El factor de crecimiento transforman-
te (TGF-b) es un homodimero que
amplifica los efectos estimulatorios
de la FSH sobre los ovarios @, El fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGF)
es un péptido que estimula la divisién
celular de las células de la granulosa.
El factor de crecimiento insulinico |
(IGF 1) potencia la accién de la LH so-
bre las células de la teca, mientras el
IGF II, hace lo mismo sobre las células
de la granulosa ®.

Existen, a su vez, unas proteinas trans-
portadoras de IGF (IGFBP), las cuales
regulan la cantidad accesible de éstas a
los receptores. El factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) incrementa
el flujo sanguineo portal y hacia los fo-
liculos ©. El factor de crecimiento de
los fibroblastos (FGF) es un polipéptido
que presenta capacidad mitdgena so-
bre las células de la granulosa ©.

El sistema de las interleuquinas tipo 1
se encuentra formado por: IL-1a, IL-
1B e IL-1ra (receptor antagonista),
con funcion inhibitoria sobre la ac-
cién de la LH y hCG sobre las células
liteas; ademés su incremento a la mi-
tad del ciclo se ha asociado a la eleva-
cion térmica de aproximadamente
0,4°C, normalmente asignada a la
progesterona ®. El TNF-a a es una
proteina no glicosilada, que modula
la produccién de prostaglandinas y
progesterona, con un posible papel
inhibitorio sobre la aromatizacion (se
presentan niveles elevados en los foli-
culos atrésicos) @,
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Los conceptos psicolégicos

Es un hecho sobradamente conocido
la influencia que ejercen los estados
emocionales sobre la funcion del ciclo
menstrual. En este sentido, el sistema
nervioso auténomo, el limbico y el
endocrino se integran para coordinar
diversas respuestas ante estimulos ex-
ternos o internos ©.

De esta manera, distintos centros ce-
rebrales son capaces de modular la li-
beracion ciclica de gonadotropinas
inducida por la GnRH. Fundamental-
mente, se producen las ampliamente
conocidas hormonas de estrés: pro-
lactina, hormona del crecimiento y
ACTH, asi como otras sustancias co-
mo las betaendorfinas, catecolestro-
genos y citoquinas, y las hormonas
vasopresina y oxitocina, todas las
cuales participan en la regulacion del
estado de &nimo, la conducta y el
aprendizaje.

A manera préactica, cabe citar como
ejemplos clinicos de influencia de la
psiquis sobre el eje HHO a la pseudo-
ciesis, la amenorrea funcional hipota-
l&mica por estreés, la bulimia y la ano-
rexia nerviosa.

Adicionalmente, ciertos rasgos de la
personalidad tienen notable influen-
cia sobre la tolerancia al estrés, res-
puestas ante tratamientos de infertili-
dad y actitud frente un aborto o un
fracaso de una técnica de reproduc-
cion asistida ©. Es interesante resaltar
las evidencias que apuntan hacia los
factores psicoldgicos en muchos ca-
sos de pacientes con hiperprolactine-
mia, que presentan clinica de ameno-
rrea y galactorrea, sin ninguna evi-
dencia de prolactinoma #°.



Los aspectos vasculares

Los ovarios exhiben ciclos de creci-
miento y regresion periodicos que re-
quieren concomitantemente, cam-
bios proporcionales en la intensidad
del flujo sanguineo, para garantizar el
aporte adecuado de oxigeno y nu-
trientes. Estos cambios vasculares in-
volucran un proceso de formacion de
nuevos capilares a partir de los ya
existentes, que se conoce como an-
giogénesis. En este sentido, existen
diversos factores que promueven o
inhiben la angiogénesis, los cuales
deben actuar en un perfecto equili-
brio.

Basicamente, los factores angiogéni-
cos mas importantes estan ligados a
dos familias de proteinas caracteriza-
das por su capacidad para fijar a la
heparina, que son las familias del
VEGF y el FGF, los cuales fomentan la
proliferacion y la migracién de las cé-
lulas endoteliales y la permeabilidad
vascular.

A su vez, los factores antiangiogéni-
cos especificos, antagonizan los efec-
tos de los primeros, e incluyen a la
angiostatina y la endostatina, entre
muchos otros ©. El establecimiento
de una red vascular adecuada es
esencial en la foliculogénesis y el de-
sarrollo y mantenimiento del cuerpo
lGteo, lo cual garantiza el paso rapido
de nutrientes y oxigeno hacia las cé-
lulas granulosas y lUteas, indispensa-
ble para el desarrollo folicular normal.
Esto nos lleva a especular acerca del
papel de los factores angiogénicos en
los procesos de seleccién del foliculo
dominante, o de atresia folicular. Hoy
sabemos, que las alteraciones en el
proceso de la angiogénesis pueden
observarse en patologias tales como

el sindrome de ovarios poliquisticos,
la insuficiencia del cuerpo lateo y el
sindrome de hiperestimulacion ovari-
ca (SHO).

Indudablemente, la regulaciéon hor-
monal del ciclo menstrual esta rela-
cionada a los procesos angiogénicos.
Curiosamente, la FSH y LH, parecen
ser los reguladores principales de la
angiogénesis en el ovario @,

Por ejemplo, se ha observado que la
LH y la hCG estimulan la produccion
del ARN,,, del FGF y VEGF en las célu-
las granulosas.

Asimismo, el 17(-estradiol induce la
produccion de VEGF y FGF, en las cé-
lulas granulosas y liteas. También se
ha reportado que la administracion
de antagonistas de la GnRH, supri-
men el pico de LH y la expresion pa-
ralela de VEGF en el ovario.

Estas observaciones revisten particu-
lar interés, pues estos nuevos conoci-
mientos generan adicionalmente
nuevas terapias, tales como los anti-
cuerpos anti-VEGF, los cuales pueden
ser de utilidad en procesos donde la
permeabilidad vascular esta incre-
mentada anormalmente, como en el
caso del SHO, los cuales reverterian la
acumulacion de trasudado y la hemo-
concentracion ©v,

Las fases del ciclo menstrual e in-
teraccion del eje hipotalamo-hi-
pofisis-ovario

Clasicamente, el ciclo menstrual nor-
mal se ha dividido en tres estadios:
primero, la fase folicular, en donde
una cohorte de foliculos es reclutada,
seleccionandose un foliculo dominan-
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te; dos, el periodo ovulatorio, cuando
se libera al oocito; y tres, la fase lUtea,
caracterizada por el desarrollo del
cuerpo amarillo 2. Entre la fase lGtea
y la fase folicular se presenta la mens-
truacion.

La fase folicular

La primera mitad del ciclo menstrual
se caracteriza por el desarrollo de
una serie de foliculos en el interior
del ovario, los cuales crecen parale-
lamente a la actividad hipotalamica,
debido a los pulsos de GnRH cada
60 a 90 minutos, y de la hipofisis,
con el aumento de los niveles de go-
nadotropinas.

En los foliculos se produce el creci-
miento de los oaocitos, la sintesis de
los andrégenos (células de la teca) y
del estradiol (células granulosas). No
obstante, el desarrollo folicular hasta
la fase antral temprana es indepen-
diente de la accion de las gonadotro-
pinas®.

Posteriormente, un foliculo dominara
sobre toda la cohorte, evitando la
atresia, cuando la FSH disminuya con-
comitante al aumento de la produc-
cién de estradiol e inhibina.

Hoy sabemos que la seleccién del
foliculo dominante esta determina-
da por su mayor nimero de células
granulosas, ventaja en la concentra-
cion de receptores para FSH, mas
avanzado desarrollo, predominio de
la vascularizaciéon tecal, mas alta fa-
cilidad para el paso de las gonado-
tropinas, superior cantidad de liqui-
do folicular y supremacia para la
produccién de esteroides y factores
de crecimiento @,
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La fase ovulatoria

Al final de la fase folicular, aproxima-
damente dos dias antes de la ovula-
cién ocurre una oleada de LH conco-
mitante a una marcada elevaciéon de
la frecuencia de GnRH. La oleada
ovulatoria de GnRH se produce cuan-
do los niveles plasmaticos de estradiol
sobrepasan el umbral de 150-200
pg/ml y se mantienen durante 36 a
48 horas, aunque probablemente, la
progesterona también colabore en
este impulso @2,

El mecanismo de accion se debe a la
capacidad del estradiol para aumen-
tar la liberacién de la GnRH y la sinte-
sis de su ARNm y, concomitantemen-
te, eleva la sensibilidad del gonado-
tropo para la GnRH hasta 20 o 50 ve-
ces, lo cual permite que se produzca
la oleada ovulatoria de la LH. El men-
cionado aumento del umbral del es-
tradiol estimula la secrecion de LH,
mientras que, a su vez, bloquea la li-
beracion de FSH ®®.  Aproximada-
mente unas 36 horas después del pi-
co de LH se produce la ovulacion.

Es conveniente aclarar que reciente-
mente se ha cuestionado la necesidad
de la LH en los programas de induc-
cion de la ovulacién, no obstante, su
papel en el ciclo menstrual normal no
admite controversias ©¥. Por otra par-
te, actualmente ya se producen las
hormonas LH, hCG y FSH recombi-
nantes, que se utilizan en tales pro-
gramas con mucho éxito.

La fase latea
En el sitio de la ovulacién se forma un

cuerpo amarillo a partir del foliculo
roto que es el responsable de la secre-

cién de los estrégenos y la progeste-
rona, que tiene lugar durante la se-
gunda mitad del ciclo. Durante esta
fase, el patrén de las gonadotropinas
cambia, el intervalo entre los pulsos
de LH aumenta progresivamente y la
amplitud alcanza valores maximos, al-
rededor de 15 muU/ml.

No obstante, a medida que progresa
la fase lutea, se desarrolla un patrén
de baja amplitud y baja frecuencia,
principalmente, como consecuencia
del incremento del tono opioide que
inhibe los pulsos de GnRH. Por consi-
guiente, se suprime la secrecion de
gonadotropinas, lo cual asegura que
no maduren otros foliculos.

El cuerpo amarillo es una glandula
endocrina temporal que persiste fun-
cionalmente por espacio de aproxi-
madamente dos semanas, a menos
que llegara a ocurrir la fecundacion y
la implantacion, cuando su accion
persistira hasta las 8 semanas de ges-
tacion, estimulado por la accién de la
hCG producida por el sincitiotrofo-
blasto, de acuerdo con los estudios
clasicos de Csapo .

Sin embargo, cuando no hay embara-
zo, se produce la regresion del cuerpo
liteo disminuyendo paulatinamente
su funcion y bajando los niveles plas-
maticos de estrogenos, inhibina y
progesterona, lo que permite el re-
greso de los pulsos circahorarios de
GnRH y, como consecuencia, se supri-
me la inhibicién de la FSH, con lo cual
comienza el proceso de maduracién
folicular para el préximo ciclo.

Es decir, el final de la fase lGtea se ca-
racteriza por un nuevo cambio en el
patrén de secrecion de las gonadotro-
pinas, caracterizado por una eleva-
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cion a predominio de la FSH, lo cual
es determinante para el crecimiento
folicular®. Finalmente, los cuerpos
|ateos involucionan, transformandose
en zonas de tejido cicatrizal acelular
de color blanco que reciben el nom-
bre de corpus albicans.

Conclusiones

El ciclo menstrual se rige por una varie-
dad de procesos, regulados por meca-
nismos de diversa indole, tales como
los neuroldgicos, endocrinos, inmuno-
l6gicos, psicologicos y vasculares.

El exquisito equilibrio entre todos es-
tos procesos y mecanismos es funda-
mental para el funcionamiento del es-
guema reproductor de la mujer.

Aungue es un paradigma en lo con-
cerniente a muchos de los mecanis-
mos de control del ciclo menstrual,
hoy sabemos explicar la influencia de
diferentes estimulos sobre el eje HHO
(olfatorios, visuales o emocionales).
Adicionalmente, estos conocimientos
se han traducido en mejores herra-
mientas diagnésticas para diversas
entidades patoldgicas que aquejan a
la mujer y, ademas, en tratamientos
superiores que la benefician.
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