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EJE HIPOTALAMO—HIPOFISIS—OVARIO

Dr. Enrique F. Noboa Flores*

CONSIDERACIONES HISTORICAS
CRONOLOGIA DE SUS AVACES CIENTIFICOS

La identificacion de las relaciones entre estos tres ni-
veles fisiologicos femeninos humanos ha requerido in-
vestigaciones que. sin dejar de ser minuciosas -como
lo exigen estudios de esta naturaleza-, se han visto obs-
taculizadas en su desarrollo sobre todo por dificulta-
des de orden anatémico, ya que la ubicacién del hi-
potalamo y la hipofisis, que los convierte en 6rganos
inasequibles dada su cercania a zonas vitales nervio-
sas, ha hecho que sea practicamente dificil simular de-
sarreglos experimentales en apoyo al establecimiento
de criterios y conocimientos profundos.

Se anota que en el siglo diecinueve se atribuia ya una
capacidad incretora a la hipofisis, sin embargo, recién
en 1921 se pudo establecer una clara influencia endo-
crina del lo6bulo anterior de esta glindula sobre el cre-
cimiento, a través de las investigaciones de Evans y
Long (1). Estos dos investigadores, al ano siguiente,
identificaron una serie de modificaciones provoca-
das en los ovarios de perras que habian sido tratadas
con extractos de hipofisis administrados parenteral-
mente. Sin embargo, fue en 1926 que dos grupos in-
dependientes de investigadores, uno conformado por
Zondek y Aschheim y otro por Smith y Engle, esta-
blecieron la existencia de un principio capaz de esti-
mular los ovarios, al que denominaron “hormona go-
nadotropa”, en el lobulo anterior de la hipé6fisis. En-
tre 1938 y 1942, varias investigaciones de caracter
bioquimico, emprendidas por Evans y Fevold y orien-
tadas a la purificacion y aislamiento de diversos
“principios hormonales hipofisarios”, consiguieron
identificar no una, sino dos “hormonas gonadotro-

pas™, una estimuladora del foliculo ovarico y de la es-
permatogénesis testicular y, otra, promovedora de la
formacion de cuerpos amarillos y estimuladora del in-
tersticio testicular (1).

Los pasos siguientes, estuvieron encaminados a aclarar
las bases de lo que serfa uno de los logros mas impor-
tantes de los Giltimos treinta anos en la fisiologia hipo-
fisaria, la existencia de las “relaciones” hipofiso-tala-
micas. Originalmente, fue muy difundida la creencia
de que ambos 16bulos hipofisarios recibian, para su
secrecion, impulsos nerviosos de los centros hipotala-

actividad hormonal hipofisaria, conducidos a través de
fibras nerviosas. Los primeros criterios vertidos para
dilucidar la verdadera naturaleza de estas relaciones
fisiologicas hipotalamo-hipofisarias, correspondieron
a Achucarro quien, en 1912, objeto el caracter secre-
tor de las células de la neurohipofisis y recalco en la
escasa existencia de fibras nerviosas en la adenohipo-
fisis, opinion apoyada por Bargman y Harris quienes
implementaron el término de ‘“‘neurosecrecion” apli-
cada a la neurohipofisis (2,3,4). Fue trascendental ins-
tituir la existencia de una union vascular entre la ade-
nohipofisis y el hipotalamo, descripcion de Popa v
Fielding en 1933, a la que se le denominé ‘“‘sistema
porta diencefélico”, que a su vez contribuyé a dese-
char la idea de la presencia de fibras nerviosas en el
lobulo anterior, abriendo paso al concepto de que
eran ‘“‘mediadores quimicos’ los que regulaban la se-
crecion de las células de la adenohipofisis (4), conoci-
mientos que fueron las bases para la demostracion,
mas tarde, de que la secrecién de gonadotropinas esta-
ba realmente controlada por ‘“mediadores quimicos’.
Theret v Tamboise, en 1963, mediante estudios de
microscopia electronica, demostraron que el 16bulo
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anterior de la hipo6fisis recibe estos mediadores tanto

por la corriente sanguinea del sistema porta-hipofisa-

rio cuanto también por los cilindroejes antes de ser

vertidos a la sangre. Finalmente, en 1969, dos grupos

de investigadores, uno al mando de Roger Guillemain

y otro bajo la direcciéon de Andrew Schally, comuni-

caron la identidad del primer factor hipotaldmico, la

hormona liberadora de tirotropina (TRH), trabajo és-

te que les permitio acceder al premio Nobel de Fisio-

logia y Medicina en 1977 (5).

Se concluye, anotando las cuatro grandes propuestas

que, actualmente al respecto, son mencionadas por

Botella:

la. La hipofisis y el hipotalamo constituyen una
unidad funcional, inseparable. Todas las funcio-
nes hormonales hipofisarias estan bajo el control
nervioso, directo o a través de mediadores, ejer-
cido por el hipotalamo.

2a. El lobulo posterior de la hipofisis no es mas que
una prolongacion inactiva o “conducto excre-
tor” de los nicleos paraventricular y supraoptico
que segregan las increciones retrohipofisarias de-
nominadas neurohormonas.

3a. Las hormonas del lobulo anterior, son, excepto
la STH y la prolactina, hormonas tropicas, o sea
“hormonas de hormonas’, destinadas a estimu-
lar otras glandulas de secrecion interna. Obede-
cen, a su vez, a estimulos hipotalamicos promo-
vidos por sustancias también de caracter hormo-
nal. Forman parte de una cadena endoécrina cuya
puesta en marcha es siempre nerviosa.

4a, Los nucleos del hipotalamo obedecen a centros
superiores, de donde se explican las acciones psi-
quicas sobre la hipofisis y, a través de ella, sobre
el resto del sistema endocrino. (1).

UNIDAD HIPOFISIS-HIPOTALAMO

ASPECTOS MORFOLOGICOS:
I. EMBRIOLOGIA

El origen de la hipofisis es integramente ectodérmi-
co. Contribuyen, por un lado, el crecimiento hacia
arriba del techo ectodérmico del estomodeo (cavidad
bucal primitiva) y, por otro, una evaginacion del neu-
roectodermo del diencéfalo, dualidad embrionaria és-
ta que hace que la hipo6fisis posea dos tipos de tejidos
completamente distintos. Asi, la denominada bolsa de
Rathke parte de una invaginacion de la bolsa ectodér-
mica situada a la altura de la membrana faringea, pe-
netrando y creciendo en direccion dorsal. En direc-
cion contraria, crece otra invaginacion que proviene
de la parte mas alta del canal neural y que va a reunir-
se con la primera. La invaginacion ectodérmica de la
bolsa de Rathke conforma la hipé6fisis glandular o
adenohipofisis de la que se desarrollaran la parte ante-
rior, la pars intermedia y la pars tuberalis, en tanto
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aquélla que proviene del neuroectodermo del encéfa-
lo (infundibulo) origina la hipo6fisis nerviosa o neuro-
hipofisis que, por su parte, involucra la pars nerviosa,
el tallo infundibular y la eminencia mediana.

Las células de la pared anterior de la bolsa de Rathke
proliferan activamente y dan origen a la parte distal
de la hipoéfisis. Una pequena extension (pars tubera-
lis) crece alrededor del tallo del infundibulo. Mien-
tras, las células de la pared posterior de la bolsa de
Rathke no proliferan, sino originan a una parte inter-
media delgada y poco definida. Por otro lado, el ex-
tremo distal del infundibulo (en la neurohipofisis) au-
menta su consistencia conforme proliferan las células
neuroepiteliales que posteriormente se diferenciaran
en pituicitos, Las fibras nerviosas crecen en la pars
nervosa del area hipotalamica, a la cual se adosa el ta-
llo del infundibulo (1,6).

Este distinto origen embriologico de los lobulos hipo-
fisarios implica diferente significacion fisiologica.

En cuanto al hipotdlamo, en el diencéfalo aparecen
tres prominencias en las paredes laterales del tercer
ventriculo, que luego corresponderan al epitalamo, ta-
lamo e hipotdlamo. Este Gltimo se forma por la proli-
feracion de los neuroblastos en la zona intermedia de
las paredes diencefalicas por debajo del surco hipota-
lamico que separa el tdlamo del hipotalamo (6).

Il. ANATOMIA

La hipofisis o cuerpo pituitario es una compleja
estructura, de forma ovoidea. alojada en la silla turca
o fosa hipotisaria esfenoidal entre los dos senos caver-
nosos, localizada precisamente en el hueso esfenoidal
de la base del craneo. La silla turca esta separada, por
arriba, de la cavidad craneal por una reflexion de la
duramadre, denominada diafragma selar o hipofisario,
a través del cual pasa solamente el tallo hipofisario
que parte del tuber cinereum y que une la hipofisis
con la base del tercer ventriculo.

La hipofisis es un organo pequeno con dimensio-
nes normales de alrededor de 10 mm x 13 mm x 6
mm, aunque los anatomistas clasicos, entre ellos Lu-
cien, reportan dimensiones del orden de 15 mm en
sentido transversal y entre 5 v 7 mm de adelante a
atras y de arriba a abajo (7). Su peso total es de 0.5
g, cuyo 75 por ciento esta dado por el l6bulo anterior
de la glandula. En la mujer la glandula aumenta en ta-
mano durante el embarazo y puede alcanzar hasta 1l g
de peso (8).

Esta constituida por dos l6bulos de origen diferen-
te: uno anterior y otro posterior. El 16bulo posterior
o cerebral es redondeado y grisaceo; dispone de una
union, mediante el tallo pituitario, con el cerebro, del
cual es una dependencia. El l6bulo anterior es mas
grande y volumioso. Su forma es la de una media luna
y acoge en su concavidad al l6bulo posterior. Com-
prende varias porciones: la. Un lobulo anterior pro-




piamente dicho, derivado de la pared anterior de la
bolsa hipofisaria, cuya capa superficial o anterior se
prolonga hacia arriba, sobre la porcion anterior del tu-
ber cinereum y forma la pars tuberalis o 16bulo tube-
ral. En el l16bulo anterior propiamente dicho se distin-
guen, también, una porciéon media y dos porciones la-
terales que se prolongan hacia atrds, enrollandose a
cada lado alrededor de la porcion superior del l6bulo
nervioso. El l6bulo tuberal es, en realidad, una pro-
longacion de la porcion media. 2a. La pars intermedia,
formada por la pared posterior de la bolsa hipofisaria,
aplicada a la parte anterior del 16bulo nervioso (7).

De ordinario, anatomofisiologicamente, se ha esta-
blecido una division de la hipofisis en 16bulos ante-
rior, medio y posterior. El 16bulo medio (pars inter-
media) estd muy desarrollado en la mayoria de los
vertebrados, sobre todo en batracios, peces y anfibios,
en tanto en los mamiferos estd mucho menos diferen-
ciado y virtualmente ausente en la especie humana, al-
canzando un tamafo muy pequefio. El 16buulo poste-
rior no es mas que una continuacion del tejido nervio-
so de la base del encéfalo al cual estd directamente
unido. Una clasificacion mas completa (1) de los
constituyentes de la hipofisis podria hacerse de 1a si-
guiente manera:

A. Adenohipofisis. &me? Lobus glandularis Lobulo anterior

{

1. Pars distalis
2. Pars tuberalis
3. Pars intermedia

Lobus nervous (16bulo neural)

U

1. Processus infundibuli

P

Lobulo posterior

B. Neurohipofisis Infundibulum (tallo neural)

\

1. Pediculus infundibularis (tallo)

2. Labrum infundibularis (eminencia media del
tubercinereum)

3. Bulbis infundibularis (bulbo)

El hipotdlamo abarca aquella parte del diencéfalo
ubicada en el piso del tercer ventriculo y alrededor
del acueducto de Silvio, por debajo del surco talamico
y por encima de la eminencia media del tuber cine-
reum, limitado hacia adelante por la comisura ante-
rior y el quiasma éptico y hacia atras por los tubércu-
los mamilares, en tanto, hacia los lados se encuentra
contactando con la sustancia innominada, la capsula
interna y la base de los pedinculos cerebrales. Se con-
sidera un peso aproximado de 4 g. Esta formacion

anatomica estd constituida por agrupaciones celula-
res, conocidas como nucleos hipotaldmicos, que no
tienen limites definidos y encargadas de la regulacion
de variadas funciones organicas. Su falta de definicion
ha hecho que no haya mayor acuerdo respecto de su
numero. Estas células nerviosas peptidérgicas que se-
cretan las hormonas de liberacion e inhibicion poseen
las caracteristicas de las neuronas y de las células de
las glandulas endocrinas. Tienen capacidad para iden-
tificar y dar respuestas a las sefales que llegan por la
corriente sanguinea o por medio de los neurotransmi-
sores en el interior del cerebro, en un proceso deno-
minado ‘‘neurosecrecion”. Sintetizada la neurohor-
mona en los ribosomas, es envuelta en el interior de
un granulo en el aparato de Golgi y asi transportada
por una corriente axdnica activa al terminal neuronal
para su secrecion en el interior de un vaso sanguineo
o a través de una sinapsis (9). En la parte media del
hipotdlamo mediobasal estd localizado el llamado
nucleo arcuato, en donde se ha establecido el “centro
sexual” que incluye las células nerviosas que sinteti-
zan las neurohormonas (conocidas también como
neurotransmisores, hormonas de liberacion o hipofi-
sotrofinas) que son transportadas por los axones de
las células productoras hasta la eminencia media, en
donde penetran en el sistema porta hipotalamo-hipo-
fisario que las lleva hasta la adenohip6fisis y neurohi-
pofisis (10).

LA VASCULARIZACION. EL SISTEMA
PORTA-DIENCEFALICO

El nexo vascular, entre la hipofisis y el hipotalamo,
del que tanto se ha hablado desde 1933 con la deno-
minacién de ‘‘sistema porta-diencefdlico” (Popa y
Fielding, 1933) y que ha sido descrito en numerosas
especies animales (aproximadamente ochenta) desde
los ciclostomas al hombre, ha conducido a plantear
multiples hipotesis que han conseguido definir los
diferentes modos de vascularizarse los l6bulos ante-
rior y posterior. Inicialmente, se creyo que este siste-
ma portal cumplia su papel de llevar sangre solamen-
te en sentido hipofisis-hipotdlamo, sinembargo los
estudios de Spanner permitieron demostrar la exis-
tencia, también, de un flujo sanguineo desde el hipo-
talamo hacia la pars distalis (11).

Se han delineado dos plexos vasculares que estan
formando parte importante de este sistema portal. En
primer lugar, el “plexo primario” ubicado en la emi-
nencia media del tuber cinereum y conformado por
un sinnimero de vasos pequeiios que convergen for-
mando un tronco comin que se extiende a lo largo
del tallo hasta la pars distalis, en donde, se ramifica
por segunda ocasién para constituir el “plexo secun-
dario”, cuyo objetivo primordial es formar unos se-
nos venosos que rodean a las células hipofisarias. Por
otro lado, los vasos venosos hipofisarios desembocan
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en los llamados senos cavernosos, encargados de reco-
ger la sangre venosa que procede de los sinusoides y
que transporta las secreciones del l6bulo anterior de
la hipofisis.

Todo este complejo sistema vascular permitiria (se-
gun David y colaboradores, mencionados por Bote-
lla) las siguientes posibilidades funcionales de irriga-
cion: “la, paso de sangre arterial directamente a tra-
vés de la hipdfisis en estado de reposo y con una irri-
gacion muy escasa de la glandula, gracias a un corto-
circuito; 2a, paso de sangre venosa procedente del
diencéfalo, a través del sistema porta, regulado, a su
vez, por la contractura de un “‘enfinter portal’; 3a,
paso de sangre arterial a través de los capilares y de
los sinusoides hipolisarios.” (12). Estos mecanismos,
ofrecen las alternativas de que la hipéfisis pueda reci-
bir sangre del sistema arterial general o del sistema
porta-diencefalico independientemente, lo cual de-
pende del estado funcional de la musculatura vascu-
lar,

En definitiva, la hipofisis recibe su aporte sangui-
neo desde dos fuentes. La sangre arterial llega a través
ae ramas de la artera hipofisaria superior, una rama
de la arteria carotida interna. En tanto, la sangre ve-
nosa entra a la hipofisis por un sistema portal de mu-
cha importancia fisiologica que se origina en una es-
tructura vascular especializada de la eminencia media.
“el gomitoli” que comprende arteriolas terminales
cortas con paredes musculares rodeadas por una densa
red capilar. La sangre de estos capilares es colectada
en las venas portales largas que cursan hacia abajo en
la superficie anterior del tallo hipofisario para drenar
en los capilares sinusoidales del 16bulo anterior. Exis-
ten, ademds, las denominadas venas portales cortas
que se originan en la neurohipofisis y terminan en los
capilares sinusoidales del lobulo anterior. Las experi-
mentaciones por observacion directa en animales vi-
vos han permitido confirmar que la direccién del flu-
jo sanguineo en las venas portales es principalmente
desde la eminencia media hacia la hipéfisis v tendria
como objetivo llevar las neurohormonas desde el hi-
potalamo a la adenohipdfisis. Sin embargo, hay cla-
ras evidencias de que existirfa, también, un flujo re-
trogrado desde la adenohipofisis hacia la eminencia
media que podria transportar las hormonas hipofisa-
rias que irfan a influir sobre la funcién hipotalamica

(8).

La miscroscopia electronica, ha facilitado el reco-
n?cimiento de los detalles vasculares dentro de la hi-
pofisis. Los sinusoides hipofisarios estdn formados
por endotelio y entre la membrana basal del endote-
lio sinusoidal y las células del parénquima existe un
espacio perisinusoidal. En este espacio se pueden en-
contrar células dispersas con proyecciones citoplas-
madticas, asi como granulos extracelulares que, se
cree, son expulsados secretoriamente desde las célu-
las parenquimatasas hipofisarias (8).
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Para complementar, la irrigacion sanguinea del 16-
bulo posterior asciende desde la arteria hipofisaria in-
ferior y por ello esta claramente separada de la irriga-
cion del 16bulo anterior. La sangre venosa que provie-
ne de los dos lobulos hipofisarios drena en los senos
cavernososo por medio de numerosas venas (8).

La inervacion del ld6bulo anterior esta dada por fi-
nos nervios que proceden del plexo carotideo que
acompana a las ramas arteriolares y su funcion parece
estar enmarcada en una regulaciébn vasomotora. Se
han descrito fibras nerviosas que atraviesan desde el
lobulo posterior al anterior, aunque su significado en
la regulacion funcional adenohipofisaria ha sido des-
mentida por muchos autores (8). El 16bulo posterior,
en contraste, es riquisimo en terminaciones nerviosas,
pues la mayoria de la inervacién hipofisaria llega a la
glandula a través de dicho 1l6bulo (1).

I1l. HISTOLOGIA. CLASIFICACION CELULAR

La hipofisis humana incluye un conjunto de cinco
unidades funcionales independientes, representadas,
cada una de ellas, por un tipo especifico de células
sintetizadoras, asi las células somatotropicas, lacto-
tropicas, tireotropicas, cortico-lipotropicas y gonado-
tropicas.

A pesar de las complejidades de esta clasificacion
citologica de los tipos celulares adenohipofisarios,
se han obtenido progresos gracias a la ayuda de la his-
toquimica, inmunofluorescencia y microscopia elec-
tronica. Los estudios basados en estos recursos han
fortalecido el concepto de que cada hormona mayor
es secretada por un tipo celular diferente, exceptuan-
dose el hecho de que ambas gonadotrofinas son secre-
tadas por un mismo tipo celular. En este sentido, las
observaciones ultraestructurales e inmunohistologicas,
asi como los cultivos centrifugados, han contribuido
a establecer la existencia de una célula con caracteris-
ticas propias para cada hormona de la adenohip6fisis.
Se habla, pues, de una especificidad célula-hormona,
que a su vez plantearia la posibilidad de que cada cé-
lula no reconociera mas que el factor liberador espe-
cifico (1,8).

En particular, los métodos de inmunofluorescencia
empleando antisueros especificos contra las cadenas
de la LH o FSH han facilitado el reconocimiento de
las células gonadotropicas humanas que son, caracte-
risticamente, poco granuladas, de forma angular y
distribuidas a lo largo de toda la hipéfisis. La micros-
copia inmunoelectronica ha puesto en evidencia que
sus granulos secretorios tienen un diametro de, apro-
ximadamente, 275 a 375 nm. Casi todas las células
reaccionan con ambos antisueros y este hecho permi-
te concluir que una sola célula gonadotropica secreta-
da tanto la LH cuanto la FSH (8).




LA REGULACION FISIOLOGICA

I. NATURALEZA, ACCIONES Y METABOLISMO DE LAS
HORMONAS DE LIBERACION

Por mas de dos décadas y a partir de las investiga-

ciones de McCann y de Harris (por separado y con sus
respectivos grupos de trabajo), se supo que los extrac-
tos del tejido hipotalamico contenian una sustancia
biologicamente activa (o varias sustancias de este ti-
po) que podia estimular la liberacién de las hormonas
gonadotropicas actuando sobre la hip6fisis. Tiene es-
pecial interés, como objetivo de esta revisién, la hor-
mona de liberacion conocida como GnRH (por sus
siglas en inglés de ‘“‘gonadotropin releasing hormone”)
que fue aislada en forma casi pura y luego obtenida
sintéticamente por Schally y Guillemin en el afio
1971 (10,13,14,15,16), pero la determinacién de su
estructura le corresponde al primero de ellos también
en el ano 1971.
Esta hormona es un decapéptido cuyo amino terminal
contiene un acido piroglutimice y el carbono termi-
nal una amida. Su administracién intravenosa, en sus
formas natural y sintética, alcanza rdpidamente los ni-
veles liberadores de LH y FSH en el hombre y en to-
dos los vertebrados. El inicio de su accidn sobre la li-
beracion de FSH luego de la inyeccion de un bolo
tnico es un tanto retardada comparada con los efec-
tos sobre la secrecion de la LH, cuyos valores pico se
alcanzan a los 10 a 30 minutos luego de la inyeccion,
Se ha establecido que estas respuestas dependen de
varios factores, entre ellos: a) estado de secreciéon de
GnRH previa, b) caracteristicas de la funcion esteroi-
dea de la paciente, c¢) funcion gonadal, d) tiempo de
acuerdo a la via de administracion y, e) sexo genético
de la paciente. La activacion provocada en la hipofisis
¥ bajo condiciones apropiadas, la GnRH puede indu-
cir espermatogénesis y produccion de testosterona en
hombres con hipogonadismo hipogonadotropico hi-
potalamico y ovulaciéon en mujeres con amenorrea hi-
potalamica.

_Antes del aislamiento de formas puras del decapép-
2do GnRH y de su sintesis, hubo cierta incertidum-
bre respecto de si la FSH era liberada por un factor
(FRF) distinto al de la LH (LRH). Trabajos recientes
han demostrado que, mds bien, lo que ocurre es que
2 secrecion de la LH y de la FSH podria ser disocia-
42 en una variedad de condiciones. La mayoria, aun-
que no todos, de los investigadores concuerdan en
que el decapéptido GnRH es el Unico regulador gona-
dotropico y que las disociaciones de secrecion adverti-
das estarian relacionadas con los efectos de interac-
cion del estado hormonal previo, tratamiento anterior
con esteroides e historia de exposicion a GnRH. Una
evidencia que respalda esta postura, se refiere a que
los antisueros preparados contra el decapéptido
GnRH bloquean la ovulacién, al tiempo que bajan los

niveles sanguineos de LH y FSH en animales castra-
dos.

Por lo anotado, es ampliamente aceptada esta ‘hip6-
tesis unitaria” que sugiere el uso del término “‘gonado-
tropin releasing hormone” (GnRH) como un solo fac-
tor, aunque, de tiempo en tiempo, salen a la luz re-
portes de la existencia de un factor liberador del FSH
(FRF) que seria distinto al liberador de LH (LHR),
sin embargo, ésta es, todavia, solamente una posibili-
dad (14).

La GnRH se distribuye fundamentalmente en el hi-
potalamo y en estructuras con él relacionadas, asi or-
ganos circunventriculares incluyendo la glandula pi-
neal y en los ganglios simpéticos, ademas, en la leche,
sugiriendo que la mama podria tener un origen em-
briclogico andlogo al primitivo neuroectodermo. Se le
atribuye cierta accion de regulacion de la conducta de
celo, pues su inyeccion directa aumentaria la respues-
ta sexual de la hembra, sin embargo, los trabajos clini-
cos de la GnRH como un estimulador del impulso se-
xual han dado resultados controversiales (14).

Il. NATURALEZA, ACCIONES Y METABOLISMO DE LAS
GONADOTROFINAS

Las gonadotrofinas son dos hormonas que actian
sobre las gonadas. Son, la FSH que estimula el desa-
rrollo folicular en los ovarios y la gametogénesis en
los testiculos ¥, no menos importante, la LH, llamada
ocasionalmente ICSH por sus siglas en inglés (intersti-
cial cell-stimulating hormone), que promueve la lutei-
nizacion del ovario y la estimulacién de las funciones
de las células de Leydig en los testiculos. .

La FSH estimula el desarrollo de uno o mas folicu-
los primordiales, contribuyendo la LH para el desarro-
llo folicular y la ovulacion mediante un sinergismo
con la FSH, Durante el periodo de desarrollo folicular
y crecimiento, las células tecales son activadas para la
secrecion de estrogenos, los cuales cuando han alcan-
zado un nivel critico desecandenan una “oleada” de
secrecion de FSH y LH que resulta en la ovulacién.
Este pico de mitad de ciclo es el resultado de una “re-
troalimentacion positiva™ tnica. La funcién del cuer-
po luteo es mantenida por la LH. Si se produce emba-
razo, este papel es transferido a la gonadotrofina co-
ridnica producida por las células trofoblasticas.

Sobre el cuerpo liteo, la LH promueve la esteroidogé-
nesis mediante la estimulacion de la conversién del
colesterol en pregnenolona.

La hipofisis, en las nifas preptberes, contiene valo-
res bajos de gonadotrofinas, los mismos que se incre-
mentan notablemente en la mujer que presenta ya
menstruaciones, asi la LH promedia niveles de 700 Ul
v la FSH alrededor de 200 UI, en estudios realizados
mediante bioensayo. Los valores determinados por ra-
dioinmunoensayo son cinco veces mas grandes. Des-
pués de la menopausia, las dos gonadotrofinas aumen-
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tan hasta valores de 1700 UI, en promedio.

La vida media de las gonadotrofinas es aproximada-
mente de 20 a 40 minutos para la LH y el doble de es-
te valor para la FSH. Su excrecion urinaria es tan alta
como del 36 por ciento para la FSH y de menos del 5
por ciento para la LH. '
La produccion diaria, de igual manera, se estima en
500 a 1100 Ul/dia para la LH, en la mujer normal, en
la mayor parte del ciclo menstrual y con niveles no-
tablemente mas altos durante el periodo preovulato-
rio. En la mujer postmenopausica, la produccion de
LH esta entre 3000 y 4000 Ul/d1a. .

La regulacion de la secrecion de las gonadotrofinas
estd a cargo de los esteroides sexuales, a través de un
fenomeno de retroalimentacion inhibitoria, mientras
que el papel de estimulacion estaria ejercido por la
hormona hipotalamica liberadora de la LH que, se
considera actualmente, también estimularia la libera-
cion de la FSH; sin embargo, la posibilidad de que
exista un factor adicional y especifico para la FSH no
ha sido eliminada del todo (8). Sin embargo, por el
momento, se desconocen los mecanismos por los cua-
les la GnRH controla la secrecion de dos hormonas
hipofisarias diferentes. Se ha postulado que el estra-
diol y la progesterona junto con la inhibina regularian
las proporciones de LH v FSH producidas por las cé-
lulas gonadotropas, pero, en contraposicion, se ha ob-
servado que la FHS y la LH son secretadas en paralelo
aun durante el periodo de incremento de la hormona
luteinizante. Por esto, se ha tratado de dar otras ex-
plicaciones, proponiendo que las respuestas ovaricas
diferentes a dichas hormonas en las fases del ciclo
menstrual podrian depender no tanto de la propor-
cion de secrecion de gonadotropinas, sino mas bien de
la cantidad vy calidad de sus receptores especificos en
la membrana de las células ““blanco’ respectivas en el
ovario,

Los receptores de membrana especifica estarian rela-
cionados con las diferentes subunidades beta de su es-
tructura bioquimica (13).

1. INTERACCIONES HIPOTALAMC-HIPOFISARIAS EN
EL CICLO MENSTRUAL

Las etapas de un ciclo menstrual poseen sus carac-

teristicas hormonales y fisiologicas segin la manera
en que se encuentren planteadas las relaciones entre
tres niveles anatomicos y funcionales: eje hipotalamo-
hipofisis, ovarios y Gtero. Tendran un papel destacado
el hipotalamo, al inicio de los ciclos menstruales, y,
sobre todo, los fenomenos de retroalimentacion que se
establecen entre el hipotdlamo, la hipofisis v los ova-
rios. El rol del atero es mas bien secundario y pasivo
(17,18,19,20.21 ).

Dentro del conjunto de cuerpos neuronales del hi-
potdlamo, tienen importancia, a proposito de los ob-
jetivos de esta revision, los nicleos arqueados de la
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porcion mediobasal que se erigen como los principales
reguladores del ciclo menstrual, pues serian los pro-
ductores de la hormona liberadora de gonadotropinas
o gonadoliberina (GnRH) (21). Esta secrecion de la
GnRH por los nucleos arqueados se la hace en “pulsos
ritmicos” mas frecuentes en la fase folicular que en la
luternica, lo que determina que la sintesis y liberacion
de las gonadotropinas hipofisarias sean episodicas (22,
23,24,25). Una vez secretada, la GnRH es llevada por
los axones de las neuronas antes mencionadas, me-
diante mecanismos axopldsmicos, hasta la eminencia
media en la base del hipotdlamo. Los potenciales de
accion de estas neuronas secretoras, conocidas como
neuronas parvicelulares, ocasionan la liberacion de la
GnRH de las terminaciones axonicas en las cercanias
del plexo capilar primario de la arteria hipofisaria su-
perior.

Desde este punto (la eminencia media), el trayecto de
transporte se lo hace rapidamente por los vasos del
sisterna porta hipotalamico-hipofisario para llegar a la
adenohipofisis (18). Una vez en la hipofisis, la GnRH,
cuya secrecidon se ha visto aumentada al inicio de la
fase folicular por efecto del decremento premenstrual
de las concentraciones de estradiol y progesterona,
actua en las células gonadotropas basofilas, inducien-
do la sintesis y secrecion de gonadotrofinas (LH y
FSH) hacia la circulacion general a través de los vasos
del plexo capilar secundario. Durante todo el ciclo
menstrual se mantiene constante la cantidad de FSH
en las celulas hipofisarias, en tanto la LH se incremen-
ta unas veinte veces en las células gonadotropas du-
rante la fase folicular. En el plasma, la FSH disminuye
hacia el séptimo dia y asi permanece hasta su incre-
mento mesociclico. La LH permanece constante en
toda la fase folicular hasta las Gltimas 48 horas del in-
cremento mesociclico, cuando aumenta poco a poco
su concentracion sanguinea (17,26).

La LH y la FSH, como hormonas proteinicas, ejer-
cen su accion por medio de receptores de membrana
en la superficie de las células ““blanco”. La FSH tiene
sus receptores especificos en las células de la granulo-
sa, las mismas que bajo su accién proliferan y produ-
cen estrogenos. La LH, en cambio, actia sobre los re-
ceptores de membrana de las células de la teca interna
v, adicionalmente, en las células de la granulosa pero
en grandes foliculos preovulatorios, incitando la pro-
liferacion del estrato granuloso y de la teca interna y
un incremento en la sintesis de progesterona a ese ni-
vel (13).

En la fase periovulatoria del ciclo menstrual, du-
rante las cincuenta horas que anteceden al inicio del
incremento de la LH, hay un aumento gradual y nota-
ble del estradiol y progesterona séricos, por lo que se
considera que los esteroides comienzan el incremento
mencionado influyendo sobre la secrecién de GnRH
en el hipotalamo o afectando la receptividad de la hi-
pofisis a la estimulacion por GnRH. Al cabo de cin-




cuenta horas del inicio del aumento gradual, se da el
verdadero aumento de la LH, duplicando su valor sé-
rico. La duraciéon media del incremento es de cuaren-
ta y ocho horas (13).

En la fase luteinica se aprecia una disminucién no-
table de la concentraciéon basal y la frecuencia y la
amplitud de las pulsaciones de la FSH y LH, al tiem-
po que las mayores concentraciones de progesterona
sérica (y estradiol) inhiben la liberacién de GnRH des-
de el hipotalamo por un aumento en la actividad de
opioides en el hipotdlamo.

Finalmente, en la fase menstrual del ciclo la baja de
los esteroides séricos ocasionan un incremento de la
GnRH y, por consiguiente, un aumento en la produc-
cion de FSH y LH, dando comienzo a un nuevo ciclo
menstrual (13,27).

IV. VIAS HIPOTALAMICAS DE REGULACION DE LA
NEUROSECRECION

1. CENTROS TONICOS Y CICLICOS

Estos dos centros tienen funciones claramente
identificadas. El centro ténico, con axones cortos y
localizado en la parte media del hipotalamo basal, tie-
ne a su cargo el nivel basal dia a dia de las gonadotro-
pinas y es el que responde a los efectos de la retroali-
mentacion negativa de los esteroides. El centro cicli-
co, con axones largos y situado en la porcién anterior
del hipotalamo en el drea predptica, es el responsable
en el cerebro de la mujer de la “oleada” de gonado-
tropina de la mitad del ciclo y responde a la retroali-
mentacion positiva del estrogeno, Este centro ciclico,
en el desarrollo del varon, estd permanentemente anu-
lado por la testosterona (10).

2. TANICITOS

Los tanicitos son células ependimarias especializa-
das. Se caracterizan por ser células ciliadas que estan
revistiendo el tercer ventriculo sobre la eminencia me-
dia. Estas células terminan en los vasos portales y es-
tan capacitadas para transportar materiales desde el
liquido cefalorraquideo ventricular al sistema portal,
como sustancias de la glandula pineal (10).

3. VIA HIPOFISARIA POSTERIOR

Como prolongacion directa del hipotalamo a lo lar-
go del tallo hipofisario, la via hipofisaria posterior
contribuye o facilita el transporte, desde las células
de los nucleos supradptico y paraventricular, de la va-
sopresina, la oxitocina y la neurofisina hasta la hipé-
fisis posterior, en donde son almacenadas. Son secre-
tadas en el interior de la hipofisis posterior, en el li-
quido cefalorraquideo y en el interior del sistema por-

ta-diencefdlico por la hipofisis anterior. Tendrian va-
rias funciones de interrelacion en esos lugares (10).

V. LOS FENOMENOS DE RETROALIMENTACION

Tradicionalmente, se han conocido dos mecanis-
mos basicos de retroalimentacion: la negativa/recipro-
ca y la positiva/bifasica, cuyo desarrollo se verifica en
la pubertad. Estos dos mecanismos estdn intimamen-
te integrados, siendo el uno prolongaciéon funcional
del otro. El aumento de LH y FSH, por efecto de la
baja de los estrogenos o de sus efectos, secundarios
a la ablacion de las gonadas o a la administracion de
antiestrogenos, es un fenémeno reversible y evitable
con la administracion de estrogenos, constituyendo,
ésta, la esencia del efecto de retroalimentaciéon nega-
tiva/reciproca de los estrogenos en la secrecion tonica
de LH, fenomeno que establecera el concepto de lo
que se conoce como retroalimentacion negativa, oca-
sionando cambios en la secrecion de GnRH y/o en la
sensibilidad hipofisaria a este factor (28). En tanto,
por su parte, la retroalimentacion positiva/bifasica si-
gue al aumento de estrogenos séricos (endogeno o
exogeno), determinando una disminucion inicial se-
guida por un incremento en las gonadotropinas séri-
cas, entranando un aumento en la secrecion de GnRH
por el hipotalamo y/o mayor sensibilidad de los ele-
mentos gonadotropos hipofisarios, todo lo cual se
transforma en una mayor respuesta por unidad de
GnRH recibida (29).

Las variaciones en la liberacion de la GnRH son
las que han hecho del ciclo reproductivo un proceso
dinamico, cambiante, episbédico (30,31,32,33). Esto
depende de las interrelaciones de la GnRH con otras
neurohormonas, las gonadotropinas y los esteroides
sexuales. Dichas interrelaciones, a su vez, son regula-
das por los fenomenos de retroalimentacion, que pue-
den ser estimuladores positivos o inhibidores negati-
vos. De igual manera, estos fendmenos de retroali-
mentacion, pueden ser de “asa prolongada” si es ejer-
cida por los efectos de retroaccion de los niveles cir-
culantes de las hormonas de las glandulas ‘‘blanco”,
tanto en el hipotdlamo cuanto en la hipéfisis: de
“asa corta”, cuando se refiere a la retroalimentacion
negativa que las gonadotropinas ejercen sobre la se-
crecion hipofisaria por la via de los efectos inhibido-
res sobre la GnRH en el hipotalamo; o, del tipo de
“asa ultracorta’ que se refiere a la hormona de libe-
racion de su propia sintesis. Estos fenomenos ofrecen
amplia informacion del ambiente organico interno
para el mecanismo de la GnRH. Contribuiran con es-
te proceso, las senales provenientes del ambiente ex-
terno y de los centros superiores del sistema nervioso
central, a través de varios neurotransmisores como la
dopamina y la noradrenalina, ademas de la seroton-
na, endorfinas y la melatonina (10).

Los resultados obtenidos de investigaciones recien-
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tes sobre la modulacion neuroendocrina de la secre-
cion de LH, v en correspondencia de la actividad del
generador de pulsos de GnRH en el hipotdlamo huma-
no, han permitido un conocimiento mas profundo de
los mecanismos de control hipotalamico aislados o in-
tegrados que rigen los tipos de secrecion de gonado-
tropina. Estos reguladores fisiologicos del generador
de pulsos hipotalamicos de GnRH en la mujer son los
siguientes: 1lo. opidceos endodgenos, 20. androgenos
endogenos, 30. estrogenos endogenos, 4o. vias a-adre-
nérgicas, 50. neuronas serotoninérgicas, 6o. efectores
dopaminérgicos y 7o. variaciones complejas que tie-
nen lugar durante el ciclo menstrual normal (34,35).

VI, EL MEDIO EN LA REGULACION HIPOTALAMO-
HIPOFISARIA

Establecido el hecho de que el sistema nervioso ve-
getativo v las glandulas endocrinas funcionan como
una unidad, reguladas éstas por la hipofisis y por el
sistema nervioso a través del hipotdlamo que esta ca-
pacitado para segregar neurohormonas, se ha conveni-
do en conceptualizar el denominado ‘“‘reflejo neuro-
hormonal™, en el que el arco aferente y la elaboracion
central son nerviosos, pero cuyo arco eferente es hor-
monal. Esta reflexion dejaria sentado el criterio de
que las glandulas endocrinas se constituirian en verda-
deros “efectores’ del sistema nervioso (36).

En este sentido, pasando por el sistema nervioso
central, diversos factores del medio ambiente en el
que vive la mujer estan influeyendo sobre su endocri-
nologia. Asi, el estrés, ritmo cricadiano, sueno, lumi-
nosidad, olfacion, etc., modifican la liberacion de las
hormonas hipofisiotropas y, en consecuencia, la secre-
cion hipofisaria. Cumpliria un papel fundamental en
estos mecanismos la participacion de neurotransmiso-
res como dopamina, noradrenalina, serotonina, acetil-
colina y acido gamma-amino-butirico. La dopamina,
noradrenalina y serotonina se sintetizan en las llama-
das neuronas monoaminérgicas del sistema nervioso
central que, al ser estimuladas, las liberan por medio
de sus proyecciones axonicas hacia el espacio sindpti-
co y se unen a receptores de neuronas peptidérgicas
liberadoras de hormonas hipofisiotropas (37).

El ciclo sexual femenino, considerado un fenome-
no de “tempo interior del organismo”, debe estar re-
gulado necesariamente por un Organo nervioso, no
endodcrino, regulacion en la que intervienen la corteza
cerebral y el sistema limbico reclutados por el hipota-
lamo (36). Hay evidencias al respecto, asi la seccién
de las conexiones nerviosas del tuber cinereum y de la
region de la eminencia media determina la suspension
del ciclo en diversos animales, la seccion de la via ol-
fatoria produce amenorrea, la excitacion del nicleo
amigdalino o de la circunvolucién del hipocampo au-
menta la secrecion de GnRH, etc.

Varios neurofarmacos, como el nembutal, blo-
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quean la ovulacién inhibiendo el sistema nervioso. Si-
milares acciones tienen la reserpina, el pentotal, el fe-
nobarbital y la clorpromazina, por lo que es util la ad-
vertencia sobre el peligro para el ciclo femenino que
se evidencia por el abuso de tranquilizantes, ganglio-
pléjicos v barbitiricos (36).

En los Gltimos anos, hay claras evidencias experi-
mentales de que los péptidos opioides endogenos, po-
siblemente la B-endorfina en particular, participan en
el control de la secrecion gonadotropica en el primate
(38). Los cuerpos celulares neuronales productores de
B-endorfina estan preferentemente concentrados en
areas del cerebro involucradas en el control de la se-
crecién gonadotropica, como el nucleo arcuato. La
administraciéon de opiaceos, como la B-endorfina, oca-
siona una inhibicion de la liberacion gonadotropica,
mientras inhibidores competitivos de los opiaceos en-
dogenos, como es la naloxona, pueden bajo ciertas
circunstancias incrementar la liberacion de gonadotro-
pinas. Las altimas observaciones sugieren que los
opidceos endogenos ejercen una inhibicion tonica de
la liberacion gonadotropica (39).
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