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1008 FISIOLOGIA DEL SISTEMA ENDOCRINO

INTRODUCCION

Los ovarios humanos son dos cuerpos ovalados que des-
pués de la pubertad tienen unas dimensiones del orden de
4 X 3 X 1 cm, y se encuentran alojados en la pelvis fijados
a la superficie posterior del ligamento ancho por medio de un
pliegue peritoneal denominado mesovario. Su aporte nervio-
so, vascular y linfatico ocurre precisamente a través del
mesovario, que juntamente con otras estructuras fibromuscu-
lares, mantienen el ovario en posicién a la entrada de las
trompas de Falopio y unido al tdtero. Su peso total combina-
do oscila alrededor de los 15 g (Fig. 79.1).

Después del quinto mes de vida fetal, el ovario presenta
ya tres regiones distintas perfectamente estructuradas: una
médula central, un cértex externo y un hilio interno en el
punto de anclaje del ovario con el mesovario. La médula esta
compuesta por una coleccidn celular heterogénea, el cor-
tex estd formado por células germinales (oocitos) rodeados
de complejos celulares inmersos en el estroma formando los
foliculos ovéricos, recubiertos por un epitelio celémico deno-
minado epitelio germinal. El hilio contiene nervios, vasos
sanguineos y linfocitos, tejido conectivo de sostén y algu-
nas células esteroidogénicas denominadas células hiliares.
De todas estas regiones, es el cortex ovarico el mas impor-
tante y donde va a ocurrir la mayoria de los cambios asocia-
dos con el normal funcionamiento de esta génada (Fig.79.2).
Dentro de esta regién destacan como estructuras fundamen-

tes van a sufrir toda una serie de cambios coincidentes con el
grado de diferenciacion y desarrollo de los oocitos conte
dos en su interior. Estos cambios estdn intimamente i
nados con la doble misién de los ovarios. Por un la
los responsables de la secrecién de las hormonas fe
una vez transcurrida la pubertad y, por el otro, serégz bién
los encargados de proporcionar los gameto %\r@, los

ovulos, para su potencial fecundacién.
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(\“zoide ocurrir el dltimo paso de la maduracién del oocito

ANATOMIA FUNCIONAL
Oogénesis

Las células germinales femeninas derivan de las
oogonias, que proceden a su vez de células progenitoras
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Figura 79.1. Estructura del aparato genital femenino.

que aparecen en la pared del saco vitelino cerca del extre-
mo caudal del embrién alrededor de la 3* semana de ges-
tacion. Estas células migran activamente a través de los
tejidos embrionarios y alcanzan la cresta genital, donde se
dividen activamente y dan lugar a las oogonias en la 5*
semana de gestacion. Las divisiones persisten en las oogo-
nias y, en el 5° y 6° meses de embarazo, los ovarios con-
tienen alrededor de 6 millones de oogonias. A partir del
segundo mes de vida fetal algunas oogonias interrumpen
sus mitosis y entran en la profase de su primera divisién
meidtica, dando lugar a los oocitos primarios.

En estos oocitos primarios, el nicleo y los cromoso-
mas quedan bloqueados precisamente en la profase de la
primera divisién meidtica hasta el momento de la ovula-
cién, en que se reanuda la meiosis y se elimina el primer
corpusculo polar formédndose el oocito secundario.
Aunque durante estos largos periodos que van desde la for-
macién del gocito primario hasta la ovulacién los cromo-
somas per. en condensados en el nucleo, estas
células, qtie e 10 a 25 pm de didmetro, siguen cre-
ciendo y % do gran cantidad de citoplasma, llegan-
ez a medir alrededor de 80 wm. Una vez
ito ha completado su desarrollo, el foliculo que
esigue creciendo, de forma que llega a medir de
mm en el momento previo a la ovulacién.
urante la ovulacidon, el oocito secundario, rodeado
serie de células, surge del foliculo en el momento
u ruptura, entrando en las trompas de Falopio.
Solamente si es fecundado en éstas por un espermato-

secundario, con extrusion del 2°- corptsculo polar y forma-
cién del 6vulo maduro, que légicamente es una célula
haploide como resultado de las dos divisiones nucleares con
solamente una replicacién de los cromosomas (Fig. 79.2).

El foliculo ovarico

Como hemos visto anteriormente, el proceso de
maduracién de los oocitos ocurre dentro del cértex ovari-
co, en unas estructuras especiales denominadas foliculos,
que van a ser también las encargadas de la produccién hor-
monal. El foliculo estd formado desde su génesis por una
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Figura 79.2. Estructura microscépica del ovario. Desarrollo folicular. Ovulacién.

capa de células granulosas alargadas que rodean al oocito,
y que se encuentran a su vez separadas del estroma adya-
cente por una ldmina basal. El complejo oocito-células
granulosas rodeado por la Idmina basal se denomina foli-
culo primordial. Durante el 5° y 6° meses de gestacion,
algunos de estos foliculos primordiales inician su madura-
cién, transformdndose las células granulosas alargadas
precursoras en una capa unica de células cuboideas madu-
ras, que comienzan a dividirse. Estos foliculos, denomina-
dos “primarios”, comienzan a incrementar sus capas
celulares granulosas, aumentando su tamaifio. Estas células

secretan mucopolisacdridos, que dan lugar a una capa
transldcida que rodea al oocito y que se denomina “mem-
brana pelicida”. A través de ella, las células de la granu-
losa emiten prolongaciones citoplasmadticas a través de las
cuales mantienen estrecho contacto con la membrana del
oocito a través de gap junctions.

Una vez que comienza la proliferacion de las células
granulosas en los foliculos primarios, pueden también
observarse cambios en las células del estroma cortical por
fuera de la lamina basal, que dan lugar a la aparicién de
una serie de capas concéntricas de células alargadas deno-
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minadas células tecales. Las células tecales alargadas més
cercanas a la lamina basal se van transformando en célu-
las epitelioides y dan lugar a la teca interna. Las células
tecales mds periféricas mantienen su estructura alargada y
se unen a las células del estroma dando lugar a la teca
externa.

A medida que va produciéndose el crecimiento y pro-
liferacion de las células granulosas y tecales, el foliculo va
aumentando notablemente su tamafo, y cuando éste llega
a las 200 wm, empiezan a aparecer cimulos de liquido
entre las células de la granulosa, que van confluyendo a la
vez que aumentan de tamafio y dan lugar a una cavidad
central llena de liquido denominada antro.

Esta formacion transforma el foliculo primario en un
foliculo de De Graaf (Fig. 79.2), en el que el oocito ocupa
una posicion excéntrica rodeado de dos o tres capas de
células granulosas, dando lugar al denominado “ctimulo
o6foro”, que estd unido al resto de las células granulosas
por uno de sus lados.

Desarrollo folicular

En la mujer adulta (entre la época puberal, alrededor
de los 12-13 afos, y la menopausia, entre los 45-50 afos)
ocurre mensualmente una serie de cambios hormonales
que culminan con la liberacién por parte del ovario de un
6vulo fecundable en lo que constituye el ciclo menstrual
ovulatorio normal.

En los ovarios, en el momento del nacimiento, h
aproximadamente dos millones de foliculos primordi
Entre la época del nacimiento y la pubertad, que
za aproximadamente a los 12 6 13 afios, gran
dichos foliculos primordiales sufre un proceso
de forma que solamente unos 400 000 ga
sentes en el ovario de la mujer que comien
til. De éstos, solamente alrededor de
oportunidad de madurar completamente
trompas de Falopio y al ttero, donde serdn potencialmen-
te fecundables, mientras que el resto también va a sufrir un
proceso de atresia.

Un ndmero considerable de foliculos de los existentes
en el ovario a partir de la pubertad inician su desarrollo
cada mes, aumentando el nimero de células epiteliales que
rodean el oocito y desarrollandose en algunos una cavidad
rellena de liquido folicular. Sin embargo, solamente uno
serd capaz de madurar totalmente (foliculo de De Graaf),
haciendo perfectamente visibles todas sus estructuras: una
teca externa, una teca interna, varias capas de células de
granulosa y un cimulo o6foro donde se reconoce el ooci-
to rodeado de las células granulosas (la corona radiada) y
de la membrana pelicida. Solamente el foliculo de De
Graaf serd el que, al romperse, libere al oocito junto con la
corona radiada a la cavidad abdominal. De alli serd capta-
do por las fimbrias de la trompa ipsilateral y transportado
al interior del tdtero. A partir de los restos foliculares
hemorragicos que quedan en el ovario, se va a producir
una transformacion de las células, formandose el cuerpo

e

liteo, que serd el responsable de la secrecién hormonal en
la segunda fase del ciclo.

El nimero de foliculos que comienzan el crecimiento
en cada ciclo depende, probablemente, del tamafio del
pool residual de los foliculos inactivos. En el proceso de
reclutamiento folicular juegan un papel fundamental las
gonadotropinas, siendo necesarios niveles elevados de
hormona foliculoestimulante (FSH) junto con unos niveles
permisivos de hormona luteinizante (LH).

Ovulacion

Una vez conseguida la maduracién total del foliculo
de De Graaf, se va a producir su ruptura con liberacién del
oocito contenido en su interior juntamente con el cimulo
odforo que lo rodea. La ruptura de la membrana folicular
parece ocurrir por acciéon de un activador del plasmindge-

no presente €n.el liquido folicular, que catalizaria la con-
version d% indgeno en plasmina, enzima proteolitica

capaz d membrana basal, y que actuaria sobre
el tejido ¢ de la teca, aunque otros autores lo cues-
tion eso de la ruptura folicular podria estar
mediado-también por una especie de “reaccion inflamato-

ria” 1%1 dependiente de histamina, por colagenasas o por
la‘contractura folicular inducida por prostaglandinas.

rpo liteo

O /" Tras la ruptura del foliculo, tanto los capilares como

los fibroblastos de la teca interna proliferan y penetran la
lamina basal. Las células granulosas murales experimen-
tan cambios morfoldgicos, que en su conjunto determinan
el proceso de luteinizacion. Todas estas células granulosas
transformadas, mds las células tecales y los vasos, se
entremezclan para dar lugar al cuerpo liteo, que sera el
responsable de la secrecién de las hormonas sexuales
durante la fase postovulatoria del ciclo.

Normalmente el cuerpo ldteo (CL) de los primates
dura alrededor de 14 + 2 dias, transcurridos los cuales
regresa espontdneamente, quedando reducido a una cica-
triz blanquecina denominada corpus albicans (cuerpo
blanco), a no ser que se produzca fecundacion, en cuyo
caso la rdpida produccién de gonadotropina coriénica
humana (hCG, human chorionic gonadotropin) por el tro-
foblasto embrionario precursor de la placenta transforma-
ria el cuerpo liteo menstrual en un cuerpo liteo gravidico,
prolongando y aumentando las secreciones hormonales,
especialmente la de progesterona, necesaria para el mante-
nimiento del embarazo en sus fases mds iniciales.

BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS
SEXUALES EN EL OVARIO

Las hormonas sexuales femeninas producidas en el
ovario son fundamentalmente el estradiol y la progestero-
na, aunque también se producen pequefas cantidades de
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estrona, androstendiona, testosterona, 17a-hidroxiproges-
terona y varias hormonas no esteroideas, como la inhibina,
la relaxina y algunos factores locales. Todos los esteroides
ovdricos se producen fundamentalmente en las estructuras
foliculares y en el cuerpo. Al igual que los producidos en
los testiculos, en las glandulas suprarrenales o en la pla-
centa, derivan del colesterol, que se obtiene a partir de tres
fuentes principales: el colesterol, que circula en la sangre
en forma de lipoproteinas, el que se sintetiza de novo den-
tro del ovario a partir de acetilcoenzima A y el que se libe-
ra de los ésteres del colesterol almacenados en las gotas
lipidicas.

La fuente principal de colesterol utilizado por el ova-
rio deriva de la captacién del colesterol lipoproteico, con-
cretamente de las lipoproteinas de baja densidad o LDL.
Existen receptores para las LDL en las células ovdricas y
también hay sistemas enzimaticos capaces de sintetizar el
colesterol. El colesterol, independientemente de su origen,
se transporta después a las membranas mitocondriales,
donde comienza la biosintesis esteroidea. Este proceso tie-
ne como elemento limitante precisamente la produccion de
pregnenolona catalizada por el enzima desramificante del
colesterol (citocromo P450 CYP desramificante), que uti-
liza como cofactores a la adrenodoxina y flavoproteinas.

La biosintesis sigue después la via A-4 en el cuerpo
liteo, que lleva aparejada la conversion de pregnenolona
en progesterona, mientras que en el foliculo es preferente
la via A-5, ya que las células tecales son capaces de meta

matizacién del anillo A de los andrégenos utilizando la
enzima CYP 19 aromatasa, que estd presente en grandes
cantidades en las células granulosas, por lo que estas célu-
las son capaces de transformar los andrégenos en estroge-
nos.

Por todo ello, la teoria mas en boga actualmente es la
que supone la necesidad de interaccion entre las células de
la teca interna y las de la granulosa para conseguir la bio-
sintesis de estrégenos. Las células tecales, con suficiente
vascularizacion y dotacion de receptores para LDL, dispo-
nen de los sistemas enzimdticos capaces de transformar la
pregnenolona en andrégenos, pero no tienen sin embargo
los enzimas aromatizantes para llegar a la biosintesis del
estradiol. Por su parte, las células de la granulosa, con
poco acceso al colesterol-LDL, que le disminuye tremen-
damente su capacidad de biosintetizar pregnenolona y pro-
gesterona, son sin embargo capaces de sintetizar

cantidades %j de estrégenos, siempre y cuando los
u

andrégen rsores les sean suministrados por otro
tipo celﬁl§

tamente las células tecales. Es precisa-
oracion entre las células de la teca y las
ranulosa la que permite el proceso de bio-
sinte el estradiol tal y como ocurre en el ovario duran-
iento folicular (Fig. 79.4).

Hgenos

-

bolizar mas eficientemente la 17-hidroxipregnenolona lg\ﬁ Los estrégenos naturales son compuestos de 18 ato-

0
n de

la 17-hidroxiprogesterona.
Los lugares principales de produccién esteroidea
ovario son fundamentalmente la granulosa, la (teca
células del cuerpo liteo, que poseen el sistema etgzi.rn q
complementario completo requerido para la fi 6
hormonas esteroideas. \ 35

A lo largo del proceso de maduracién Al
lelamente al mismo se produce toda tna Seri
hormonales. Por un lado se sintetiza el estradiol de forma
creciente hasta el momento de la ovulacién, disminuyendo
sus niveles plasmdticos en el momento de la misma y vol-
viendo a elevarse hasta niveles parecidos a los preovulato-
rios gracias a la contribucién del cuerpo liteo en la
segunda fase del ciclo. En esta segunda fase, dichos nive-
les de estradiol se acompafan de un incremento muy mar-
cado de los niveles plasmaticos de progesterona. Ademas
se producen también unos ciertos niveles de andrégenos.

La produccién de esteroides durante el ciclo mens-
trual estd en funcién del contenido de cuatro enzimas cla-
ve, que son el CYP desramificante, la 33-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (33-HSD), la CYP 17-hidroxilasa y la
CYP 19 P450-aromatasa. Estas enzimas catalizan la con-
version de colesterol a pregnenolona, de pregnenolona a
progesterona, de pregnenolona a andrégenos y finalmente
el dltimo, de los andrégenos a estrégenos (Fig. 79.3).

Tanto las células tecales como el cuerpo liteo son
capaces de sintetizar elevadas dosis de andrégenos, mien-
tras que las células granulosas no son capaces de ello. El
ultimo paso para la biosintesis de los estrégenos es la aro-

/
—/ mos de carbono caracterizados por la presencia de un ani-

llo A aromatizado con un grupo hidroxilo en el carbono 3
y ademads un grupo hidroxilo adicional o ceténico. El mas
importante y potente de los estrégenos secretados por el
ovario es el estradiol 17 . Aunque también se secreta la
estrona, ésta procede fundamentalmente de la conversién
extraglandular de la androstendiona en tejidos periféricos.
El estrégeno mds importante en la orina es el estriol (16-
hidroxiestradiol), y resulta del metabolismo de la estrona y
del estradiol.

La secrecion del estradiol al plasma es variable a lo
largo del ciclo menstrual, con unos valores de alrededor de
30 pg/mL en la fase folicular temprana que llegan a 300
pg/mL en fase la periovulatoria, disminuyen marcadamen-
te en los 2-3 dias siguientes a la ovulacién y alcanzan de
nuevo 200 pg/mL durante la fase litea (Fig. 79.5).

En el plasma circula unido en un 40% a la SHBG
(proteina transportadora de hormonas sexuales), que es la
misma proteina transportadora que utiliza la testosterona y
la Sa-dihidrotestosterona, aunque con menos afinidad que
estas ultimas (véase el Capitulo 80). El 58% del estradiol
se une a la albimina, y entre el 2 y el 3% circulan libres y,
por lo tanto, en forma biolégicamente activa.

El otro estrégeno destacado es la estrona, que si bien
no juega un papel importante durante el ciclo menstrual,
pues el foliculo produce un 95% de estradiol, se convierte
sin embargo en el estrégeno dominante a partir de la
menopausia. Su procedencia fundamental es de la conver-
sion periférica en el tejido celular subcutdneo de la andros-
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tendiona producida en las células tecales ovdricas o en las
glandulas suprarrenales o del propio estradiol.

Los estrégenos actiian sobre diversos tejidos del orga-
nismo mediante su interaccién con receptores nucleares
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especificos siguiendo una serie de mecanismy &
estudiardn a continuacion.
La progesterona es un esteroide

bono que procede de la pregnenolona y por lo tanto,
muy al principio en la cadena de biosintesis esteroidea.
Durante la fase folicular, los niveles plasmaticos con los que
nos encontramos son de alrededor de 0.5 ng/mL y su proce-
dencia, como hemos visto anteriormente, es tanto folicular
como suprarrenal. A partir de la ovulacion, el cuerpo liteo
es el productor principal, ya que como hemos visto ante-
riormente, la via A-4, que da origen a la progesterona, gra-
cias a la accién de la enzima 33-HSD, es predominante en
el cuerpo ldteo, por lo que serd éste el que produzca un
incremento marcado de sus concentraciones, que llegan a
alcanzar de 10 a 40 veces los valores previos hasta llegar a
20 ng/mL (Fig. 79 .5). Circula en el plasma unida a la CBG
(proteina transportadora de cortisol), y su principal ruta
metabdlica supone su transformacién a pregnandiol.

Progestagenos

Mecanismo de accion de los esteroides ovaricos

Los esteroides ovdricos ejercen sus acciones en los
tejidos diana mediante su unién a receptores especificos

gran 0S4q,
ios

Receptor

Aromatasa

intesis de estrégenos: teoria de las dos células.

O

intracelulares, ya que gracias a su naturaleza lipofilica,
penetran libremente a través de la membrana plasmaética, y
difunden con facilidad dentro de la célula. El complejo
estrégeno-receptor modifica la transcripcion genética y da
lugar a toda una serie de fenémenos bioquimicos que con-
ducirdn al efecto bioldgico.

En 1968 se formulé la “hipétesis de los dos pasos”,
para explicar la accién de los estrogenos: el receptor seria
una proteina citoplasmatica, la cual, al unirse al esteroide,
se activaria, y el complejo hormona-receptor (HR) experi-
mentaria una translocacion al ndcleo celular, modificando
la funcién de éste, estimulando la biosintesis de enzimas y
otras proteinas que darfan lugar a la accién bioldgica (véa-
se el Capitulo 66).

Este modelo se hizo extensivo a todos los receptores
para hormonas esteroideas y fue ampliamente aceptado
durante casi dos décadas. A pesar de que algunas obser-
vaciones realizadas por diferentes autores ponian en tela
de juicio su validez, ésta no se cuestiond hasta 1984,
cuando varios autores observaron que los receptores se
localizaban exclusivamente en el nucleo celular. Actual-
mente se acepta que el receptor de la mayoria de los este-
roides se encuentra en el nicleo de las células intactas. El
receptor desocupado seria una proteina unida a compo-
nentes nucleares mediante interacciones débiles. Los
receptores son proteinas dcidas (cargadas negativamen-
te), de gran tamafio (peso molecular comprendido entre
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Figura 79.5. Niveles hormonales a lo largo del ciclo menstrual.

65 000 el de los estrogenos y 105 000 el de la progeste-
rona) y muy asimétricas

En general, los receptores estrogénicos pertenecen a
una amplia familia de factores de transcripcion, conocida
como la “familia de receptores hormonales nucleares”,
localizados intracelularmente.

En situacién basal, los receptores de estrogenos (ER)
estan unidos a otras proteinas, como las heat shock pro-
teins (HSP) 90, 70 y 56, que impedirian su unién a la cro-
matina y los mantienen en una forma inactiva que es capaz
de unirse a su ligando con gran afinidad. Los ER también
poseen una zona con estructura en “dedos de zinc”, cons-
tituidos por 4 residuos de cisteina, cada uno de ellos con

un dtomo de zinc, que es la responsable de la interaccion
del complejo hormona-receptor con las secuencias génicas
correspondientes, denominadas “elementos de respuesta a
estrégenos” (ERE), que se encuentran generalmente en la
regién 5', induciendo la activacién de promotores y la
transcripcion de genes, que se traducirdn a determinadas
proteinas (p. €j., enzimas), lo que dard lugar a los efectos
bioldgicos de la hormona en los distintos tejidos. La regu-
lacion indirecta por su parte supone la inducciéon de ARN
mensajeros que a su vez dardn lugar a proteinas que seran
las reguladoras de los otros genes.

La interaccién entre el estrégeno y el dominio de
interaccién del receptor con la hormona induce un cambio
conformacional del ER, que hace que éste pierda afinidad
por sus proteinas reguladoras. En este nuevo estado con-
formacional, el ER puede interaccionar con otras proteinas
correguladoras (coactivadoras y correpresoras), y especial-
mente lo hace con otro complejo estrogeno-ER, forman-
dose asi u 0, que es la forma activa. Esta forma
activa sera’! sable de interaccionar, a través de sus
“dedos ‘%%con los ERE presentes en los promotores

o en/los ificadores (enhancers) de los genes diana
especi , induciendo la activacién o la represion de la
transcripeion de dichos genes.

sta la fecha, se han descrito dos subtipos de ER,
enominados ERa y ERP, los cuales presentan gran ana-
el mismo mecanismo de accién, aunque se dife-

(\m ian tanto en su distribucién tisular como en algunas de

'O

—distintos correguladores, y presentan distinto grado de afi-

propiedades. Asi, reaccionan de forma diferente ante

nidad por diferentes ligandos. Estan codificados por genes
presentes en los cromosomas 6 y 14, respectivamente. En
cuanto a su distribucién en el organismo, el ERa se expre-
sa de forma alta o moderada en hip6fisis, rifién, epididimo
y glandulas suprarrenales, mientras que la expresién de
ERp es alta o moderada en cerebro, prdstata, pulmén y
vejiga. Existe una coexpresion tanto de ERa como de ERf3
en hueso, testiculo, ovario, ttero y mama. También se han
descrito ERa y ERf3 en los vasos sanguineos.

Asimismo, se ha descubierto que la fosforilacién del
ER es capaz de activarlo, independientemente de los
estrogenos. De igual modo, el ER modula la actividad de
otros factores de transcripcion, como el NFKB.

Ademas de su mecanismo de accion clasico, actuando
los ER como factores de transcripcion, los estrégenos han
demostrado tener otras vias de accién que mediarian efec-
tos rdpidos. Asi, estas hormonas son capaces de regular
canales i6nicos y otros receptores de membrana. También
parecen existir varios tipos de receptores estrogénicos de
membrana que, mediante la activacién de cascadas de
sefializacién intracelular, mediarfan algunas de las accio-
nes que estas hormonas ejercen sobre el sistema vascular,
el pancreas endocrino, el ttero, el hueso y otros 6rganos.
Parece que al menos algunos de estos receptores de mem-
brana podrian derivar del receptor “cldsico”, aunque estos
receptores aun no estdn totalmente caracterizados.

También se han postulado mecanismos de accién pos-
transcripcionales. En este caso, la accidn de los estrogenos
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no se ejerceria sobre la transcripcion, sino sobre la degra-
dacién del ARN, ya transcrito, lo que, en definitiva, con-
ducirfa de nuevo a la regulacién de la sintesis proteica.

Acciones biolégicas de los estrogenos

Los estrégenos ejercen una gran diversidad de accio-
nes sobre diversos tejidos del organismo. A partir de la
pubertad estimulan el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios femeninos induciendo el crecimiento mama-
rio, la distribucién caracteristica de la grasa corporal pre-
dominantemente alrededor de muslos y caderas y el
desarrollo de genitales internos y externos.

El dtero aumenta de tamafio, proliferando el endome-
trio de forma caracteristica. La mucosa vaginal sufre un
proceso de cornificacién en sus células superficiales, que
se enriquecen en glucégeno. El cuello uterino presenta una
secrecién mucosa, que se incrementa en cantidad y se hace
muy filante en presencia de estrégenos, adquiriendo un
patrén de cristalizaciéon en “helecho” caracteristico. Esta
accidn estd encaminada a facilitar el paso de los esperma-
tozoides a través del moco cervical.

También aumentan de tamano las trompas. El muiscu-
lo uterino aumenta sus contracciones espontdneas, incre-
mentdndose la excitabilidad a la oxitocina.

Sobre la mama estimulan la proliferacién de los con-
ductos galactéforos.

Actdan sobre el hipotdlamo modulando la secrecid

de gonadotropinas y estimulan la produccién de prol
na, aunque por otro lado limiten sus accione ﬁo
mama. Estimulan también la aparicién de receptores para
FSH en el foliculo y hacen a la hip6fisis mds s/ens
hormona estimulante hipotalamica LHRH-(Fi ??).

Regulan el crecimiento de los huesos

de LHRH y dopamina, con lo que disminuyen los niv&\

rran los cartilagos de conjuncidn, por lp-que : ga detie-
nen el crecimiento. También estimulan e bolismo y
actdan sobre los huesos facilitando su mineralizacién. Sobre

el sistema vascular, los estrogenos son capaces de modular
o alterar los flujos i6nicos, los receptores y la capacidad de
proliferacion de las células del musculo liso vascular, y tam-
bién modulan la liberacién de factores vasoactivos deriva-
dos del endotelio. Asi, los estrogenos incrementan la
eficacia de los mecanismos vasodilatadores dependientes de
NO y prostaciclina, disminuyen la actividad de los sistemas
vasoconstrictores, como prostaglandinas, SRAA(sistema
renina angiotensina aldosterona), endotelina-1 (aunque exis-
ten datos contradictorios a este respecto), actiian sobre cana-
les i6nicos de K* y Ca* presentes en las células del misculo
liso vascular (CMLV), induciendo hiperpolarizacién y redu-
ciendo su contraccion, regulan el crecimiento y proliferacion
de las CLMYV, asi como la produccién de coldgeno. Estos
efectos estan mediados a través de los ER, que se expresan
tanto en las células endoteliales como en las CMLV vy acti-
an tanto mediante mecanismos gendmicos como no gendmi-
cos inmediatos. Tampoco debemos olvidar los efectos de los
estrégenos sobre el perfil lipidico, ya que estas hormonas

reducen los niveles plasmdticos de LDL e incrementan las
HDL. También inducen una disminucién de la Lp(a).
Durante la pubertad, los estrégenos inducen en la
mujer la distribucién caracteristica de la grasa corporal,
predominantemente alrededor de las caderas y muslos,
frente a la masculina, que es principalmente abdominal.
Con la menopausia, se produce un incremento de la masa
adiposa corporal, asi como una redistribucién de dicha
grasa corporal, que pasa a presentar una distribucién cen-
tral o abdominal, tipicamente masculina, y estos cambios
parecen ser independientes del proceso de envejecimiento.

Acciones bioldgicas de la progesterona

La progesterona se secreta por el cuerpo liteo duran-
te la segunda parte del ciclo menstrual. Presenta recepto-
res en el utero, endometrio y mama fundamentalmente.
Actta pri Imente sobre un endometrio previamente
estimule@&@ﬁ& estradiol durante la primera fase del
ciclo (: e%%l rativa) para prepararlo para la nidacién y
el emba duciendo la aparicién de un endometrio

desafrollando en el mismo gldandulas endometria-
les qu ducen una secrecion rica en carbohidratos, la
lecheg/uterina

Al contrario que el estradiol, disminuye la amplitud y
encia de las contracciones uterinas y reduce su sensi-
ilidad al estimulo contréctil de la oxitocina. Transforma
1 moco cervical disminuyendo su secrecion y haciéndola

I 'més espesa y viscosa, con lo que impide la entrada de los

espermatozoides en el interior del ttero.

La progesterona disminuye la frecuencia de la pulsa-
tilidad de la LH, sin afectar a la FSH.

La propia progesterona o sus metabolitos tienen
accién termogénica, incrementando la temperatura corpo-
ral. De hecho, este incremento se utiliza en la prictica cli-
nica como indice de que ha ocurrido la ovulacion.

REG}ULACI()N DE LA FUNCION
OVARICA

Hormonas hipofisarias

El control de la funcién ovdrica es llevado a cabo por
las hormonas gonadotrépicas hipofisarias, que incluyen a la
LH, la FSH la prolactina y la hCG. Como se ha descrito en
el Capitulo 67 y se describird en el 80, las dos primeras se
producen en las células basoéfilas de 1a adenohipdfisis vy tie-
nen una estructura glucoproteica, con dos cadenas o y f3.
La cadena « es comun a ambas, siendo la 3 especifica de
cada una de ellas, asi como el componente glucidico. La
prolactina (véase el Capitulo 70) es un péptido lineal de
199 aminoécidos emparentado con la GH y el lactégeno
placentario y producido en las células eosindfilas de la ade-
nohipdfisis, que ademds de sus acciones sobre el sistema
reproductor, presenta acciones sobre el metabolismo y el
equilibrio hidrico en muchas especies de vertebrados.
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Figura 79.6. Ciclo menstrual. Evolucién del foliculo y del endometrio en respuesta a los cambios hormonales.

La hCG se produce en el tejido corial a partir del hue-
vo fecundado, y es responsable del mantenimiento de la
funcién del cuerpo liteo gravidico.

La LH y la FSH se producen en la misma célula. En
condiciones normales, tanto la LH como la FSH presentan

una secrecion pulsatil en la mujer. Dicha pulsatilidad
comienza inicialmente sélo por la noche al aproximarse la
pubertad y, una vez pasada ésta, se mantiene a lo largo de
las 24 horas, con picos cada hora y media o dos horas
durante la fase folicular y cada 3 - 4 horas durante la fase
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lutea, en dependencia directa de la secrecion de un deca-
péptido hipotalamico, el LHRH. Ademas de su pulsatili-
dad ultradiana, ambas gonadotropinas presentan un perfil
ciclico mensual con valores de FSH mas elevados al final
de la fase liitea y comienzo de la fase folicular y con un
pico marcado durante la etapa ovulatoria. La LH presenta
también valores ligeramente mds altos al final de la fase
folicular seguidos de un pico periovulatorio de mayor
magnitud que el de FSH y disminucién durante la fase
litea.

Si se elimina el funcionamiento ovérico, bien por la
llegada del climaterio, bien por castracion, la LH y la FSH
se incrementan de forma evidente, con un mayor predomi-
nio de la segunda y manteniendo su caracter de secrecion
pulsatil.

Las gonadotropinas estdn codificadas en genes sepa-
rados localizados en cromosomas distintos, como ya se ha
visto anteriormente (véase el Capitulo 80). El gen que
codifica la subunidad « es tGnico y estd compuesto por 4
exones y tres intrones en el cromosoma 6. La familia de
genes de las subunidades 3 estd en el cromosoma 19 y se
compone de 3 exones y 2 intrones; se encuentra tanto en
las células gonadotropas hipofisarias como en las del sin-
citiotrofoblasto.

El receptor para FSH se encuentra exclusivamente en
las células de la granulosa (CG). Esta constituido por una
proteina que presenta 7 dominios transmembrana, un
dominio NH, extracelular con cuatro puntos de glucosila;
cién y un dominio intracelular carboxiterminal acoplado

proteinas G estimuladoras. La interaccién de FSH coﬁg

receptor presenta todavia hoy muchos interrogan
to que la respuesta de las células granulosas es var:
El receptor para la LH, que es el mismo q
hCG, es una proteina de 674 aminoacidos. Tie@ domi
nio extracelular NH, grande, lugar de uni a\O%CG, y
7 dominios transmembrana con una porci i
celular acoplada a proteinas G. Es -abu
células luteinicas, pero también estd presénte en las célu-
las de la teca y en las intersticiales, si bien en mucha
menor cantidad. Se ha visto que aparece en las células de
la granulosa cuando éstas han sido estimuladas por FSH.
Los foliculos primordiales y primarios son insensibles
a las gonadotropinas y se desarrollan en funcién de los sis-
temas locales intraovdaricos. Al llegar la pubertad, la FSH
ejerce una accion estimulante del desarrollo folicular, a la
vez que induce la aromatizacion estrogénica y la sintesis
de inhibina. Asi, la FSH, actuando sobre sus receptores
localizados en las células de la capa granulosa, induce de-
sarrollo folicular y sintesis de estradiol a expensas de la
androstendiona sintetizada en las células locales bajo el
estimulo de la LH. Inicialmente, la FSH interviene tam-
bién en el proceso de reclutamiento folicular, crecimiento
folicular y desarrollo del foliculo dominante. Sera precisa-
mente en éste donde los niveles aumentados de estradiol
producidos determinen un incremento de sus receptores
para la FSH. Esto posibilita que este foliculo continte de-
sarrollandose en presencia de niveles cada vez mas bajos
de FSH, que determinan la atresia de los otros foliculos

=5

que no son tan sensibles. Esta bajada de la FSH ocurre por
el feedback negativo de los estrogenos, conjuntamente con
la inhibina, sobre la FSH.

La LH actda sobre el foliculo ya maduro generando
toda una serie de eventos que van a desembocar en la ovu-
lacién. Ademads, actuando sobre las células de la teca y
también sobre las granulosas maduras, las luteiniza trans-
formando el foliculo en cuerpo liteo, e incrementando éste
la produccién de progesterona. La LH produce ademads
una lisis del ctimulo o6foro y reanuda la maduracién del
oocito. Esto tltimo parece que tiene lugar por apertura de
las gap junctions de las células granulosas de la corona
radiada, con lo que ésta se hace mds permeable a sustan-
cias inductoras de meiosis, o bien se interrumpe la llegada
de bloqueantes de la misma procedentes de dichas células
granulosas al oocito por desestructuracién de las comuni-
caciones a través de la membrana peldcida, como se vera

mas adelante. La LH es, pues, responsable de la ovulacion,
la madur Nﬁoeito y la luteinizacién del foliculo.
Tarﬁb% iene la LH en la sintesis de estradiol,
seglin %} n boga de las dos gonadotropinas y dos
células. cesaria para la sintesis de androstendiona,
que 4 después a las células de la granulosa para sufrir
en és proceso de aromatizacion. Las células de la
ra%ia carecen de las enzimas necesarias para la trans-
acién de progesterona en androstendiona, mientras
las células tecales carecen de aromatasas. Se produce

{ una cooperacion necesaria entre ambos tipos celulares,
ambas gonadotropinas para dar lugar al estradiol (Fig.

1 79.4).

Aparte de estos mecanismos de regulacion, en la
mitad del ciclo aparece un pico secretor de LH y FSH
que parece ser responsable de la ovulacién y de la lutei-
nizacion mediante mecanismos que se discutirdn mads
adelante.

Factores locales ovaricos

Hemos visto anteriormente que la FSH es la principal
hormona responsable de la maduracién folicular y que,
segun avanza el ciclo menstrual y van madurando los fo-
liculos, se va produciendo una disminucién de sus niveles.
La LH no presenta este fendmeno de una manera tan mar-
cada. Por otra parte, hay una sustancia de origen folicular
que inhibe especificamente los niveles de FSH.

Inhibina

La inhibina es una sustancia peptidica heterodimérica
con un peso de 32 kD constituida por dos cadenas o y 3
unidas por puentes disulfuro. Se aislé primeramente a par-
tir del testiculo, donde se vio que era capaz de inhibir la
liberacién de FSH de forma dosis-dependiente.

En el ovario se produce fundamentalmente en las
células de la granulosa foliculares, con lo cual los folicu-
los més grandes producen mds, pero también se sintetiza
en las células luteinicas.
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Hay dos clases de inhibinas, la A y la B. Ambas tie-
nen la misma subnidad «, pero difieren en la 3, que puede
ser precisamente 3A o BB. En el testiculo, la inhibina pre-
dominante es la B, mientras que en los foliculos ovaricos
grandes, es la A.

La inhibina presenta una serie de oscilaciones carac-
teristicas durante el ciclo menstrual que permiten suponer
que desempefian un papel importante en su regulacién. De
hecho, los niveles plasmdticos son tanto mayores cuanto
mayor nimero de foliculos grandes existan. Ademds, la
inhibina estimula la produccién de andrégenos por las
células tecales, y pueden también ser un potente inhibidor
de la proliferacion celular ovdrica.

Activina

Esta constituida por un homodimero de cadenas 3 de
la inhibina, que puede asimismo estar formada por 2 cade-
nas BA dos 3B o una BA y otra BB.

Esta sustancia presenta acciones fundamentales con-
trarias a la inhibina. Estimula la sintesis y liberacion de
FSH por las células gonadotropas de la hipéfisis anterior,
donde existen los correspondientes receptores. Durante el
desarrollo folicular, hay més activina en las fases iniciales,
mientras que decrece segin van aumentando de tamafio
los foliculos a la vez que se incrementa la secrecion de
inhibina y folistatina, con lo que el gradiente va disminu-
yendo.

blaje de las subunidades o BA y BB de diversas fo
maneras da lugar a muchas combinaciones con ac L&l

S

De todos estos datos podemos deducir que el ensag&

monal que intervienen en la regulacion del eje hipetdlamo

hipé6fiso-gonadal, actuando bien como hormonas ne
sobre la hipdfisis, bien mediante mecani Q@e mi-
nantemente paracrinos en el ovario. -

Folistatina

En 1987 se identific6 una nueva proteina que se deno-
miné folistatina. Su modo de accidén se parecia al de la
inhibina, pero su estructura es totalmente diferente. Se tra-
ta de una proteina monocatenaria que aparece con dos for-
mas moleculares de 31 y 39 kD de masa, que actian de la
misma manera, ligando la activina, con lo cual disminuye
la accién bioldgica de ésta ultima.

oM1

La sustancia presente en el foliculo y responsable del
bloqueo madurativo de los oocitos fue descrita por Cha-
ning en el afio 79, quien la denominé inhibidor de la madu-
racion de los oocitos (OMI, oocyte maturation inhibitor).
Esta sustancia es capaz de impedir que el oocito contintie
su fase madurativa. La accién del OMI parece ejercerse,
fundamentalmente, a través de las células del cimulo
o6foro; probablemente de alguna forma interactuando

entre las “uniones estrechas” que existen entre el ctimulo
odforo y el oocito. Muy recientemente, se ha postulado
que el OMI sea en realidad una mezcla de sustancias, que
puedan incluir péptidos probablemente relacionados con
la familia del TGF-B, hipoxantina y AMP ciclico, que,
producidos en las células granulosas del cimulo odéforo,
alcanzan el oocito a través de unas prolongaciones proto-
pldsmicas de las mismas que atraviesan la membrana peld-
cida. La accién de las gonadotropinas deshaciendo el
cimulo impide su actuacién y permite la maduracion del
oocito. Se trataria pues de un efecto multifactorial.

GnRH

Aunque el origen del decapéptido estimulante de las
gonadotropinas es fundamentalmente hipotaldmico (véase
el Capitulo 69), también existe una cierta produccién a

nivel ovérico,~donde es capaz de inhibir de forma
dosis-dep@%i% produccidn de estrégenos en respues-

ta al est % FSH, o también, la produccién de pro-
gesterona imulada por gonadotropinas. El papel
fisio de este GnRH a nivel ovdrico podria ser como

regulad icional del funcionalismo folicular de tipo
parac%).

tivador del plasmindgeno

@ Cuando el foliculo alcanza su maduracion total, se

Jproduce la ruptura del mismo y la salida del oocito al exte-

rior durante la ovulacién. Parece que existe un sistema
que, activando el plasminégeno, va a formar plasmina
(véase el Capitulo 23), que sera capaz de lisar la membra-
na folicular en el momento de la ovulacién actuando tam-
bién como colagenasa. Si existe un sistema activador del
plasmindgeno, tiene que estar en el interior folicular y de
alguna manera debe estar relacionado con el medio hor-
monal de dicho foliculo: se ha demostrado la existencia de
un activador de plasminégeno del tipo TPA que es estimu-
lable fundamentalmente por estrégenos.

Proteina reguladora folicular

Existe otro péptido en el liquido folicular, cuyo origen
son también las células de la granulosa, denominado pép-
tido regulador del crecimiento folicular (FRP), capaz de
inhibir la aromatizacién, y que no hay que confundir con
la activina.

LHRBI

El cuerpo ltiteo tiene una duracién aproximada de 12
dias, pasados los cuales se produce la atrofia del mismo,
dando lugar a un corpus albicans y a la disminucién de los
niveles hormonales al final de la segunda fase del ciclo,
con lo que se produce el sangrado menstrual por privacion.
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La LHRBI, o inhibidor de la unién de la LH a sus
receptores, es una sustancia que produce el propio cuerpo
Iiteo al ir envejeciendo, y que impide que, al cabo de un
tiempo, éste sea capaz de responder ante el estimulo con
hCG. Esto nos explicaria el proceso que acabamos de ver:
el cuerpo liteo recién formado tiene poco LHRBI y es, por
lo tanto, capaz de ser estimulado por la hCG que se pro-
duce en la implantacién del embridn; si esta implantacién
embrionaria se retrasa, lo que estaria normalmente empa-
rejado con algin problema del propio embrién, el cuerpo
liteo habria sintetizado LHRBI que impedird que la hCG
lo estimule y consiga que ese cuerpo liteo se transforme
en un cuerpo liteo gravidico, con lo que se impide que
siga adelante un embarazo no conveniente.

Relaxina

Es un péptido de 48 aminodacidos distribuidos en dos
cadenas A y B unidas por puentes disulfuro, de la familia
de la insulina. Se produce en el cuerpo liteo gravidico
durante el primer trimestre del embarazo, y posteriormen-
te en el trofoblasto y en la decidua. Su accién fisiologica
principal consiste en la relajacién del cuello uterino gravi-
dico, facilitando su dilatacion. En animales de experimen-
tacion relaja la sinfisis pubiana, pero este fendmeno no
ocurre en la mujer. También relaja la musculatura uterina,
en una funcién parecida a la de la progesterona, contribu-

cadena de 53 aminodcidos y cuyo peso molecular es de
6043. Presenta homologias con el factor de crecimiento
transformante o (TGF-«, transforming growth factor-a ),
pudiendo éste tltimo reaccionar con el receptor del prime-
ro y siendo sus acciones en ocasiones casi idénticas. El
ovario es uno de los érganos capaces de sintetizar EGF,
habiéndose determinado la presencia de actividad EGF en
el liquido folicular y en cultivos de células tecales.

El EGF inhibe algunas acciones de la FSH, tanto la
induccion de receptores para LH como la sintesis de estré-
genos, y también disminuye la secrecion de inhibina. Por
el contrario, parece incrementar el nimero de receptores
de FSH en estas mismas células. Sobre las células de la
teca, el EGF inhibe la respuesta androgénica al estimulo
con LH.

Con todo, la accién mas notable del EGF reside en su
poder mitogénico, puesto de manifiesto a nivel de la gra-
nulosa.

N
Factorcde crecimiento transformante alfa
G

F-a presenta importantes analogfas con el EGF,
tanto que respecta a su secuencia de aminodcidos
comg/a su capacidad de unién al receptor. Se ha podido

ia en la neoformacién masiva de vasos que tiene lugar

robar que el TGF-a tiene un mayor efecto angiogé-
, y se ha postulado que esta accidn puede tener impor-

yendo a mantener el ttero en reposo durante la gestaciér&/?\;n el cuerpo liteo.

Familia de IGF/somatomedinas

P

Los factores de crecimiento de tipo insulina (insulin-
like growth factors) 1y 2, también llamados
nas, son proteinas con propiedades
insulina y a la vez promotoras del crecim
Capitulo 69). Ambas presentan una cierta-Si
tural con la molécula de proinsulina.

Las somatomedinas, tanto plasmaticas como ovaricas,
circulan unidas a proteinas transportadoras. Se han descri-
to dos tipos de receptores: el tipo I, que interacciona fun-
damentalmente con el IGF-1 y mas débilmente con la
insulina, y el tipo II, que tiene mds afinidad por el IGF-2 y
una afinidad muy débil por la insulina.

Los niveles de IGF-1 ovérico se relacionan con los
niveles de GH circulante, de la que son dependientes y, a
pesar de que la concentracién de IGF-1 en el liquido folicu-
lar excede la encontrada en el suero, existe controversia
sobre el lugar en que se sintetiza y su control. El IGF-1 deri-
vado de las células granulosas difundiria al espacio extrace-
lular, en donde lo ligaria a sus receptores de membrana
especificos, desempefiando efectos autocrinos y paracrinos.

Factor de crecimiento epidérmico

El factor de crecimiento epidérmico (EGF, epidermal
growth factor) es un péptido acido constituido por una

BN

Factor de crecimiento transformante

El factor de crecimiento transformante beta (TGF-3,
transforming growth factor [3) presenta similitudes con la
inhibina y con la hormona antimiilleriana (AMH, anti-
Miillerian hormone), péptidos todos ellos que juegan un
importante papel en el ciclo ovdrico. A nivel de la teca, el
TGF- posee un efecto inhibitorio de la biosintesis de
andrégenos, especialmente en presencia de IGF-1.

Control hipotalamico de la secrecion
de gonadotropinas: GnRH o LHRH

La GnRH es el decapéptido hipotaldmico que regula
la secrecién de LH y FSH (véase el Capitulo 67). Consi-
gue, mediante la modificacién de su frecuencia de pulsos,
no solamente incrementar o disminuir los niveles de
ambas gonadotropinas, sino que es capaz de controlar por
separado a LH y FSH. Si administramos GnRH de forma
pulsitil, se mantienen los niveles de LH y FSH en una pro-
porcién similar a la normal en la mujer. Sin embargo, si se
incrementa la frecuencia de pulsos o se administra de
manera continua, ambas gonadotropinas disminuyen al
cabo de varios dias. Tiene lugar un fendmeno denominado
de regulacion negativa (down regulation) de receptores en
las células gonadotropas hipofisarias, que las hace insensi-
bles al estimulo con GnRH. En el caso de la FSH se ha
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descrito recientemente que el estimulo de la LHRH estd
mediado por la activina.

La secrecion fisioldgicamente pulsatili de LHRH a
nivel hipotaldmico es capaz de desencadenar, en las célu-
las gonadotropas de la hipdfisis, la liberaciéon de LH y
FSH. Sin embargo, la magnitud de la respuesta es propor-
cional al ambiente estrogénico: los estrégenos parecen
ejercer un efecto inhibidor sobre la liberacién de gonado-
tropinas por la hipdfisis, a la vez que, por otra parte, incre-
mentan su biosintesis. De esta manera, el incremento
continuo de los niveles plasmaticos de estrégenos durante
la maduracion folicular darfa lugar a una disminucién de
los niveles de LH y FSH circulantes, por un lado, pero por
otro a un incremento de los niveles hipofisarios de ambas
gonadotropinas. La reiteracién del estimulo con GnRH en
los animales con una reserva de gonadotropinas incremen-
tada, darfa lugar, en un momento determinado, a una libe-
racién maxima de dichas gonadotropinas, que constituiria
el pico ovulatorio de las mismas.

Esto da lugar a un problema de interpretacién, ya que,
en la segunda fase del ciclo, de nuevo se incrementan los
niveles estrogénicos, y sin embargo, al final de la segunda
fase del ciclo, no vuelve a ocurrir un “pico ovulatorio” de
LH y FSH.

(Cudl es la explicaciéon? Durante la segunda fase del
ciclo, el incremento de estrégenos va acompafiado de un
incremento manifiesto en los niveles de progesterona, y
esta tultima es capaz de impedir el de incremento de bio-
sintesis de gonadotropinas que determinan los estrégenos

manecen altos durante toda la fase luteinica, al fi
misma no se produce ninguna liberacién de otrq pic
LH y FSH, por impedirlo la progesterona.

/?
)
A) Basal § B) Accion de

los estrogenos

Sifén Sifon
l ; Biosintesis l

' ' Gonadotropinas ; ' '

Liberacién

Estr6genos

S

>

Gonadotrbpinas

Clésicamente, se admite que el ciclo menstrual estd
gobernado por una interaccién entre hipotalamo, hipofisis
y ovario (Fig. 79.6), donde el hipotdlamo desempefia un
papel preponderante. Se plantea, sin embargo, una dificul-
tad en el entendimiento de cémo un sistema de retroali-
mentacién negativo, como el mencionado anteriormente,
ejercido por estrogenos y progesterona sobre la secrecién
de LH y FSH, puede en un momento determinado, alrede-
dor de la fase ovulatoria, convertirse en un feedback posi-
tivo que determine la presencia del pico ovulatorio de LH
y FSH. A la luz de nuevos descubrimientos, el ciclo mens-
trual se ha interpretado de una forma distinta. Parece que
la interrelacion hipéfisis-ovario es el lugar de génesis de la
mayoria de los cambios hormonales que dan lugar al ciclo
menstrual, desempefiando el hipotdlamo un mero papel
secundario en su desarrollo. Sin embargo, esto no quiere
decir que la GnRH no tenga un papel crucial en el mante-
nimiento del ciclo, por lo que sus mecanismos de control
tienen una i ncia muy relevante.
lecer un simil hidraulico, consideran-
mo un recipiente con un grifo de entra-

I. Los estrogenos estimulan la sintesis e impiden la
liberacién de gonadotropinas a la sangre, con lo
cual los niveles plasmaticos bajan (feedback nega-

Or tivo), pero el contenido hipofisario aumenta

aislados. Por tanto, aunque los niveles estrogénicos p&\j (aumento del liquido).

2. Si consideramos que el recipiente tiene un sifén
como “vélvula de seguridad”, cuando el nivel del
liquido en la hipofisis alcanza una altura determi-

C) Vaciamiento
por sifén

Sifén

Biosintesis l

I ' Gonadotropinas
/Vv \ Liberacién ©

Pico de gonadotropinas

Figura 79.7. Simil hidrdulico del funcionamiento del ciclo menstrual. Génesis del feedback positivo.
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nada, funcionard el sifén y se liberard en poco
tiempo una gran cantidad de liquido (pico de gona-
dotropinas).

3. De esta manera podriamos explicarnos la accién
de los estrégenos a nivel puramente hipofisario,
desempefiando el hipotilamo (GnRH) un papel
secundario en este proceso.

Sin embargo, como menciondbamos anteriormente,
esto no es del todo cierto, ya que no sélo estrégenos y pro-
gesterona actuando sobre la hipdfisis serdn capaces de
modificar la secrecion de gonadotropinas por la misma,
sino que la GnRH, en funcién de la modificacién de la fre-
cuencia de sus pulsos, o de la magnitud de los mismos,
también podrd desempeifiar un papel importante en el esti-
mulo hipofisario.

La interaccién entre todos los componentes mencio-
nados hasta ahora, por medio de los circuitos de informa-
cion positivos y negativos, da lugar, por consiguiente, a la
instauracién del ciclo menstrual.

CICLO MENSTRUAL

Desde el comienzo de la pubertad, y hasta la meno-
pausia, el ovario funciona produciendo una serie de secre-
ciones hormonales ciclicas que, mediante su accién sobre
varios 6rganos del cuerpo, dardan lugar al ciclo menstrual
(Fig. 79.6), el cual se traduce en toda una serie de cambi
hormonales (Fig. 79.5).

Como hecho mds importante de estos cicl
truales cabe destacar la liberacién de un évulo
cada mes aproximadamente; sin embargo, el
mds evidente macroscépicamente es el san
trual, que aparece también con la mis g@
que es consecuencia de la accién coord
ovdrica sobre el endometrio uterino.

Los esteroides ovdaricos actdan igua e’ sobre otras
estructuras del tracto reproductivo, si bied con efectos
menos evidentes. Existe, por tanto, también un proceso
ciclico en las trompas, tutero, vagina, vulva y mamas, en
funcion de los cambios hormonales periddicos a los que da
lugar el ovario.

Fases del ciclo
Fase folicular temprana (dias 1 al 4)

Comienza con el inicio del sangrado menstrual, que
corresponde en realidad a la terminacién del ciclo prece-
dente. Durante los dias 1 al 4 del ciclo menstrual, contan-
do a partir del inicio de la menstruacién, comienza el
desarrollo progresivo de una serie de foliculos primarios
gracias a los niveles elevados de FSH fundamentalmente.
Los niveles plasmdticos altos de las gonadotropinas pue-
den relacionarse con los bajos niveles plasmaticos de las
hormonas sexuales, debidos a su vez a la regresién del

cuerpo liteo del ciclo precedente. Los niveles altos de
FSH desarrollan los foliculos y elevan ademds el nimero
de receptores para LH en las células de la granulosa y de
la teca, de forma que pueda ponerse en marcha el sistema
bicelular de produccién esteroidea ovdrica.

Los niveles de estradiol son bajos en plasma a pesar
del nimero elevado de foliculos que inician el desarrollo.

Fase folicular media (dias 5 al 7)

A medida que va progresando el desarrollo folicular,
los elementos celulares de esta estructura van adquiriendo
mayor capacidad esteroidogénica; esto lleva a un lento y
progresivo aumento de los estrégenos y de la inhibina, los
cuales a su vez determinan la disminucién de los niveles
de FSH y permiten que la relaciéon FSH:LH llegue a ser
inferior a 1. Esta caida de los niveles de FSH hace que

aquellos foliculos menos dotados de receptores de FSH
vayan s adualmente un proceso de atresia. El
mejor

@ por el contrario continuard con su desa-
onvertirse en el foliculo dominante en virtud
ayor sensibilidad a la FSH y a una mayor capaci-
dad a tasa. En éste se desarrolla la teca interna,
au;r%ando su receptividad a la LH e incrementando la
uccién de andrégenos por la misma. A su vez, las
as de la granulosa incrementan su actividad aromata-
de forma que al final de esta fase el complejo celular
eca-granulosa del foliculo consigue una funcionalidad
casi completa y todo esta dispuesto para entrar en la fase
folicular tardia.

Fase folicular tardia (dias 8 al 12)

Este periodo se caracteriza por el incremento de los
estrogenos procedentes del foliculo dominante hasta
alcanzar valores maximos entre 40 y 50 horas antes de la
aparicion del pico ovulatorio de LH. En esta fase el folicu-
lo madura totalmente y tiene una cavidad antral que llega
a alcanzar didmetros de 15-20 mm.

Al final de esta fase folicular tardia, los niveles de LH
y FSH comienzan a elevarse para dar lugar al pico ovula-
torio, en el que la LH se incrementa muchisimo mas que la
FSH.

El endometrio muestra el aspecto caracteristico de
proliferacién y el moco cervical comienza a fluidificarse y
a cristalizar en forma arborescente (en helechos) en fun-
cioén de su alto contenido de cloruro sédico determinado
por la accién estrogénica.

Fase periovulatoria (dias 13 al 14)

En este periodo se alcanza el pico mdximo de secre-
cién de estradiol, con niveles entre 200 y 450 pg/mL. Entre
24 y 48 horas después de este pico, aparecen los de LH y
FSH, que a su vez alcanzardn sus valores maximos entre
16 y 24 horas antes de la ovulacién. Una vez ocurrida la
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ovulacién, disminuyen los niveles de estrégenos, y la pro-
gesterona, que durante la fase folicular habia mantenido
unos niveles bajos, aumenta lentamente

En esta fase el endometrio alcanza la maxima prolife-
racién y comienzan a aparecer los primeros signos de una
transformacion secretora; el moco cervical tiene sus maxi-
mas caracteristicas de filancia, fluidez y cristalizacién, y la
temperatura basal presenta un nadir.

Fase luteinica inicial (dias 15 al 21)

Después de la ovulacién hay un periodo de cerca de 3
dias en el cual, a partir de los restos foliculares y por la
accion fundamental de la LH, se formard el cuerpo liteo,
que serd el elemento funcional protagonista de la segunda
mitad del ciclo menstrual.

Esta fase se caracteriza por un incremento rapido de
los niveles plasmaticos de progesterona, que se relacionan
con la maduracién inicial del cuerpo liteo. Los estrégenos,
tras una fase de disminucién postovulatoria, vuelven de
nuevo a incrementarse, si bien no de forma tan manifiesta
como en la fase preovulatoria. La LH y la FSH disminu-
yen progresivamente hasta alcanzar, al final de esta fase,
valores andlogos a los encontrados en el periodo folicular.

El endometrio se transforma netamente en secretor,
esto es, idoneo para permitir el anidamiento del huevo en
el ttero, en caso de que haya fecundacién.

Fase luteinica media (dias 22 al 24)

El cuadro hormonal corresponde a una
maxima del cuerpo liteo. La progesterona alca
maximas concentraciones plasmaticas, entre
ng/mL, y los estrégenos alcanzan un segun &(gbwn
inferior al de la fase periovulatoria) de ent )
pg/mL. =

Las gonadotropinas presentan los niv mads bajos
de todo el ciclo menstrual, de acuerdo con la accion del
feedback negativo ejercido conjuntamente por estrogenos
y progesterona.

El endometrio tiene unas caracteristicas secretoras
evidentes, con un desarrollo muy acusado de las luces
glandulares, y la secrecién de moco cervical vuelve a dis-
minuir notablemente, siendo éste, ademds, espeso, no cris-
talizante, no filante y con dificultad manifiesta para su
penetracion por parte de los espermatozoides.

Fase luteinica tardia o luteolitica (dias 25 al 28)

Se caracteriza porque empieza a declinar la secrecion
hormonal, tanto de progesterona como de estradiol, acom-
pafiada de un inicio de incremento de las gonadotropinas,
fundamentalmente de la FSH. El cuerpo liteo va regresan-
do funcionalmente, de manera progresiva, por el fenémeno
de la lutedlisis, hasta que los niveles hormonales esteroide-
os disminuyen practicamente a cero. Al disminuir los nive-

AN

les plasmaticos, deja de actuar el feedback negativo sobre
las gonadotropinas, como ya hemos mencionado, y se
incrementan fundamentalmente los niveles de FSH. Los
niveles bajos de esteroides ovaricos determinan el esfacela-
miento de la mucosa endometrial y el inicio del flujo mens-
trual. Las variaciones hormonales que ocurren durante el
ciclo menstrual se pueden apreciar en la Figura 79.5.
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