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1 Introduccion

Los ovarios humanos son dos cuerpos ovalados que después
de la pubertad tienen por dimensiones 4 X 3 X 1 cm; estan
alojados en la pelvis, fijados a la superficie posterior del liga-
mento ancho por medio de un pliegue peritoneal denominado
mesovario. Su aporte nervioso, vascular y linfatico ocurre pre-
cisamente a través del mesovario, que con otras estructuras
fibromusculares, mantienen el ovario en posicion a la entrada
de las trompas de Falopio y unido al titero. Su peso total com-
binado oscila alrededor de 15 g (figura 83-1).

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 pun-
to de anclaje del ovario con el mesovario. La médula esta com-
puesta por una coleccién celular heterogénea; el cortex, por
células germinales (oocitos) rodeadas de complejos celulares
inmersos en el estroma formando los foliculos ovaricos, recu-
biertos por un epitelio celémico denominado epitelio germi-
nal. El hilio contiene nervios, vasos sanguineos y linfocitos,
tejido conectivo de sostén y algunas células esteroidogénicas
denominadas células hiliares. De todas estas regiones, el cor-
tex ovérico es el mds importante y donde ocurriran la mayoria
de los cambios asociados con el normal funcionamiento de
esta gonada (figura 83-2). En esta region destacan como
estructuras fundamentales los foliculos ovaricos, cuya organi-
zacion y componentes experimentaran una serie de cambios
coincidentes con el grado de diferenciacién y desarrollo de los
oocitos contenidos en su interior. Estos cambios estan intima-
mente relacionados con la doble misién de los ovarios. Por un
lado, seran los responsables de la secrecién de las hormonas
femeninas una vez transcurrida la pubertad y por el otro, seran
también los encargados de proporcionar los gametos femeni-
nos, los évulos para su potencial fecundacion.

1 Anatomia funcional

Oogénesis

Las células germinales femeninas derivan de las oogonias que
proceden, a su vez, de células progenitoras que aparecen en la
pared del saco vitelino cerca del extremo caudal del embrion

Trompa

A — Ovario
A Utero

= ——— Vejiga
Vagina

alrededor de la tercera semana de gestacion. Estas células
migran activamente a través de los tejidos embrionarios y
alcanzan la cresta genital, donde se dividen con rapidez y dan
lugar a las oogonias en la quinta semana de gestacion. Las
divisiones persisten a nivel de las oogonias y en el quinto y
sexto meses de embarazo, los ovarios contienen alrededor de
seis millones de oogonias. A partir del segundo mes de vida
fetal algunas oogonias interrumpen sus mitosis y entran en la
profase de su primera division meidtica dando lugar a los
oocitos primarios.

En estos oocitos primarios, el nucleo y los cromosomas
quedan bloqueados precisamente en la profase de la primera
division meidtica hasta el momento de la ovulacion, en que se
reasume la meiosis, se elimina el primer corptsculo polar y se
forma el oocito secundario. Aunque durante estos largos
periodos que van desde la formacion del oocito primario has-
ta la ovulacion los cromosomas permanecen condensados en
el nuicleo, estas células, que miden de 10 a 25 um de didmetro,
siguen creciendo y acumulando gran cantidad de citoplasma,
hasta medir en su madurez alrededor de 80 um. Una vez que
el oocito ha completado su desarrollo, el foliculo que lo con-
tiene sigue creciendo hasta medir de 15a 20 mm en el momen-
to previo a la ovulacion.

Durante la misma, el oocito secundario rodeado por una
serie de células surge del foliculo en el momento de su ruptu-
ra, entrando en las trompas de Falopio.

Sdlo si es fecundado en éstas por un espermatozoide ocu-
rrird el dltimo paso de la maduracién del oocito secundario,
con extrusion del segundo corptsculo polar y formacion del
6vulo maduro, que légicamente es una célula haploide como
resultado de las dos divisiones nucleares con sdlo una replica-
cién de los cromosomas (figura 83-2).

Foliculo ovarico

Como ya se considerd, el proceso de maduracién de los ooci-
tos ocurre dentro del cortex ovarico, en unas estructuras espe-
ciales denominadas foliculos, que también seran las encargadas
de la produccién hormonal. El foliculo estd formado desde su
génesis por una o varias capas de células granulosas alargadas
que rodean al oocito, a su vez delimitadas del estroma adya-
cente por una ldmina basal. El complejo oocito-células granu-
losas rodeado por la lamina basal se denomina foliculo

Figura 83-1  Estructura del aparato genital femenino.
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primordial. Durante el quinto y sexto meses de gestacion, algu-
nos de estos foliculos primordiales inician su maduracion, por
lo que las células granulosas alargadas precursoras se transfor-
man en una capa Unica de células cuboidales maduras que
comienzan a dividirse. Estos foliculos, denominados “prima-
rios’, comienzan a incrementar sus capas celulares granulosas,
con lo que aumentan su tamano. Estas células secretan muco-
polisacaridos, que dan lugar a una capa translucida que rodea
al oocito y que se denomina “membrana pelacida”. A través de
ella, las células de la granulosa emiten prolongaciones citoplas-
maticas 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 granu-
losas en los foliculos primarios, también pueden observarse
cambios en las células del estroma cortical por fuera de la

Estructura microscépica del ovario. Desarrollo folicular. Ovulacién.

ldmina basal, que dan lugar a la aparicién de una serie de capas
concéntricas de células alargadas denominadas células tecales.
Las células tecales alargadas mas cercanas a la lamina basal se
transforman en células epitelioides y dan lugar a la teca inter-
na. Las células tecales mds periféricas mantienen su estructura
alargada y se unen a las células del estroma para formar la teca
externa.

A medida que crecen y proliferan las células granulosas y
tecales, el foliculo aumenta notablemente de tamano, y cuan-
do llega a los 200 um empiezan a aparecer cimulos de liquido
entre las células de la granulosa, que confluyen a la vez que se
incrementan de tamafio y dan lugar a una cavidad central lle-
na de liquido denominada antro.

Esta formacion transforma el foliculo primario en un folicu-
lo de De Graaf (figura 83-2), donde el oocito ocupa una posi-
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cidén excéntrica rodeado de 2 o 3 capas de células granulosas,
dando lugar al denominado “cimulo odforo”, que esta 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 afios) cada mes
ocurren una serie de cambios hormonales que culminan con
la liberacién por parte del ovario de un évulo fecundable en lo
que constituye el ciclo menstrual ovulatorio normal.

En los ovarios, al momento del nacimiento, hay aproxi-
madamente dos millones de foliculos primordiales. Entre la
época del nacimiento y la pubertad, que comienza alrededor
de los 12 o 13 afos, gran parte de dichos foliculos primordia-
les experimentan un proceso de atrofia de forma que sélo
unos 400 000 gametos estan presentes en el ovario de la mujer
que comienza su vida fértil. De éstos, s6lo alrededor de 400
tendran la oportunidad de madurar por completo y de pasar
a las trompas de Falopio y al atero, donde seran potencial-
mente fecundables, mientras que el resto sufrird un proceso
de atresia.

Un namero 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, sélo uno sera capaz de madurar
a cabalidad (foliculo de De Graaf), con todas sus estructuras
perfectamente visibles: una teca externa, una teca interna,
varias capas de células de granulosa y un camulo odforo don-
de se reconoce el oocito rodeado de las células granulosas (la
corona radiata) y de la membrana peltcida. El foliculo de De
Graaf serd el unico que, al romperse, libere al oocito, junto con
la corona radiata, a la cavidad abdominal. De alli sera captado
por las fimbrias de la trompa ipsolateral y transportado al inte-
rior del atero. A partir de los restos foliculares hemorragicos
que quedan en el ovario, se producird una transformacion de
las células para formar el cuerpo liteo, el responsable de la
secrecion hormonal en la segunda fase del ciclo.

El ndmero de foliculos que comienzan el crecimiento en
cada ciclo depende, probablemente, del tamafio del “pool”
residual de los foliculos inactivos. En el proceso de recluta-
miento folicular tienen un papel fundamental las gonadotro-
pinas, ya que se necesitan niveles elevados de FSH junto con
niveles permisivos de LH.

Ovulacion

Una vez conseguida la maduracion total del foliculo de De Graaf,
se producira su ruptura con liberacién del oocito contenido en
su interior y con el cimulo o6foro que lo rodea. La ruptura de la
membrana folicular (aunque otros autores cuestionen este
hecho) parece ocurrir por accién de un activador del plasminoé-
geno presente en el liquido folicular, que catalizaria la conversion
del plasmindgeno en plasmina, enzima proteolitica capaz de
romper la membrana basal, y que actuaria sobre el tejido conjun-

tivo de la teca. El proceso de la ruptura folicular podria estar
mediada también por una especie de “reacciéon inflamatoria”
local dependiente de histamina, por colagenasas o por la con-
tractura folicular inducida por prostaglandinas.

Cuerpo lateo

Tras la ruptura del foliculo, tanto los capilares como los fibro-
blastos de la teca interna proliferan y penetran la limina basal.
Las células granulosas murales se someten a cambios morfold-
gicos, que en su conjunto determinan el proceso de luteiniza-
cion. Todas estas células granulosas transformadas, mas las
células tecales y los vasos se entremezclan para dar lugar al
cuerpo liiteo, que sera responsable de la secrecion de las hor-
monas sexuales durante la fase posovulatoria del ciclo.

Por lo general, el cuerpo liteo (CL) de los primates dura
alrededor de 12 + 2 dias, transcurridos los cuales regresan
espontaneamente, quedando reducido a una cicatriz blanque-
cina denominada corpus albicans, a menos que se produzca
fecundacion, en cuyo caso la rdpida produccién de hCG por el
trofoblasto embrionario precursor de la placenta, transforma-
ria el cuerpo luteo menstrual en un cuerpo luteo gravidico,
prolongando y aumentando las secreciones hormonales, sobre
todo progesterona, necesaria para el mantenimiento del emba-
razo en sus fases iniciales.

1l Biosintesis de las hormonas
sexuales en el ovario

Las hormonas sexuales femeninas producidas en el ovario son
fundamentalmente el estradiol y la progesterona, aunque tam-
bién se producen pequeiias cantidades de estrona, andros-
tendiona, testosterona, 17-o-hidroxiprogesterona y varias
hormonas no esteroideas, como la inhibina, la relaxina y algu-
nos factores locales. Todos los esteroides ovaricos se producen
sobre todo en las estructuras foliculares y en el cuerpo luteo.
Al igual que los producidos en los testiculos, en las glandulas
suprarrenales o en la placenta, derivan del colesterol que se
obtiene a partir de tres fuentes principales: el colesterol que
circula en la sangre como lipoproteinas, el que se sintetiza de
novo dentro del ovario a partir de acetilcoenzima A, y el que se
libera de los ésteres del colesterol almacenados en las gotas
lipidicas.

La fuente principal de colesterol utilizado por el ovario se
deriva de la captacion del colesterol lipoproteico, en concreto
de las lipoproteinas de baja densidad o LDL. Existen recepto-
res para las LDL en las células ovaricas 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 tiene como elemento limitante la pro-
duccién de pregnenolona catalizada por la enzima desramifi-
cante del colesterol (citocromo P450 CYP desramificante),
que utiliza como cofactores a la adrenodoxina y flavoproteinas.



La biosintesis sigue después la via A-4 en el cuerpo luteo,
que lleva aparejada la conversion de pregnenolona en progeste-
rona, mientras que en el foliculo es preferente la via A-5, ya que
las células tecales son capaces de metabolizar con més eficien-
cia la 17-hidroxipregnenolona que la 17-hidroxiprogesterona.

Los lugares principales de produccién esteroidea en el
ovario son la granulosa, la teca y las células del cuerpo luteo,
que poseen el sistema enzimatico complementario y completo
requerido para la formacion de hormonas esteroides.

A lo largo del proceso de maduracién folicular y paralela-
mente al mismo se produce toda una serie de cambios hormo-
nales. Por un lado, se sintetiza el estradiol de forma creciente
hasta el momento de la ovulacién, cuando disminuye sus nive-
les plasmaticos y vuelve a elevarse hasta niveles parecidos a los
preovulatorios gracias a la contribucion del cuerpo luteo en la
segunda fase del ciclo. En esta segunda fase, dichos niveles
de estradiol se acompaiian de un incremento muy marcado de
niveles plasmaticos de progesterona. También se producen
ciertos niveles de andrégenos.

La produccién de esteroides durante el ciclo menstrual
esta en funcién del contenido de cuatro enzimas clave: la CYP
desramificante, la 3-o-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-3-
HSD), el CYP 17-hidroxilasa y el P450-aromatasa. Estas enzi-
mas catalizan la conversion de colesterol a pregnenolona, de
pregnenolona a progesterona, de pregnenolona a andrégenos
y, el tltimo, de los andrégenos a estrégenos (figura 83-3).

Tanto las células tecales como el cuerpo luteo son capaces
de sintetizar elevadas dosis de androgenos, caracteristica de la
que carecen las células granulosas. El ultimo paso para la bio-
sintesis de los estrogenos es la aromatizacion del anillo A de
los andrégenos a partir de la enzima CYP 19 aromatasa, que
esta presente en grandes cantidades en las células granulosas,
por lo que éstas son capaces de transformar los androgenos en
estrogenos.

Por todo ello, la teoria mas popular en la actualidad es la
que supone la necesidad de interaccion entre las células de la
teca interna y las de la granulosa para conseguir la biosintesis
de estrégenos. Las células tecales, con suficiente vasculariza-
cién y dotacion de receptores para LDL, disponen de los siste-
mas enzimaticos capaces de transformar la pregnenolona en
androégenos, pero carecen de las enzimas aromatizantes para
llegar a la biosintesis del estradiol. Por su parte las células de la
granulosa, con poco acceso al LDL colesterol, que le disminu-
ye en gran medida su capacidad de biosintetizar pregnenolona
y progesterona son, sin embargo, capaces de sintetizar canti-
dades elevadas de estrégenos, siempre que los androgenos
precursores les sean suministrados por otro tipo celular, en
concreto las células tecales. Es justo con la colaboracion entre
las células de la teca y las células de la granulosa lo que permi-
te el proceso de biosintesis del estradiol tal como ocurre en el
ovario durante el crecimiento folicular (figura 83-4).

Estrogenos

Los estrogenos naturales son compuestos de 18 atomos de car-
bono caracterizados por la presencia de un anillo A aromati-
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zado con un grupo hidroxilo en el carbono 3 y un grupo
hidroxilo adicional o cetonico. El mds importante y potente de
los estrégenos secretados por el ovario es el estradiol 17 B.
Aunque también se secreta la estrona, ésta procede funda-
mentalmente de la conversion extraglandular de la androsten-
diona en tejidos periféricos. El estrégeno mas importante en la
orina es el estriol (16 hidroxiestradiol), resultado del metabo-
lismo de la estrona y del estradiol.

La secrecion del estradiol al plasma es variable a lo largo
del ciclo menstrual, con valores de alrededor de 30 pg/mL en
la fase folicular temprana hasta 300 pg/mL en la fase periovu-
latoria, disminuye marcadamente en los dos o tres dias
siguientes a la ovulacion y alcanza de nuevo 200 pg/mL duran-
te la fase lutea (figura 83-5).

En el plasma, el estradiol circula unido en 40% a la SHBG
(proteina transportadora de hormonas sexuales) que es la
misma proteina transportadora que utiliza la testosterona y la
50 dihidrotestosterona, aunque con menos afinidad que estas
ultimas (véase capitulo 84). El 58% del estradiol se une a la
albimina y entre 2 y 3% circulan libres y, por tanto, en forma
biolégicamente activa.

El otro estrogeno destacado es la estrona, que si bien no
desempena una funcion destacada durante el ciclo menstrual,
pues el foliculo produce 95% de estradiol, se convierte en el
estrogeno dominante a partir de la menopausia. Su proceden-
cia fundamental es de la conversion periférica en el tejido celu-
lar subcuténeo de la androstendiona producida en las células
tecales ovaricas o en las glandulas suprarrenales o del propio
estradiol.

Los estrégenos acttian sobre diversos tejidos del organismo
al interactuar con receptores nucleares especificos siguiendo
una serie de mecanismos que se estudiaran a continuacion.

Progestagenos

La progesterona es un esteroide de 21 atomos de carbono que
procede de la pregnenolona y estd, por tanto, muy al principio
en la cadena de biosintesis esteroidea. Durante la fase folicular
encontramos niveles plasmaticos de alrededor de 0.5 ng/mL y
su procedencia, como ya se ha considerado, es tanto folicular
como suprarrenal. A partir de la ovulacion, el cuerpo ldteo es
el productor principal, ya que la via A-4 —que da origen a la
progesterona, gracias a la accion de la enzima 3 HSD— es
predominante en el cuerpo lateo, por lo que éste producird un
incremento marcado de sus concentraciones que alcanzan de
10 a 40 veces los valores previos hasta llegar a 20 ng/ml (figura
83-5). Circula en el plasma junto a la CBG (proteina transpor-
tadora de cortisol), y su principal ruta metabdlica supone su
transformacion a pregnandiol.

Mecanismo de accién
de los esteroides ovaricos
Los esteroides ovaricos actan en los tejidos diana a través de

su unidn a receptores especificos intracelulares, ya que gracias
a su naturaleza lipofilica, penetran con libertad a través de la
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membrana plasmatica, y se difunden con facilidad dentro de
la célula. El complejo estrégeno receptor modifica la trans-
cripcién genética y da lugar a toda una serie de fendmenos
bioquimicos que conduciran al efecto bioldgico.

En general, los receptores estrogénicos pertenecen a una
amplia familia de factores de transcripcién, conocida como la
“familia de receptores hormonales nucleares’, localizados
intracelularmente. El receptor desocupado seria una proteina
acida (con carga negativa), de gran tamano (peso molecular
de 65 000) y muy asimétrica localizada en el nucleo y unida a
componentes nucleares mediante interacciones débiles.

En situacion basal, los receptores de estrégenos (ER) estan
unidos a otras proteinas, como las heat shock proteins (HSP)
90, 70 y 56 que impedirian su unién a la cromatina y los man-
tienen en una forma inactiva que es capaz de unirse a su ligan-
do con gran afinidad. Los ER también poseen una zona con
estructura en “dedos de zinc”, constituidos por cuatro residuos
de cisteina cada uno con un atomo de zinc, que es responsable
de la interaccién del complejo hormona-receptor con las
secuencias génicas correspondientes, denominadas “elemen-
tos de respuesta a estrogenos” (ERE), que se encuentran por lo
general en la regién 5', e inducen la activacién de promotores
y la transcripcion de genes, que se traduciran a determinadas
proteinas (por ejemplo, enzimas), lo que dard lugar a los efec-
tos 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 daran lugar a proteinas reguladoras
de los otros genes.

Interaccidn entre células tecales y de la granulosa en la biosintesis de estrégenos: teoria de las dos células.

La interaccion entre el estrégeno y el dominio de interac-
cién del receptor con la hormona induce un cambio confor-
macional del ER, que hace que éste pierda afinidad por sus
proteinas reguladoras. En este nuevo estado conformacional,
el ER puede interaccionar con otras proteinas correguladoras
(coactivadoras y correpresoras), y lo hace en especial con otro
complejo estrégeno-ER, con lo cual se forma un dimero, que
es la forma activa. Esta forma activa sera la responsable de
interaccionar, a través de sus “dedos de cinc’, con los ERE pre-
sentes en los promotores o en los amplificadores (enhancers)
de los genes diana especificos, induciendo la activacién o
represion de la transcripcion de dichos genes.

Hasta la fecha, se han descrito dos subtipos de ER, deno-
minados ERol y ERB, los cuales presentan gran analogia y el
mismo mecanismo de accion, aunque se diferencian tanto en
su distribucion tisular como en algunas de sus propiedades.
Asi, reaccionan de forma diferente ante distintos corregulado-
res, y presentan distinto grado de afinidad por diferentes
ligandos. Estan codificados por genes presentes en los cromo-
somas 6y 14, respectivamente. En cuanto a su distribucion en
el organismo, el ER se expresa de forma alta o moderada en
hipoéfisis, rifidn, epididimo y glandulas suprarrenales; mien-
tras que la expresion de ERP es alta o moderada en cerebro,
prostata, pulmoén y vejiga. Existe una coexpresion tanto de
ERa como de ERP en hueso, testiculo, ovario, ttero y mama.
También se han descrito ERo y ERP en los vasos sanguineos.

Se ha descubierto que la fosforilacién del ER es capaz de
activarlo, al margen de los estrégenos. Asimismo, el ER puede
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Figura 83-5  Niveles hormonales a lo largo del ciclo menstrual.

modular la actividad de otros factores de transcripcién, como
el NFxB.

Ademas de su mecanismo de accién cldsico, cuando los
ER acttian como factores de transcripcion, los estrogenos han
demostrado tener otras vias de acciéon que mediarian efectos
rapidos. Asi, estas hormonas son capaces de regular canales
idnicos y otros receptores de membrana. También parecen
existir varios tipos de receptores estrogénicos de membrana
que, a través de la activacion de cascadas de sefializacion intra-

celular, mediarian algunas de las acciones que estas hormonas
ejercen sobre el sistema vascular, el pancreas endocrino, el
utero, el hueso y otros 6rganos. Parece que al menos algunos
de estos receptores de membrana podrian derivar del receptor
“clasico’, aunque estos receptores aun no estin totalmente
caracterizados.

También se han postulado mecanismos de accién pos-
transcripcionales. En este caso, la accién de los estrégenos no
se ejerceria a nivel de la transcripcion, sino de la degradacién
del RNA, ya transcrito, lo que en definitiva conduciria de nue-
vo a la alteracion de la sintesis proteica.

Acciones bioldgicas de los estrégenos

Los estrogenos ejercen una gran variedad de acciones sobre
diversos tejidos del organismo. A partir de la pubertad esti-
mulan el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios
femeninos, lo cual induce el crecimiento mamario, la distribu-
cién caracteristica de la grasa corporal predominantemente
alrededor de muslos y caderas, asi como el desarrollo de geni-
tales internos y externos.

El utero aumenta de tamafio proliferando el endometrio
de forma caracteristica. La mucosa vaginal experimenta un
proceso de cornificacion 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 cristalizacion en “helecho” caracteristico. Esta accidn estd
encaminada a facilitar el paso de los espermatozoides a través
del moco cervical.

También aumentan de tamafo las trompas. El musculo
uterino aumenta sus contracciones espontaneas, con lo que se
incrementa la excitabilidad a la oxitocina.

Sobre la mama estimulan la proliferacion de los conductos
galactoforos.

Acttian sobre el hipotdlamo modulando la secrecién de
LHRH y dopamina con lo que disminuye los niveles de gona-
dotropinas y estimula la produccion de prolactina, aunque por
otro lado limite sus acciones sobre la mama. Estimula también
la aparicion de receptores para FSH en el foliculo y hace que la
hipofisis sea mas sensible a su hormona estimulante hipotala-
mica LHRH (figura 83-6).

Regulan el crecimiento de los huesos largos, pero cierran
los cartilagos de conjuncién por lo que a la larga detienen el
crecimiento. También estimulan el anabolismo y actian sobre
los huesos facilitando su mineralizacién. Sobre el sistema vas-
cular, los estrégenos pueden modular o alterar los flujos i6ni-
cos, los receptores y la capacidad de proliferacion de las células
del musculo liso vascular; también modulan la liberacidon de
factores vasoactivos derivados del endotelio. Asi, los estroge-
nos incrementan la eficacia de los mecanismos vasodilatado-
res dependientes de NO vy prostaciclina; disminuyen la
actividad de los sistemas vasoconstrictores, como prostaglan-
dinas, SRAA, endotelina-1 (aunque existen datos contradicto-
rios a este respecto); actian sobre canales idnicos de K* y Ca**
presentes en las células del musculo liso vascular (CMLV),
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induciendo hiperpolarizacién y reduciendo su contraccion;
regulan el crecimiento y proliferacién de las CLMV, asi como
la produccién de coldgeno. Estos efectos estan mediados a tra-
vés de ER, que se expresan tanto en las células endoteliales
como en las CMLV y acttan tanto a través de mecanismos
gendmicos como no-genémicos inmediatos. Tampoco debe-
mos olvidar los efectos de los estrogenos sobre el perfil lipidi-
co, ya que estas hormonas reducen los niveles plasmaticos de
LDL e incrementan las HDL. También inducen una disminu-
cién de la Lp(a).

Durante la pubertad, los estrégenos inducen en la mujer la
distribucion caracteristica de la grasa corporal, predominan-
temente alrededor de las caderas y muslos, frente a la mascu-
lina, que es sobre todo abdominal. Con la menopausia se
produce un incremento y redistribucién de la masa adiposa
corporal, que presenta una distribucién central o abdominal,
tipicamente masculina, y estos cambios parecen ser indepen-
dientes del proceso de envejecimiento.

» SERM

Ya se ha considerado cdmo la accién de los estrogenos esta
mediada por dos tipos de receptores diferentes: ERo. y ERp,
que determinan acciones distintas dependiendo del tejido
donde actdan. Existen también otros compuestos no esteroi-
deos que pueden producir efectos estrogénicos selectivos
dependiendo del tipo celular en el que actdan. Son los deno-
minados SERM (moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos) que presentan efectos antiestrogénicos de gran
interés farmacoldgico y clinico, unidos a acciones estrogénicas
benéficas en otros tejidos como vasos sanguineos o hueso. Asi,
el tamoxifeno acttia como un antagonista puro del receptor de
estrogenos en la mama, inhibiendo el crecimiento de la mayo-
ria de los tumores mamarios, pero a nivel endometrial estimu-
la su hiperplasia. Mas recientemente se ha desarrollado otro
SERM llamado raloxifeno que no sélo disminuye el cancer de
endometrio y el de mama, sino que también tiene efectos
benéficos sobre la osteoporosis. Existe la posibilidad de obte-
ner SERM ideales que se puedan utilizar en terapias de reem-
plazo hormonal para prevenir la osteoporosis y las alteraciones
vasculares de la menopausia y reducir la incidencia de cancer
de mama y endometrio sin otros efectos secundarios significa-
tivos. La existencia de las dos isoformas de los ER ha creado,
ademas, la oportunidad de obtener ligandos especificos para
cada una de ellas. Seria posible, por ejemplo, el desarrollo de
un antagonista especifico del ERa para prevenir el cancer de
mama, o de un agonista especifico del ERP con efectos benéfi-
cos en el sistema nervioso.

Acciones bioldgicas de la progesterona

La progesterona se secreta por el cuerpo luteo durante la
segunda parte del ciclo menstrual. Presenta receptores sobre
todo en el utero, endometrio y mama. Actia principalmente
sobre un endometrio estimulado antes por el estradiol durante
la primera fase del ciclo (fase proliferativa) a fin de prepararlo

para la nidacion y el embarazo al inducir la aparicién de un
endometrio secretor desarrollando en el mismo gldndulas
endometriales que producen una secrecion rica en carbohi-
dratos: la leche uterina.

Al contrario del estradiol, la progesterona disminuye la
amplitud y frecuencia de las contracciones uterinas y reduce
su sensibilidad al estimulo contrictil de la oxitocina.
Transforma el moco cervical disminuyendo su secreciéon y
haciéndola mas espesa y viscosa, con lo cual impide la entrada
de los espermatozoides en el ttero.

La progesterona disminuye la frecuencia de la pulsatilidad
de la LH, sin afectar a la FSH.

La propia progesterona o sus metabolitos tienen accién
termogénica incrementando la temperatura corporal. De
hecho, este incremento se utiliza en clinica como indice de que
ha ocurrido la ovulacién.

1 Regulacion de la funcién ovarica

Hormonas hipofisarias

El control de la funcién ovarica lo realizan las hormonas gona-
dotrépicas hipofisarias como la LH, FSH, prolactina y hCG.
Como se describi6 en los capitulos 70 y 84, las dos primeras se
producen en las células baséfilas de la adenohipéfisis y tienen
una estructura glucoproteica, con dos cadenas oy B. La cade-
na oL es comun a ambas, mientras que la B es especifica de cada
una de ellas, asi como el componente glucidico. La prolactina
(véase capitulo 73) es un péptido lineal de 199 aminodacidos
emparentada con la GH y el lactégeno placentario producida
en las células eosinofilas de la adenohipodfisis, que ademas de
actuar sobre el sistema reproductor, lo hace sobre el metabo-
lismo y el balance hidrico en muchas especies de vertebrados.

La hCG se produce en el tejido corial a partir del huevo
fecundado y es responsable de mantener la funcion del cuerpo
lateo gravidico.

LH y FSH se producen en la misma célula. En condiciones
normales, tanto la LH como la FSH presentan una secrecién
pulsatil en la mujer. Dicha pulsatilidad comienza en principio
solo 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 0 4 horas
durante la fase lutea, con dependencia directa de la secreciéon
de un decapéptido hipotalamico, el LHRH. Ademas de su pul-
satilidad ultradiana, ambas gonadotropinas presentan un per-
fil ciclico mensual con valores de FSH mas elevados al final de
la fase lutea y comienzo de la fase folicular, y con un pico mar-
cado durante la etapa ovulatoria. La LH presenta también
valores un poco mas altos al final de la fase folicular seguidos
de un pico periovulatorio de mayor magnitud que el de la FSH
y disminucién durante la fase lutea.

Si se elimina el funcionamiento ovarico, bien por la llega-
da del climaterio, o bien por castracién, la LH y la FSH se
incrementan de forma evidente, con un predominio de la
segunda y conservando su cardcter de secrecion pulsatil.



Las gonadotropinas estdn codificadas en genes separados
localizadas en cromosomas distintos como ya se considera en
el capitulo 84. El gen que codifica la subunidad o es tnico y
esta compuesto por cuatro exones y tres intrones en el cromo-
soma 6. La familia de genes de las subunidades [ estdn en el
cromosoma 19, se componen de tres exones y dos intrones y
se encuentran tanto en las células gonadotropas hipofisarias
como en las del sincitiotrofoblasto.

El receptor para FSH se encuentra sélo en las células de la
granulosa (CG); esta constituido por una proteina que presen-
ta siete dominios transmembrana, un dominio NH, extrace-
lular con cuatro puntos de glucosilacién y un dominio
intracelular carboxiterminal acoplado a proteinas G estimula-
doras. La interaccion de FSH con su receptor presenta todavia
hoy muchas interrogantes, puesto que la respuesta de las célu-
las de la granulosa es variable.

El receptor para LH, que es el mismo para hCG, es una
proteina de 674 aminoacidos. Tiene un dominio extracelular
NH, grande, lugar de unién a LH/hCG y siete dominios trans-
membrana con una porciéon COOH intracelular acoplada a
proteinas G. Es muy abundante en las células luteinicas, pero
también esta presente en las células de la teca y en las intersti-
ciales, si bien en mucha menor cantidad. Se ha visto que apa-
rece 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 sistemas
locales intraovaricos. 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, al
actuar la FSH sobre sus receptores localizados en las células de
la capa granulosa, induce desarrollo folicular y sintesis de estra-
diol a expensas de la androstendiona sintetizada en las células
locales con el estimulo de la LH. En un inicio, la FSH interviene
también en el proceso de reclutamiento folicular, crecimiento
folicular y desarrollo del foliculo dominante. Serd precisamen-
te en éste donde los niveles aumentados de estradiol produci-
dos determinen un incremento de sus receptores para la FSH.
Esto posibilita que este foliculo continte su desarrollo en pre-
sencia de niveles cada vez mds bajos de FSH que determinan la
atresia de los otros foliculos que no son tan sensibles. Esta
reduccién de la FSH ocurre por el feedback negativo de los
estrogenos, en conjunto con la inhibina, sobre la FSH.

La LH acttia a nivel del foliculo ya maduro generando una
serie de eventos que desembocaran en la ovulacion. Ademds,
al actuar sobre las células de la teca y sobre las granulosas
maduras, las luteiniza transformando el foliculo en cuerpo
lateo, e incrementa en éste la produccion de progesterona. La
LH produce también una lisis del camulo o6foro y reanuda la
maduracién del oocito. Esto dltimo parece ocurrir por abertu-
ra de las gap junctions de las células de la granulosa de la coro-
na radiata, con lo cual ésta se hace mds permeable a sustancias
inductoras de meiosis, o bien se interrumpe la llegada de blo-
queadores de la misma procedentes de dichas células de la
granulosa al oocito por desestructuracién de las comunicacio-
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nes a través de la membrana pelicida, como se vera mas ade-
lante. La LH es pues responsable de la ovulacion, la maduracion
del oocito y de la luteinizacién del foliculo.

También interviene la LH en la sintesis de estradiol, segiin
la teoria en boga de las dos gonadotropinas y dos células. Es
necesaria para la sintesis de androstendiona que pasara des-
pués a las células de la granulosa para experimentar en éstas
un proceso de aromatizacion. Las células de la granulosa care-
cen de las enzimas necesarias para transformar progesterona
en androstendiona, mientras que las células tecales carecen de
aromatasas. Se produce asi una cooperacion necesaria entre
ambos tipos celulares y ambas gonadotropinas para dar lugar
al estradiol (figura 83-4).

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 ovulaciéon y de la luteinizacion a través de
mecanismos que se discutirin mas adelante.

Factores locales ovaricos

Ya se ha considerado que la FSH es la principal hormona res-
ponsable de la maduracion folicular y que, a medida que avan-
za el ciclo menstrual y maduran los foliculos, se produce una
disminucién de sus niveles. La LH no presenta este fendmeno
de una manera tan marcada. 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 kDa constituida por dos cadenas o y 3 unidas por
puentes disulfuro. Se aislé primero a partir 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 foliculos mas grandes
producen mads; también se sintetiza en las células luteinicas.

Hay dos clases de inhibinas: la A y la B. Ambas tienen la
misma subnidad o pero difieren en la B, que pueden ser BA o
BB. En el testiculo, la inhibina predominante es la B, mientras
que en los foliculos ovaricos grandes es la A.

La inhibina presenta una serie de oscilaciones caracteristi-
cas durante el ciclo menstrual que permiten suponer que des-
empefan una funcién importante en su regulaciéon. De hecho,
los niveles plasmaticos son tanto mayores cuanto mayor
namero de foliculos grandes existan. Ademas, la inhibina esti-
mula la produccién de andrégenos por las células tecales, y
también puede ser un potente inhibidor de la proliferacion
celular ovarica.

» Activina

Estd constituida por un homodimero de cadenas [3 de la inhi-
bina, que puede, asimismo, estar formada por dos cadenas A,
dos BB o una BA y otra BB.
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Esta sustancia presenta acciones fundamentales contrarias
a la inhibina. Estimula la sintesis y liberacién de FSH por las
células gonadotropas de la hipofisis anterior, donde existen los
correspondientes receptores. Durante el desarrollo folicular
hay mas activina en las fases iniciales, pero decrece a medida
que se incrementan de tamano los foliculos a la vez que se
incrementa la secrecion de inhibina y folistatina, con lo que el
gradiente va disminuyendo.

De todos estos datos podemos deducir que el ensamblaje
de las subunidades o BA y BB de diversas formas da lugar a
muchas combinaciones con accién hormonal que intervienen
en la regulacion del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal, al actuar
como hormonas normales sobre la hipéfisis 0 mediante meca-
nismos predominantemente paracrinos a nivel del ovario.

» Folistatina

En 1987 se identificé una nueva proteina que se denomind
folistatina. Su modo de accién se parecia al de la inhibina,
pero su estructura es por completo diferente. Se trata de una
proteina monocatenaria que aparece con dos formas molecu-
lares a 31 y 39 kD de masa, que actiian de la misma manera,
ligando la activina, con lo cual disminuye la accién bioldgica
de esta ultima.

» OMI

La sustancia presente en el foliculo y responsable del bloqueo
madurativo de los oocitos fue descrita por Chaning en 1979,
asignandole el nombre de OMLI: inhibidor de la maduracion de
los oocitos. Esta sustancia es capaz de impedir que el oocito
continue su fase madurativa. La accién del OMI parece ejer-
cerse, fundamentalmente, a través de las células del cimulo
ooforo; quizas interactie de alguna forma entre las “uniones
estrechas” que existen entre el camulo o6foro y el oocito. Muy
recientemente, se ha postulado que el OMI sea en realidad una
mezcla de sustancias que puedan incluir péptidos tal vez rela-
cionados con la familia del TGFb, hipoxantina y AMP ciclico
que, producidos en las células granulosas del camulo oéforo,
alcanzan el oocito a través de prolongaciones protoplasmicas
de las mismas que atraviesan la membrana peltcida. La ac-
cién de las gonadotropinas que deshacen el cimulo, impide su
actuacion y permite la maduracién del oocito. Se trataria pues
de un efecto multifactorial.

» GnRH

Aungque el origen del decapéptido estimulante de las gonado-
tropinas es esencialmente hipotaldmico (véase capitulo 70),
existe una cierta produccion a nivel ovéarico, donde es capaz de
inhibir de forma dosis-dependiente la produccion de estroge-
nos en respuesta al estimulo con FSH; o también, la produc-
cion de progesterona estimulada por gonadotropinas. El papel
fisiologico de este GnRH a nivel ovarico podria ser como regu-
lador adicional del funcionalismo folicular de tipo paracrino.

» Activador del plasmindgeno

Cuando el foliculo alcanza su maduracién total, se producira
la ruptura del mismo y la salida del oocito al exterior durante

la ovulacion. Parece que existe un sistema que, al activar el
plasmindgeno, formara plasmina (véase capitulo 26), que sera
capaz de lisar la membrana folicular en el momento de la ovu-
lacién actuando también como colagenasa. Si existe un siste-
ma activador del plasmindgeno, tiene que estar en el interior
folicular y de alguna manera debe estar relacionado con el
medio hormonal de dicho foliculo. Se ha demostrado la exis-
tencia de un activador de plasmindgeno del tipo TPA que es
estimulable sobre todo por estrogenos.

» Proteina reguladora folicular (FRP)

Existe otro péptido en el liquido folicular, cuyo origen son
también las células de la granulosa, denominado péptido
regulador del crecimiento folicular (FRP), capaz de inhibir la
aromatizacion, y que no debe confundirse con la activina.

» LHRBI

El cuerpo luteo tiene una duracién aproximada de 12 dias,
después de los cuales se atrofia dando lugar a un corpus albi-
cans y la disminucién de los niveles hormonales al final de la
segunda fase del ciclo, con lo que se produce el sangrado
menstrual por deprivacién.

La LHRBI, o inhibidor de la unién de la LH a sus receptores,
es una sustancia que produce el propio cuerpo luteo a medida
que se envejece, y que impide que, al cabo de un tiempo, este
sea capaz de responder ante el estimulo con hCG. Esto expli-
carfa el proceso que acabamos de analizar: el cuerpo lateo
recién formado tiene poco LHRBI y es, por tanto, capaz de ser
estimulado por la hCG que se produce en la implantacion del
embrion; si esta implantacién embrionaria se retrasa, lo que
estaria normalmente aparejado con algtin problema del pro-
pio embrion, el cuerpo luteo habria sintetizado LHRBI que
impedira que la hCG lo estimule y consiga que ese cuerpo
lateo se transforme en un cuerpo luteo gravidico, con lo cual
se impide que siga adelante un embarazo no conveniente.

» Relaxina

Es un péptido de 48 aminodcidos distribuidos en dos cadenas
Ay B unidas por puentes disulfuro, de la familia de la insulina.
Se produce en el cuerpo luteo gravidico durante el primer tri-
mestre del embarazo y luego en el trofoblasto y en la decidua.
Su accién fisioldgica principal consiste en la relajacion del
cuello uterino gravidico, lo que facilita su dilatacién. En ani-
males de experimentacion relaja la sinfisis pubiana, pero este
fendmeno no ocurre en la mujer. También relaja la musculatu-
ra uterina en una funcién parecida a la de la progesterona, lo
cual contribuye a mantener el tutero en reposo durante la ges-
tacion.

» Familia de IGF/somatomedinas

Los insulin-like growth factors 1 y 2, también llamados soma-
tomedinas, son proteinas con propiedades semejantes a la
insulina y a la vez promotoras del crecimiento (véase capitulo
72). Ambas presentan una cierta similitud estructural con la
molécula de proinsulina.



Las somatomedinas, tanto plasmaticas como ovaricas, cir-
culan unidas a proteinas transportadoras. Se han descrito dos
tipos de receptores: el tipo I, que interacciona en esencia con
el IGF-I1 y mas débilmente con la insulina, y el tipo II que tiene
mas afinidad por el IGF-II y muy débil por la insulina.

Los niveles de IGF-I ovdrico se relacionan con los niveles
de GH circulante, de la que son dependientes y, a pesar de que
la concentracion de IGF-I en fluido folicular excede la encon-
trada en suero, existe controversia respecto al lugar en que se
sintetiza y su control. El IGF-I derivado de las células de la
granulosa difundiria al espacio extracelular, en donde le liga-
ria a sus receptores de membrana especificos, desempefiando
efectos autocrinos y paracrinos.

» Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

El EGF es un péptido 4cido constituido por una cadena de 53
aminodcidos y cuyo peso molecular es de 6 043. Presenta
homologias con el TGF-0, este ultimo puede reaccionar con el
receptor del primero y sus acciones en ocasiones son casi
idénticas. El ovario es uno de los 6rganos capaces de sintetizar
EGEF, al haberse determinado la presencia de actividad EGF en
fluido folicular y en cultivos de células tecales.

El EGF inhibe algunas acciones de la FSH, tanto la induc-
cién de receptores para LH como la sintesis de estrégenos,
también disminuye la secrecién de inhibina. Por el contrario,
parece incrementar el nimero de receptores a 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 més notable del EGF reside en su poder
mitogénico, puesto de manifiesto a nivel de la granulosa.

» Factor de crecimiento transformante
alfa (TGF-o)

Presenta importantes analogias con el EGE tanto en lo que
respecta a su secuencia de aminoacidos como a su capacidad
de unidn al receptor. Se ha comprobado que el TGF-a tiene un
mayor efecto angiogénico y se ha postulado que esta acciéon
puede tener importancia en la neoformacion masiva de vasos
que tiene lugar en el cuerpo luteo.

» Factor de crecimiento transformante
beta (TGF-3)

Tiene similitudes con la inhibina y con la AMH (hormona
antimiilleriana), todos ellos péptidos que juegan un importan-
te papel en el ciclo ovérico. A nivel de la teca, el TGF-f3 posee
un efecto inhibitorio de la biosintesis de andrégenos, en espe-
cial en presencia de IGF-1.

Control hipotalamico de la secrecion
de gonadotropinas: GnRH o LHRH

La GnRH es el decapéptido hipotaldmico que regula la secre-
cién de LH y FSH (véase capitulo 70). A través de la modifi-
cacion de su frecuencia de pulsos, no s6lo consigue incrementar
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o disminuir los niveles de ambas gonadotropinas, sino que es
capaz de controlar por separado la LH y la FSH. Si administra-
mos GnRH de forma pulsatil, se mantienen los niveles de LH
y ESH en una proporcién similar a la normal en la mujer. Sin
embargo, si se incrementa la frecuencia de pulsos o bien se
administra de manera continua, ambas gonadotropinas dis-
minuyen al cabo de varios dias. Tiene lugar un fenémeno
denominado de regulacién negativa de receptores (down regu-
lation) a nivel de las células gonadotropas hipofisarias, que las
hace insensibles al estimulo con GnRH. En el caso de la FSH
se ha descrito recientemente que el estimulo de la LHRH esta
mediado por activina. Las neuronas productoras de GnRH
estdn sometidas a su vez a control por parte de las productoras
de una familia de péptidos denominadas KISS peptinas que
derivan del gen KISS-1. Se producen en esencia en el nucleo
arcuato y en las hembras también en el area predptica. Acttian
a través del receptor de membrana unido a proteinas G deno-
minado GPR 54. Por su parte, estas KISS peptinas estin modu-
ladas por los niveles de leptina que procede de la grasa, y que en
la pubertad supone la senial de puesta en marcha del eje repro-
ductor cuando se alcanza una reserva grasa determinada.

De esta forma se establece un circuito donde la mayoria de
las sefales periféricas, incluyendo las hormonas sexuales y los
reguladores metabolicos, actuarian sobre las células producto-
ras de KISS peptinas del nucleo arcuato y del area predptica
que, a su vez, regulardn las neuronas GnRHérgicas para poner
en marcha el eje ovarico.

La secrecién fisiolégicamente pulsatil de LHRH a nivel
hipotaldmico es capaz de desencadenar, en las células gonado-
tropas de la hipofisis, la liberacion de LH y FSH. Sin embargo,
la magnitud de la respuesta es proporcional al ambiente estro-
génico: los estrégenos parecen ejercer un efecto inhibidor
sobre la liberacién de gonadotropinas por la hipéfisis, a la vez
que, por otra parte, incrementan su biosintesis. De esta mane-
ra, el incremento continuo de los niveles plasmaticos de estro-
genos durante la maduracion folicular daria 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 reiteracion del estimulo con
GnRH en los animales con un pool de gonadotropinas incre-
mentado daria 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 interpretacion, 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.

sCual es la explicacion? Durante la segunda fase del ciclo, el
incremento de estrégenos va acompanado de un incremento
manifiesto en los niveles de progesterona, y esta tltima impide
el incremento de biosintesis de gonadotropinas que determi-
nan los estrégenos aislados. Por tanto, aunque los niveles estro-
génicos permanecen altos durante toda la fase luteinica, al final
de la misma no se produce ninguna liberaciéon de otro pico de
LH y FSH, por impedirlo la progesterona.
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Por lo comtn, se admite que el ciclo menstrual estd gober-
nado por una interaccion entre hipotalamo, hipofisis y ovario
(figura 83-6), donde el hipotidlamo desempeiia un papel pre-
ponderante. Se plantea, sin embargo, una dificultad en el
entendimiento de cémo un sistema de retroalimentacién
negativo —como el ya mencionado, ejercido por estrogenos y
progesterona sobre la secreciéon de LH y FSH— puede en un
momento establecido, alrededor de la fase ovulatoria, conver-
tirse en un feedback positivo que determine la presencia del
pico ovulatorio de LH y FSH. Parece que las KISS peptinas
secretadas en el rea preoptica estdn relacionadas precisamen-
te con la secrecion ciclica de las gonadotropinas a través de la
modulacién de la pulsatilidad de GnRH.

A la luz de nuevos descubrimientos, el ciclo menstrual se
ha interpretado de una forma distinta. Parece que la interrela-
cién hipoéfisis-ovario es el génesis de la mayoria de los cambios
hormonales que dan lugar al ciclo menstrual, en el cual el
hipotdlamo desempena un mero papel secundario en su desa-
rrollo. Sin embargo, esto no quiere decir que el GnRH no ten-
ga un papel crucial en el mantenimiento del ciclo, ya que sus
mecanismos de control son relevantes.

Cabria establecer un simil hidraulico, considerando a la
hipoéfisis como un recipiente con un grifo de entrada (biosin-
tesis) y otro de salida (secrecién). El nivel del liquido (gonado-
tropinas) se mantiene en equilibrio dinamico (figura 83-7).

1. Los estrégenos estimulan la sintesis e impiden la libera-
cién de gonadotropinas a la sangre, con lo cual los niveles
plasmaticos bajan (feedback negativo), pero el contenido
hipofisario incrementa (aumento del liquido).

2. Siconsidera que el recipiente tiene un sifén como “vélvula
de seguridad’, cuando el nivel del liquido en la hipdfisis
alcanza una altura determinada funcionara el sifén y se
liberara en poco tiempo una gran cantidad de liquido
(pico de gonadotropinas).

3. De esta manera es factible explicar la accion de los estroge-
nos a nivel solo hipofisario, proceso en el cual el hipotala-
mo (GnRH) desempena un papel secundario.

Sin embargo, como ya se sefiald, esto no es del todo cierto,
ya que no solo estrogenos y progesterona al actuar sobre la
hipofisis seran capaces de modificar la secrecion de gonado-
tropinas por la misma, sino que la GnRH, con base en la
modificacion de la frecuencia o de la magnitud de sus pulsos,
también podrad desempenar un papel importante en el estimu-
lo hipofisario.

Es la interaccion entre todos los componentes menciona-
dos hasta ahora, a través de los circuitos de informacién posi-
tivos y negativos, lo que da lugar a la instauracién del ciclo
menstrual.

1l Ciclo menstrual

Desde el comienzo de la pubertad, y hasta la menopausia, el
ovario produce una serie de secreciones hormonales ciclicas
que, a través de su accion sobre varios 6rganos de la economia,
dardn lugar al ciclo menstrual (figura 83-6) que se traduce en
toda una serie de cambios hormonales (figura 83-5).

Como hecho mas importante de estos ciclos menstruales
cabe destacar la liberaciéon de un évulo fecundable cada mes
aproximadamente; sin embargo, el fendmeno macroscépico
mas evidente es el sangrado menstrual, que aparece con la
misma periodicidad y que es consecuencia de la accioén coor-
dinada hormonal ovarica sobre el endometrio uterino.

Los esteroides ovaricos actian de igual forma sobre otras
estructuras del tracto reproductivo, si bien con efectos menos
evidentes. Por tanto, también existe un proceso ciclico en las
trompas, utero, vagina, vulva y mamas, en funcion de los cam-
bios hormonales periddicos a los que da lugar el ovario.

A) Basal B) Accion de () Vaciamiento
los estrdgenos por sifon
Sifén Sifén Sifén
l Biosintesis i Biosintesis i
I
l Gonadotropinas Gonadotropinas Gonadotropinas
-,
Liberacion / Liberacion

N

Estrogenos ) )
Pico de gonadotropinas

Figura 83-7

Simil hidraulico del funcionamiento del ciclo menstrual. Génesis del feedback positivo.



Fases del ciclo

» Fase folicular temprana

Comienza con el inicio del sangrado menstrual, que corres-
ponde en realidad a la terminacién del ciclo precedente.
Durante los dias 1 a 4 del ciclo menstrual, contando a partir
del inicio de la menstruacién, comienza el desarrollo progre-
sivo de una serie de foliculos primarios gracias a los niveles
elevados de FSH fundamentalmente. Los altos niveles plasma-
ticos de las gonadotropinas pueden relacionarse con los bajos
niveles plasmaticos de hormonas sexuales, debidos a su vez a
la regresion del cuerpo luteo del ciclo precedente. Los niveles
altos de FSH desarrollan los foliculos y elevan ademas el
nuimero 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 ovarica.

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

» Fase folicular media (dias 5 a7)

Segun progresa el desarrollo folicular, los elementos celulares
de esta estructura adquieren mayor capacidad esteroidogéni-
ca; esto lleva a un lento y progresivo aumento tanto de estro-
genos como de inhibina, los cuales a su vez determinan la
disminucién de los niveles de la FSH y permiten que la rela-
cion FSH:LH llegue a ser inferior a 1. Esta caida de los niveles
de FSH causa que los foliculos menos dotados de receptores de
FSH, experimenten gradualmente un proceso de atresia. Por
el contrario, el mejor preparado continuara con su desarrollo
hasta convertirse en el foliculo dominante en virtud de una
mayor sensibilidad a la FSH y a una mayor capacidad aroma-
tasica. En éste se desarrolla la teca interna, lo que aumenta
tanto su receptividad a la LH como la produccion de andrdge-
nos por la misma. A su vez, las células de la granulosa incre-
mentan su actividad aromatasica, de forma que al final de esta
fase el complejo celular teca-granulosa del foliculo consigue
una funcionalidad casi completa y todo esta dispuesto para
entrar en la fase folicular tardia.

» Fase folicular tardia (dias 8 a 12)

Este periodo se caracteriza por el incremento de los estroge-
nos 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 foliculo madura por comple-
to y tiene una cavidad antral que llega a didmetros de hasta
15-20 milimetros.

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

El endometrio muestra el aspecto caracteristico de prolife-
racién y el moco cervical comienza a fluidificarse y a cristali-
zar en forma arborescente (en helechos) en funcién de su alto
contenido de cloruro sédico determinado por la accién estro-
génica.
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» Fase periovulatoria (dias 12 a 14)

En este periodo se alcanza el pico maximo de secrecién de
estradiol, con niveles entre 200 y 450 pg/mL. Entre 24 y 48
horas después de este pico aparece el de LH y FSH, que a su
vez alcanzaran sus valores maximos entre 16 y 24 horas antes
de la ovulacién. Una vez ocurrida la ovulacién disminuyen los
niveles de estrogenos, y la progesterona, que durante la fase
folicular ha mantenido niveles bajos, aumenta lentamente.

En esta fase el endometrio alcanza la maxima prolifera-
ci6én y comienzan a aparecer los primeros signos de una trans-
formacion secretora; el moco cervical tiene sus mdximas
caracteristicas de filancia, fluidez y cristalizacion, y la tempe-
ratura basal presenta un nadir.

» Fase luteinica inicial (dias 15 a 21)

Después de la ovulacion hay un periodo de cerca de tres dias
en el cual, a partir de los restos foliculares y por la accién fun-
damental de la LH, se formara el cuerpo ltteo, que sera el ele-
mento 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
maduracion inicial del cuerpo lateo. Los estrogenos, tras una
fase de disminucioén posovulatoria, vuelven a incrementarse,
si bien no de forma tan manifiesta como en la fase preovulato-
ria. La LH y la FSH disminuyen de manera progresiva hasta
alcanzar, al final de esta fase, valores analogos a los encontra-
dos en el periodo folicular.

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

» Fase luteinica media (dias 22 a 24)

El cuadro hormonal corresponde a una actividad maxima del
cuerpo lateo. La progesterona alcanza sus méximas concen-
traciones plasmaticas, entre 10 y 20 ng/mL, y los estrégenos
obtienen un segundo pico, si bien inferior al de la fase perio-
vulatoria, de entre 150 y 250 pg/mL.

Las gonadotropinas presentan los niveles mas bajos de
todo el ciclo menstrual, de acuerdo con la accién del feedback
negativo ejercido en conjunto por estrégenos y progesterona.

En endometrio tiene unas caracteristicas secretoras evi-
dentes, con desarrollo muy acusado de los limenes glandula-
res, y la secrecion de moco cervical vuelve a disminuir
notablemente, pero ahora es, ademds, espeso, no cristalizante,
no filante y con dificultad manifiesta para su penetraciéon por
parte de los espermatozoides.

» Fase luteinica tardia o luteolitica (dias 25 a 28)

Se caracteriza porque empieza a declinar la secrecion hormo-
nal, tanto de progesterona como de estradiol, acompanada de
un inicio de incremento de las gonadotropinas, sobre todo de
la FSH. El cuerpo lateo regresard funcionalmente, de manera
progresiva, por el fendmeno de la lutedlisis, hasta que los nive-
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les hormonales esteroideos disminuyen casi a cero. Al dismi-
nuir los niveles plasmaticos, deja de actuar el feedback negativo
sobre las gonadotropinas, como ya hemos mencionado, y se
incrementan los niveles de FSH. Los niveles bajos de esteroi-
des ovéricos determinan el esfacelamiento de la mucosa endo-
metrial y el inicio del flujo menstrual. Las variaciones
hormonales que ocurren durante el ciclo menstrual se pueden
apreciar en la figura 83-5.

Anovulatorios. Pildora anticonceptiva

Como recién se indico, durante el ciclo menstrual la FSH esti-
mula el crecimiento folicular y el pico periovulatorio de LH y
FSH determina la rotura del foliculo y la salida del oocito
hacialas trompas para ser potencialmente fecundado. También
es sabido que los estrogenos inhiben a la FSH a través de la
modulacién de KISS peptinas y LHRH. Por tltimo, se conoce
asimismo que durante el embarazo el incremento de los nive-
les hormonales de estradiol y progesterona determina un blo-
queo tan intenso de la FSH que no existe crecimiento folicular.
Ademas, la presencia conjunta de estradiol y progesterona
determina la ausencia de picos “ovulatorios” de gonadotropi-
nas. En la década de 1950-1959, G. Pincus decidié investigar
qué pasaba si se engaiaba al eje hipotalamo-hipofisario con
niveles elevados de estrégenos y progesterona como si hubiese
un “falso embarazo”. Al administrar ambas hormonas en con-
junto observé que se producia anovulacién. Mas tarde se desa-
rrollaron estrégenos y progestagenos sintéticos, activos por
via oral: se habia desarrollado la pildora anticonceptiva. Esta
se toma durante 21 dias desde el comienzo del ciclo con lo
que se impide el desarrollo folicular. Ademas, la presencia de
ambas hormonas impide que aparezca el pico “ovulatorio”. Por
otra parte, la administraciéon conjunta limita el desarrollo
endometrial con lo que la nidacién se harfa muy dificil.
Finalmente, la presencia de progestagenos desde el principio
determina un moco cervical mas espeso y amorfo con lo que
se impide el paso de los espermatozoides.

En el momento actual hay decenas de millones de mujeres
que utilizan este método como anticoncepcion.

1 Menopausia

La menopausia se produce por el agotamiento definitivo de la
reserva folicular ovérica, lo que supone la pérdida de la capa-
cidad reproductiva, y como la producciéon hormonal de la
génada femenina estd ligada a la presencia de células del fo-
liculo, el agotamiento de éstos conlleva toda una serie de cam-
bios hormonales.

La secrecién de esteroides ovaricos es insuficiente para
mantener el retrocontrol sobre las gonadotropinas hipofisa-
rias, lo cual implica un aumento paralelo de FSH y LH. La
edad media a la cual la mujer alcanza la menopausia varia en
los diferentes estudios publicados. La OMS asigna la edad de
50 anos para la mujer occidental. A partir de los 40 afios los

efectos de la reduccion de la reserva folicular ovarica son evi-
dentes.

Los escasos foliculos que quedan responden de forma
inadecuada al estimulo gonadotrépico hipofisario, con lo que
el niimero de ovulaciones disminuye en forma progresiva.

El déficit de estrdgenos y progesterona, principales hor-
monas antiandrogénicas, condiciona un aumento de la activi-
dad delaandrostendiona y la testosterona sobre sus receptores.
Por este motivo, durante la posmenopausia es frecuente
encontrar una relativa androgenizacion.

Aunque, como hemos comentado, la edad de la menopau-
sia oscila entre los 47 y los 52 aflos, de 1 a 3% de las mujeres
puede sufrir un fallo ovarico precoz que les situara en condi-
ciones de hipoestrogenismo de forma prematura.

La disminucién de estrogenos asi como la reduccion del
numero de receptores, determinan alteraciones a nivel de los
distintos tejidos efectores. La deficiencia estrogénica tiene una
presentacion gradual en el tiempo y sus efectos pueden divi-
dirse en funcién del tiempo de aparicién: a corto, medio o lar-
go plazos.

Alteraciones a corto plazo

Las crisis vasomotoras (denominados sofocos) sin lugar a
dudas son las alteraciones neurovegetativas mas frecuentes en
la menopausia. Se manifiestan como oleadas de calor y rubor
que afectan en esencia la piel del pecho, cuello y cara, de forma
ascendente. A menudo estan acompanadas de sudoracion
profusa, y en ocasiones de palpitaciones. Su duracidn es varia-
ble, pues oscila entre segundos y escasos minutos.

También aparecen respuestas simpaticomiméticas que
implican la posibilidad de aparicion de palpitaciones por ace-
leracién del ritmo cardiaco. Todas estas alteraciones se rela-
cionan con el déficit estrogénico.

La menopausia suele asociarse ademas con la aparicion de
una serie de sintomas psicoldgicos. Algunos de los mas comu-
nes son irritabilidad y nerviosismo (alrededor de 40% de las
mujeres), estado de 4animo depresivo (30-40%), astenia
(30-40%), disminucién del rendimiento, insomnio y descenso
del deseo sexual.

Alteraciones a mediano plazo

El déficit circulatorio a nivel de las mucosas vulvar y vaginal
ocasiona la progresiva instauracion de trastornos tréficos que
afectan su funcionalidad. Estas alteraciones perturban tam-
bién al cuello del utero, que puede incluso llegar a retraerse,
junto con el tercio posterior de la vagina.

En las vias urinarias inferiores, el adelgazamiento de la
mucosa y el déficit circulatorio submucoso provocan inconti-
nencia urinaria. La atrofia genitourinaria puede ademads, oca-
sionar escozor vaginal y/o vulvar, disuria y sensaciéon de
quemazon.

Desde etapas iniciales del climaterio hay disminucion de
las secreciones de la mucosa lo que provoca sequedad vaginal
en 25% de las mujeres perimenopdusicas.



Alteraciones a largo plazo

Durante los primeros 20 afios tras el cese de las menstruacio-
nes, hay una pérdida importante de masa 6sea, que puede lle-
gar a suponer una reduccién de 50% del hueso trabecular y de
30% del hueso cortical. Esta situacion se denomina osteoporo-
sis, que consiste en la reduccion de la estructura mineral dsea
por lo que el hueso tiene mayor fragilidad y se incrementa el
riesgo de fracturas.

La tension arterial aumenta con la edad, que es el incre-
mento mds llamativo en la mujer a partir de la dltima regla.
Parte de la proteccion cardiovascular puede deberse al efecto
de los estrogenos sobre el mantenimiento de la tension arte-
rial, ejercido a través de receptores para hormonas femeninas
que hay en el endotelio y en las fibras musculares lisas de las
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