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P.:t;:;FACIO 

Unt> de ll)S problecas mas gravas de la civilizaci6n actual 

. es la explosión demográfica.Desgraciadam~nte, este probleua 

ha paaado a· ser .. secundarit> ya qua publicacirmes periodísticas 

han i.nter.tar"'l cler.il)strar C!Ue el m~ero de nacimientos en los 

al'i'ls setentas rt,, Sl')brepesiS al ,,btenido en los años sesentas. 

Es ciert'>,que el creciniento de:nográfico en la década pasada .. 

nt>. aumentiS tan rl:.>idamente com:> -las proyeccione;o dell<'>gri{ficas 

;rE/cecían,a_onque la velocidad del incre:nento fué y es aún, sü- · 
! ,, 

ficientemente alta co:no para duplicar la poblaci!Sn :nu.'1.dial ·a 
•• ··'' -¡ 

O más, a mediados del Siguiente .siglo;si nr> es qLie· : '8 billones j .. 
'. . ~ .. 

·antes. 

Real:nente la sttoaci6n en la década de los ·ochentas es 
.. 

aWi más. grave· que en la Meada anterior,ya que .la gran canti-

c1ad de niños nacid,,s·durante 1,,s Últimos 20 años se encuentra 

. ah1>ra en eta1la reproC'uctiva,l·') que. significa nuev1's incrernen":" 

tl)S dem~gráfiCl)S. 

Una estimaci.1n gar.aral del númer" de mujeres cor. riesgo 

da embarazo a nivel .n11ndial ha aumentado .. de· 500 millones en 

1971 a 600 mill1>nes en 1979;y lt> peor e.ún,es que sole,m¡mte Un 

20 a 251" de astas i 1mjares ~· su pareja,utilizan algttna forma 

re evitar el embarazo( 1 ). 

El u.s? de l1rn tlléto~"ª anticonceptivos existentes prasen-

I 

; .. , ,·:: .· 

..,.,, > 

·. ; ,·_': ',: .. · .. ' ' , . ··--;-.. 



ta algunas restricci:>nes,ya que 11., ::i•m aceptados tl)tal:nente 

por ciferencias culturales,religil)san ? personales;desarro

llan efectl)s secundaril)s,entrandl) en jueg~ la seguridad per-

s'>r..a.l;la baja eficiencia ce algunr>s de 11Js i¡liHl)dos y el cos-

baratos,de aplicacitSn ~<ncilla y fáciles de C.istribu!r y al-

macene;r. 

Eritl)nces,puede observarse la importancia de este traba-

ji) de investigación monográfica,en el que se delinean las ca-

racterísticas principales de una sustancia natural que puede 

. ,actuar como anticonceptivo tanto para mujeres como para hom-

.... 
bres,así como un fár~aco para el tratamiento de muchas enfer-

meda.des de tipl) endocrinológico ~: .• 

. BIBLIOG:1AFIP. 

i,-., z·at11chn1,G·. ,D.Shelton.¡..·J .Sciarra(!ds.) LR-RH' peptides as 

· ·: a· :fema.le and male contraceptives.Harper and Row Pllblishe~ 

· · p;-... u ,.19a1. 
t·A· . ,' 
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WTRODUCCION 

En la 6lti~a oécada,se ha observaco un avance agiganta-

<"? en el entendiJientl) de .los mecanis!ll1>S que regulan las fun-

ci?nes sexuales y ce la reproducción tanto en animales como 

en ho.:nanos. Con este avance en los con,cimientos,se aumenta 

nueetra habiUdad para estimular o inhibir la fertilidad,dan- ·· 

f.? este último campo nuevas posibilidades de anticoncapci6n. 

Los esfuerzos de la investigación se han encaminado ·a 

determinar el papel del hipotálamo en el control de la repro-, 

'iuccitSn, establecienao a éste, como la uni6n entre el siste:na 

neÍ-Vit>s~ y el siste:na endócrino. 

As! .·es com1 el esfuerzo de muchos cien.tíficos ha contri-

buÍc'.o ai c1escubrbiento de los llamaO.os "f'actores de libera.-

· cidn"(reieasing !'actors{RF)) y su caracterización qu!mica-fi

. sil>ltSgica. Son 'estos3actor.~s,los que re~lan l~ lib~ración 
' ' 

de las gonadotrofinas(Gntr):hormona luteinizante(LH) y hormo~. 

na ft>lfoulo estimul.ante(FSH),tanto .en hombres como en·mujeres. · 

Durante mucho tiempo se pensó que existían factQras li-

berac"l)res eapec!ficos para cada una de lasgonadotrofinas,pe

ro hasta ahora s,;l., E'e ha identificad,, risiológica y química..: 

:nente,la e:r.frtar.cia. r'e Lln s,,1,., factor que regula 1~ libera--

ciiSn G.e ·ambas •. Cl)n respecto a la prolactina(PRL),n'> se ha lo-

sra~1 :> caracterhar r.rtt!micar.aente ningÚl. factor qut:! regule. la 

III 
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liboruci~n ce esta horoona. 

D~rante ll)s pri~eros af.os de l~s.años eesenta,se descu-

brttS la existencia de el fact·'>r liberadl)r de la LH(LHlH),me-
,. 

diante investigaciones basadas en su efecto fisiológica,eva-

luanfa la· liberaci~n (e gonafotrifines,eatimulada pl)r la ino-

culaci~n in vivo de extractos hirotálá~icos. 

Fue hasta 1971,que Scr..a.lly y colaboradores(en porcinas) 

y Guillemin y colabl)radores(en ovinl)s),lograron determinar 

la estructura QUÍ~ica ñe este factl)r.Ambl)C grupas Cl)nVergie-

ron en rue ezta hl)rmona,era un ~ecapepticl)~Y que su secuancia 

de aminl)ácifoa era cl)mún a todas las especies da mamífaros 

· ·.· estudiaeas (.l) 

·. · Obtenica esta infoniación,muchos invi::stigadores inicia-

r·m la s!ntesis a.e granc!es cantidades de este factor,pera po-
' ' 

der realizar_estudil)S fisiológicos y farmacológicl)s. Como re-

SUltad? de estos estudills,un ntfoero importante de JlUjeres con 

cicl".>s anovulatoril)S y sin defect,,s en el eje ovárico-hipofi-

siaril);;llbtuvieron bueMs re:::ti.1 taCT.os en su secreción de g:m2.-

rotrryfinas ces)ués da la administracit5n de.LHRH sintJtico.P'>r 

lo ~ue se sugirit5 que este podría sar el trata~ientl) de elec-

ci~n para ani.ell,,s cas'> s te inferUlirla<" en qv.e dl defect.1 

ftmci.,,nal resi(i!l en el sü;te:na hi;Jl)tála:no-hip'5fisis. 

Por otra parte,a1 c~m..,cimient1 dd 1~~ eatrl.l.ctura de le. 

IV 
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:nl)l~cula de ~!~H,ha abiert" un nuavl) ca:npl) de investitQ;ación 

en el c"ntr"l de la fertiliC.ad, pu.as sa ha l"gre.do sintetizar 

cientos c~a C?mptiestl)s Cl)n estructura se:ne jante a la LiffiH y 

que ce acuerdo a 'su modo de acci0n se clasifican en agonistas 

(aquell~s Q~a esti~ulan la liberaci~n de g,,naeotr1finas) y 

en antag,,nistas(aquellos que inhiben su liberaci0n). 

Tan pronto como se l.,grarrm sintetizar análogos. de esta 

m?léc1.1.la,ti.n gran esfuerzo se ha dirigido he.ci.:i. el increiuento 

fe \c. -,,,tenC'ia de tales análl)gos ,meciante sv.sti tltciones di--

versas en el ceC'aveptid?. 

Recientemente se han realizado.estuci.ios clínicos con su-

peranálog"s sintéticos,co~probándose que algunos de ellos 

l!luastran efect"s CQml) .anticQnceptlvos. potentes, pero sa ha con-

clui'.rl) Que la dosis necesaria para obtener este efectQ es to-

dav!e. alta; y n,, ha sido posible determinar cual es la ruta 

de atlministraci~n má~ adecuada,así como la posología a seguin 

Tampfrn'> se cnnocen con detalle lQs efectos colaterales que a-

com~afian a tratamient"s prol,,ngaaos con estos péptidos sinté-

ti.coa. 

BIBLIOGRAFIA 

i.- G11illem1n,R. Peptides in the bram. tthe new endocrinolo-

O• Science 202t390-402,1978 

:v 

.... -~ ~-·· 
.,. i ', 

,, ~ ' . ' 

': ·-·.-·· . ·:'·· 



r.10SAC?IO UE ATIRE'/IATUllS 

AOTH Hormona Adenocorticotropina 

ALA Alanina 

~2-naftil)-D-ALA ~(2-naftil)-D-Alanina 

cAll' _ Adenilil monofosfato cíclico 

dboA?.!P Dibutiril adenilil monofosfato c!clico 

AHl Arginina 

ATP Adenilil trifosfato 

ca2
+ Idn divalente del calcio 

mM: aarboxi metil celulosa 

C0l11T Enzima catecol-orto-metil-transferasa 

ClB HoI'!!lona liberadora de corticotropina 

cu2+ Ión divalente del cobre 

DDO Dietilditiocarbamato de sodio 

PSH Hormona estímulante del folículo 

:PSH-RP Pnctor liberaa'or de la PSH' 

lSH-RH Honnona liberadora de .la FSH 

GH Hormona ñel crecimiento 

Glf-aH 

GLU 

GLY 

Honnona liberadora de laGH 

Acido glutár.iico 

Glicim1. 



cGMP. 

Gnmf 

Gntr. 

HOJI 

hCG 

HIS 

K a 

r act. 

L:&J 

LRP 

V 2+ 
1AfJ 

MSif 

Na~ 

Guani1il monofosfato cíclico 

H'ormona liberadora de gonadotro~inas 

GnRH marcada con iodo radioactivo 

GonadotroTJinas 

Acido clorhídrico 

Hormona gonn,gotropina coriónica 

Histidina 

Ion monovalente del .potasio 

Oonsta."lte de afinidad 

Constante de activación:. 

Leueina 

N-«ilietil Leucina 

Hormona luteinizant& 

Pactor liberador de Llf 

Hormona li ber?.dora de la Uf 

Pactor libera.dor de la Lif 

ldn divalente de~ magnesio 

Hormona melanocito estimulante 

16n monovalente del sodio 

Ovarian uscorbic acid depletion test 

PÓaforo 32 

frostagl..andina E2 



PgP1 

Pgr·
2 

PHB 

D-p0l-PH.B 

D-pP -PHB 

PRL 

PRO 

N:..ac-IJ. 3 ,.¡>RO 

Rf''e 

RIA 

. mRNA 

s:im 

D..SER(TBO) . 

SNO 

'fi'R 

TRI' 

TRH' 

TSH' 

Prostaglandina P
1 

Prostaglandina r 2 

Penilalanina 
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HiroT.ALli.I,IQ 

. Durante··much,, tiempfl se ha sa.bido qu.e la actividad re¡)r.2. 

ductora en los animales se ve afectada p?r m~ltiples factores 

1"e tipl) a:r.biantal tales Ci'):no: la nutrición, la luz y. la te:.1-

peratura; y que las aberraciones sexuales en loB ciclos mens-

truales de algunas ~ujeres, pueden ocurrir como resultado de 

astímtl.lfls ambientales, psicológicos y emoci1>nales advarsos (1 ). 

3ste tipo de observaciones estimularon a muchos investigado--
.. 

res a !)er.sar que el Sista:na Nervi·">SO Centra1(3NG) ejercía un 

C?ntrol sobre el siste::ia endcScriM.Jsta integr~cicSn de dos 

sist.e:naa· que a su vez son integradores, puede explicar, como 

es que las funciones de los sistemas que participan en los 

múltiples eventos que toman parte durante las diferentes fa--

. ses· da los procesos reproductivos, se· encuentran sincroniza--

·das con una alta precisicSn(2). 

El siguiente problema al que se tuvieron que enfrentar 

fue el de explicar cómo era que la infor:nación percibida por 

el SNC era co:nur..ic~cla al sistema endócrino,represl3ntaao .p1>r 

Harris, fue el prL:1ero en inc1ici:.r qui: el .frgan"> del ShU 

encargar' o de Mr.rnnicarsa C1'n ·.il sistema encrScrino, era <:l hi-

1 



cab~ mediante neurosecrecil)nes transportadas a la adenohip6-

fisis(ver capítulo 2) a través de un sistema capi¡ar emergen-

te del tallo infur:dibular y la eminencia media(E.~.).Estas i-

deas se basaron primeramente en estudios morfol6gicos realiz~ 

ros en el área de c~ntacto entre el hipotálamo y la adenohipi 

fisia(2,4). Ll)s estudios renlar:m una falta total de inerva-

ci·fa c:.irecta entre l"s dQs tSrganos. 

La h&bilidac para manufacturar hór~onas, había sido tra-

. ' r:ici,,naLnente asignada a las glándulas end.ócrinas :gónadas, ti-

roteas ,etc.la sugerencia de que las células nerviosas pl)dían 
. ' s;ecreta:r ·lvmn,,nas, . las c1'locaba m~y pór arriba da su. capaci--

daci: de secretar 11em:·otrans:nisores. 

t:l ·de.scu.bri:niento de la e>::üter.cia de ·las neurosecrecio-

' nea, dit) origen a la creaci<Sn de ui:a nueva ciencia: la neuro-

anaocrinl)¡,,gía.. 

l.l. ~~ATOMIA D2L HiroTAL11l;IO. 

El hiprytálamo, es una región localizada en la base· del 

ciencéfalo;medial~ente limita al t~rcer·ventrículo y lateral-. 

mente. está rrydeac7
1) 9or el subtálam'>;rostralmente está en rel! 

'¡ 

ci.in Cl)n la lá,'.Jina ter;:iinalikl; d·n:::.al1nente c;,n la Cl):nisura an-

teri.·.,r y el surc'l hipotallbic'> qua se extümde desde el e.guj~ 

r., intervontricular al acued1lcto cerebral y, cat.idalmente limj. 

• ... -··~.~.·-· .. ·· .......... 
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ta Mn al rne¿eno~fc.l?(ver fir.1,i.ra 1.1).Su l)Urte c~n-::ral e::;tá 

fl)r;naaa en sentid() rl)::;tr?c~·u:.dal pi;r le.. regi6n preóptica,~:ai-

nancia :necia,qü.ie.s:nu '5ptico,tuber cinereurn, y los cudrpos ma-

milares(ver figt.tra ·1.2). La e.:1inencie. media es una subdivi--

siin dal tub~r cin~reum qua e su vez ~e int~rc0nacta a los 

Cl}.er:p'>S !na:nilares ,quiasma iS:ptic'l y el principio del tracto 

rSptico. 

Las colu:nna.s del fornix, dividen sagitalmente al hipQtá-

lam') en: zrma meria.l y z1na lateral. 

la z'lna C!ed ial cr>mprende: a )regirfo supraq lüasmática, b )r! 

gión tuberal y c)región rnamilar(ver figura 1.2)(6,7,B). 

En el hipotál~mo, a pesar de que existen un gran número 

de elementos celr.1.lares, fundamentalmente es posible diferen--
"""" 

·ciar tres núcle?s celulares: a)para.ventricu.lar, b)su.praven~r.1' 
. ~-, 

cu lar y e )ventrl):ne a ial. 

· · Eri. el hipotále.mo ventral, se encuentra la lle~mada zona 

hipofisi"trófica, que es el lugar en donde se localizan las 

neur,,nas encargadas. a.e prQducir las neuroh'>rm,,nas que a .. z1.L 

vez regulan la funcitSn acenl)hip?fisiaria.En esta. zona se en--... ' .. 

cuentran l:l.S . .'cuerpl)s celulares de dichas n.:iv.r"nas, puas ~us a -
>:'>nss tel"!!tina.n .en la e::tinencia me (.ia. Sin -ambargo, uno dti i . .,s 

aspect?s má~ rt::levantas da ·::::;ta z.)na, se refi1:1re e. la .. con~.2, 

ciín del hiol)tála:=¡,I) c':ln la z.cenohi:,ii$i'id. A nivel d;;i la ei:li--
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n~mcia :ner.ia existe una red vascular muy imp,,rtarite con gran 

CDll titiaa de vasl)s capilares, lo cual da CC)mo re;;;ulatado al 

sistema JH>rta, que dirigiéndose hacia abajo alcanza a la ade 

nr>.hipi;fisi.s(9 ). 

El hip,.,tálamo está conectado por otro lado con;los cen

tros nerviioMs superiores, lo cual hace que sa vea afe'ctada 

su funci.1n P"r impulsos c"rticales y por otras estructuras. 

Zl ,!li P"tálam" :ta~nb ién se encuentra directamente conecta

d,, con la norci<Sn ¡>osteril)r cJe la hipófisi (neurohipófisis ), 

aue n,, es m6.s que una pr,,yecci6n neural del piso del diencé

fal"; esta c;mecciiSn de tip" nervl.oso, se. hace a través de 

los aY.l)nes (le laa células que integran a los núcleos paraveE_ 

triculares y supraópticos. Zstos axones terminan en las cél_!! 

las.que a-;t,~acenan y c1>ntr?lan la liberación de la vasopresi

na y la cozitocina(9}. 

. . 

. . .,.; 

, .. 
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CAPITULO 2 

HIFOFISIS 

.La _glándula pituitaria, te.::nbié:: lla:nada hipófisis ,en el 

humano,ea una gláncula paq~eña y redonda que mide c~rca de 1 

cm. de riá~etro y pesa alrededor de 0.5 g. Se encuetra an la 

llamada "silla turca" del hueso esfenoidal y está unida al h_b 

p,,tálam·1 'P"r una estructura lla:nad.a tallo infundibul~r que 

' . : ¡ . 

'· . ~· 

i¡ . . :, 
'. -·.~-- -

1 ~. • . .. 

1 c..~~~ID. 
\ ·: 

[tallO· infundib~-
:.· . .. ·· lu . . 
' . . .-.. 

; . ·:-. 

~ hipotials 

. ' Figura 2.1 . .··,,,. 



La hi:piSfisis ·está di vi:'.' ida estructttral ~· funcionah1enti: 

an ll)s l?bti.ll)s anteri!)r y :posteri<>r, ambl)s crmectadQs al hi-

pr>tála.:no .Jl lrSb1lll) antari<>r está f<>rmad•> p<>r células epi ta-

·· Hales glan(~tilares y está unida al hipotálaml) por un sistema 

de vasos sangt1.íne,.,s, lla:nadl) siste:na p">rta hip,,tálam">-hipl)fi-

siario. A esta ~arte glancular de la hiprSfisis se le conoce 

cl)mo acenl)hip1fi3is o hipófisis anterior. El lóbulo ¿osterior 

c,.,ntiene neurl)nas que for~an la parte neural de la hipófisis. 

Otras· fi"oras n~rviosas conectan a la naúr'lhipófisis directa.-

mente con el hip?tálamo. &sta seccirSn neural recibe también 

el· nombre de nettrohip6fisis o hipdi'isis posterior(l,2 ). 

2 .l. Af)ENOHil'OFISIS .•. 

Esta glándula produce hormonas que, regttlan una a::iiplia g!_ 

-rna-- ~e activir:'ades corporales, de arle. el crecimiento hasta. la 

re-pr.!>ducci 1fo. la UbéraciiSn 0.e esta:: horml)nas es estimulada e 

inh~bira por ~mf'tancias que Pl'.llceden del hipott{le.mo(como fue 

mencillna¡1r) en ol capítul,, anteri1n). las .:;ecre~i,1nes hipotalá-

micas ·aon llevadas a la acien'>hipófisis da la sigL:ient..: :µar.era: 

el hip,,tálamll está precisamente encima. del tallo infundi'bulo.r . 
el cual recibe su e.!'t)rte saguíncio a travJ;.; d.;, la ar·ceria hi-

~ofiataria superi,,r; tan pronto com? la~ artarias llegan al 

9 



unen para :t''>rmar el siste:ne. porta,encarga.dl) de recibir la3 S.!!, 

crectones hi.ri,,talámicas y tran1:1pllrtarla.s hasta al. lrSbulo an-

tert'>r de la htp?fisis(ver figura 2.2)(3,4,5,6,7), 

Cuane'> el l~bulll anteril)r recibe la estioulaci~n hl)r:11-

nal arecuaea pr,,veniente del hipotálamo, sus células -glcndu-

lares liberan cualqui~ra de sus seis horml)nas más imp?rtantes: 

l)hormllna del crecimiento(GH),2 )adren'>corticotrofina(.A~TH), 

3 ):1,,r:nona tirl)tr·1fina(TRH),4 )prolactina(P:{L), 5 )horrnor.a folie.!:!; 

lo 'e :;;ti!llulante ( FSH) y 6 )hormona lute inizante ( LF. )(1, 8 ). 
' 

Las células glanculares se clasifican en acid6filas,ba-

s~filas y cromófo~as,depen~iendo de la manera en com,, el ci

toplasma reacci1na con l,,s colorar.tes. Las acidófilas,se co-

11Jrean en r..,sado y secretan dos h.?rmbnas: la GH, c¡u.e C'>r..tr..,la 

el· creo1.::iient1> corporel y la J?RL~ qua inicia la secrecitSn lá,E_ 
. . ' ' , . . . . 

tea an las gl:!n~ulas mamarias.Las células basófilas se coll)-

ree.n de l)Scur1> y se encargan da liberar la.s otras cuetro h"r-

m?nas restantes: la TRH,que Cl)ntrola a la glánaula tiroides; 

la ACTH,que regula a las glándulas ruprarrenales;.la. FSH,c¡ue 

fav,,reca el desarrolll) del tSvulo y el espermatozoide en l»s 

~rgan1>s repr'>ductiv·1s ~r la !Ji, q,Ua estimula la secreci6n de 

ester->ides .sexuales, as'Í coral) d~ pr:>vocar la inducción de le. 

?vui.acirSn del f?l!cull) madur.1. 

l!O 

.. 

. .. :.·.' 

., ¡. 

) 
-.1 
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2.2 N~DROHII-QFISIS. 

En un sentid,., estricto, el 1.;bulo posterior o neurohip:l-

fisis r.o es una glánr'!ula encrfcrina, pLtes no ti.me la capaci-

da~ ee sinteti?ar a las hor~~nas que secreta, 

Del hip,.,tálam'> hacia abajl) en el tallo infL1lldibular, en 

direcci:ln al liSbulo pl)sterli'r, se encl.lentran neuronas vi talds 

para" el funoitlnamiento de la neurohip.?fisis(ver figura 2.2) 

· (:t, 2). El hipotála:M ventral produce dos hormonas:. la oxi to-

éina y la vasopresina. Sstas hormonas s~ desplazan a lo lar-

g,., de' la superfici~ exterior de las neuronas del ldbulo pl)s-

terir>r, do.."'lde se alma.cenan. Mds tarde, cuando el hipotl!lamo 

es ~sti:nulac~r) apr.,piac&:nenté, envía impulsl)s que estimLtlan a 

la neurohi~~fisis prl)VOCando la libaraci1n de las hor~tlnas al 

sistema vascular per'lférico(l,2,8 ). 

-: ,-

'·'·, 
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C.t\ll Il'U10 3 

Ba.el.t.n.dose en evidencL.1.s anatómicas y fisioló¿;ic...:.s oht;en.!, 

das duran~e los imos de l;:,30 a l';J55,lieofrey harris(l-3), fue 

el primero en bUf~erir que el hipo tálu:no controlaba las funcig, 

nes de la el.':na.ul(;I. J;ii tui t.ari::l. por meaio de sul.. tancias rer,ula-

dora.u libi.:ra.d .. S d.l bit. ';1::¡u;;i S~t:Uineo rJorta, que í'luye C1&l hi-

potálamo "" dichc.1. gl.!:ndula\4-11 J, .l:istas evidencias re1;;ul t. aron 

de experimen'.:os en los ·que:aJefitioulos eléc"!;rlcos en el hipo-

tála'llo produjeron la ovulaci6n en la conejall8) y en la rata 

(19) ;b) lesiones hipotalámicas(4 jo cortes al tallo infundibu-

lar(l8J . OC::i.sion::.tndo que la conexión entre el hipotálé:IIllO y la 

hip6fisis quedase susvendida y con ello una péraida d~ funci~ 

nalidad dE: dicha clánáula; cJ o1;ro grupo de inve1;1tig,~do'res Ee d.§. 

dic6 a realiz·.::.r tran~pl:mtes d.e l"' hipdfisi.c ·lejos de su lugar 

' de ori1"en\rin6n,ojo,et;c}l~uJ y descubrieron que e&t~ perdiil Eiu 

ca~aciúad para libere.U' ¿onadotrofinru:., pbro no la de secretar 

con tinna.11ente prolactina( 21 J aurante ¡Jer:íodos l"'2"gos. t.llos 

mil:imoll de::.c:ubrieron qu;; cuando estos autotransplantes eran re§. 

titu!dos a su lur.ar de origen, recobraban su capacidad de be-

·cretar ~on~do~rofinas{Jn~r1 y d~ rer;ul:ir la produccidn y lib! 

ración üe HtL(221. tistas obE1ervacíonA1 sirvi1:1ron !.ara reafir-
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lar a la glénoula hipóti~is. 

~,,mand·' com,, base estas primeras ob3ervaciones, :uuchos 

investtgacloI'SS prllcedieron a realizar ex:peri!llentos má.s espe-

c!fic"s y cl)nvir..centes dirigie.oa a confirmar diclia teor!a{29-

30,32,:3,34,36-37). 

GuUlemin(23 ), · tud uno de los prirr.eros en realizar expe-

rirnentos in vi. tr., u.tilizand" extractos hi.potalámiclls que eran ·-· ------·. 
adiciona0oa a cultivos de tejido hipofisiario ·para ver si es-

.. t.,a· cui tiVf)S eran capaces de liberar gonaclotrofinas al ser e_[ . 

timula~l)S por algún factor qu!micl) presente en los primeros. 
'· - . ' 

.. · AL:principio los resultados ,post ti vos de estos experimentos 

· r'uerl)n yuastl)s en duda, pues se llegiS a creer. que 1os extrae

: tl)s; pocHan estar 'conta::uina.c1,,s con LH y FSH. Realizando expe-

rimentos más cl)ncluyentes, el misruo inxestigador junto cl)n A. 

V .~chally(24) demostraron que el hipotétlamo contenía u.n tac-

·- tor oJ.ÍímiM descnnocidll que estimulaba· a las células de la a-

den?hi ".'iSfisis para pr1Jducir (o liberar aolemente) la hl)r.nona 

luteinhante. Ellos observaron ar1emás q,ue este factor era di-

· f'erente a varios neur,,trans:nisores Cl)nocié'os, Cl)_'l,, .1a epine-

fri.na, la ser,,tllnina,la nl)repinefrir.a y, a dif~rencia de lo 

re!)ortado pl)r i11Iartini, et.al. (25 ), también era diforente .a las 

h'>rm,.,nas secretadas P'>r la neur,,hiprSfisis :va~opresina y ~;0.1:i-

tl)cina. La iflli?·'lrtancia da esta::: tll timas as.:weracil)nes re siete -
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en el hecht> oe qne se c,,n,,cía que el hipl)tálaml) Cl)r.tan!a pe-

(!uefías. can tic.ad ea de las sustancias mencionadas, además de 

.,tras c,,m,, la adrenl)Cllrticotr1>fina, etc.(26,27). 

u~,, de los primeros ~étl)dl)a utilizados para evaluar la 

liberaci1n de hl)rmona luteinizante(LH), fué basado en sus e-

fect,,a, es decir, :P·"r ~a .incucción de la ovulaci1n(6).P.nite

ri,,rmente Parlow(28 ),~.scubrió un mátl)cl) altaosnta a.s¡Jscífico 

para evaluar la a.ctividac' de la LH basandl)se er.. la ca:P."1.Cidad 

· de~ la LH de disJJinuír la Mncer.tración del ácido ascrSrbico 

' ' ovárico en ratas prematuras pretratad::..s con gonadotr.?í'inas 

. ,(prueba que será rnenc'ionada de aquí en.adelante con las si--

glas OAAD, que es la ·abreviatura de su nl)mbre en inglés: ova-

rian.asc,,rbic acid depletion). 
~ ; ¡ 

. Uti.lizanro la técnica da. la mducción de la ovul~.ci 1n, iU 

· ~estigadores CQmo· :.ca.mpbell y otrÓs. (29 ), reportaron que ex~-
. . 

· · tra.ctl)S ácidos l'.1el hip"tálamo, inoculadl)s directa :,r ler:i.ta.1len-

te .en ·el interi'>r ce la glándula hipófisis de cont:ij6s, indu-

cía la "''ulacii)n nom" r..:sul tad~ da la estLimlación de la se-

creci'Sn e.e LH. Ni'd tovi tch W~et:;~(l,8)usando la técnica del 
••. f.¡ •..• -· 

0.AAD l)btuvll los :nia!llf)S resultados en ratas. Esto.:; últimol:l in-

veatiga6,,res también Cl)ncluyer·m que los extractos que ellos 

u~ar'>n n1> puc1ier.,n inr1ucir la l)VulaciiSn cuand,, fueron inyec-

ta;"1>s al sistema circLtlat,,ri,,, debido a que. por este vía se 
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requieren das is i::uch·'> =iás al tas oue lac admini.L'tradas direc-

tamente a la hip6fisis, ~sto se explicaba en basa a que la 

C<1ncentraci6n en l?s extracto3 del factor qu'!mico liberadl)r 

de la LH(lla~ado al. princiPio LHRF oLRP) era muy baja y, por 

·lo tanto , no alcanzaba a liberar la canticad suficiente de 

LH para in(:ucir la ovulaci6n. Fué por estl) que 1IcCann y co-

lab_t>rac~res(30), para demostrar la. secrecirSn de LH estimula

da por el LRP de los extractos hipotalá~icos ad~inistrados 
' . . ' 

. ~or vía snáovenosa, tuvieron que utilizar la prueba del o..u.n. 

3stos':resultados fueron co.rroborados ~n el.laboratorio de-'Gui 
, -

nd~in:'.,(5·): ltsan~.I') extractos ácidos hipotalámiCl)S.Empleando e& 

tos. extractos, .se logr6 inducir la ovulacHn en animales a 

los ciue se les había inhibido la' secreción cíclica de LH es-

!)rmtánea, al haberles ad:ninistra.do testoeterona en zu.s prime-

rl)s días fe vifa(~,19,31). 

· .Fuerl)n McCan."l y Taleü::ni'k( 32) los- primer.1s en 6Q-cubrir-
..... 

oue ·las ratas ovariectl)1:1izacias pre tratadas con estriSgenos, e-
•. i. 

ran muy sensibles a los extractos é.cidos de la eminencia me-

dia; pue.s se lograba ind.ucir nivales pla3máticos considi;lre.bl~ 

!'!len té al t'>s de LH, la cuál era deter.nina.de por la pru~ba del 

OAAD. Estos resulta.é1's fUerrm t'>davfa ~ejl)rados ¡mr ellos ni~ 

logránc'>se de:Jarrl)llar cor. t,,d,, estl) fo pruabE'. .mfo ae11::ible 

• 
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,ara deter:uin~r LH pla~mP.tico,utilizada en casi toda~ las in-

vestigaci1nas realizadas antes del adveni~iento del radioin-

mun,,análisis(HIA )(34,35 ). Zst.1s mis!:llos autores informaMn que 

l"s extract1'3 ce eminencia mecia no eran activos en ratas hi-

p1fisect1~i7afas y ~ue, la sensibilidad de estos animales era 

si~ilar a la encontrada en animales normales(36,37). L~s re-

sul tado ::i ·:>btenico s fuer 1m muy importantes, pues infor:naban 

que. los extractos por sí solos no actuaban en for1:in sene js.r..-

te ·a la LH danr0 :positiva la prueba del O.<....;n, ya sea porque 

contuvieran sustancias con actividad a la LH o bien estuvie-

ran c1nta"llinaoos con LH(38,39)_. -

Las bases para postµlar q.e el hipotála::?lo tanbién c:>ntro-
•. 

laba la s~creoirjn de la h1rmoria foHculo estimulante(FSH), se 
¡ 

obtuvier1n de las mismas observaciones mencionadas para el ca 

so de la LH(4-6,13,30,32,33,36,37).La. primera demostración de 

actividad liberac'l)ra de FSH en extra_ctos hi.Potalámicos de ra..: 
I 

· .ta fue hecha_ por Igarashi y McCann .'!:::..vivo ( 40), y por Mi ttler 

· ' y t1ei tes J:!!. vi tr1 ( 41). Al facto'r químico al que se le acredi

taba esta actividad se le llam<S en un principio fact:'>r 11.b~;.... 

rador de -la hormona folículo estimulante (FSHRF). 
'•, 

Ll)s e.studios sobre la exü:tenci.a de algún factor- libera-

d'>r de FSH se vier"n retrasados, ya- qtte, e?l esa época, no e-

:xistfa metl)c"olog!a específica,aensible y c?n!'iable para la· 
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deterroina.c:ión de l'SH. 

5teelman y Pohley, fueron los primeros en desarrollar 

IJl'l8. tdcnica basada en el sinereismo existente entre la FSH y 

la hormona gonRdotrdfica coriónica(hCG) para provocar un awne!l 

to considerable en el peso ov~rico de rPtes. Poeteriorn1ente, 

Brown, desarrolló una t~cnica similar ue::i.ndo la misma res~ues' . -
ta ovárica pero en ratón(40,41). 

Mittler ~, Meites(41) ,usando cultivos de tejido hipofisi~ 

río, segt.lido por la determinación de FSH por el mdtodo ~e Stee1 

man y Pohley, reportaron actividad liberadora de PSH en extra.s, 
..., 

tos ácidos hipotalrunicos. Estos resultados indicaban la prese!! 

cia, de un factor qllÍmico encargado de estimular la secreción 

(y/o síntesis) de PSH en la hipófisis y que era diferente del 

LRP. Estos resultados fueron puestos en duda(5), debido a qu~ 

los m4todoe utilizados no eran lo suficientemente sensibles, 

ni específicos, como para asegtU'ar que tal factor existía real 
. -

mente. Las evidencias. aescritas:: por Igarashi y McCann(42,43) 

se basaban en un mdtodo ~vivo, desarrollado por ellos mismos 

que tenía como fundnmento el aumento en el ~eso uterino de la 

hembra de ratones y ratas, como resu1tado de la accidn conjua 

ta de la PSH y la hOG. Elloe inoculaban,por vía endovenosa , a 

lns ratas ovRriectomizadns , pretratadae con estr&genos y pr2 

gesterona. , extractos ácidos de frae;mentos hbotl'.lrunicoe 
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de ratas ~ne.cl: . .,s añul tas y l)bPcrvnrw:. r._v. ~ se ;:ir,.,c:uci'.a en las 

ha::ibras c1 e ,r,iCh'>S animales un aumdnto de la F3H circulante, 

pues e.l ser in?culaclo EJubcutánea:~ente el pla:;ma de estils úl-

timos en ratones hembra se esti~ulaba un a~nento perceptible 

en el pesl) uterin". Po3teri,.,r:.:J.er.te, LV .Schally y c:>la.b0rad2 

. res(4,44,45) desarrollaron nuevos siste~as para pr0bar la ac-

tividad del FSH-RH, basados en la disminución del contenid0 

de la FSH hipQfisiaria en ratas ova.riectl)mizadas con o sin 

" 
pretratamiento cnn estrógenl)s y progesterona, y, en ratas ma-

cho castradas y pretratadns con propionato de testosterona. 

' . ' 
3.1. PURIFICACION DE LA GnRH. 

\.' 

Inicialmente se pensó que la actividad de la Ln-RH y la 

FSH-RH eran actividad ... de dos sustancias diferentes, por lo 
,,. ·. '· . 

. que· muchl)s. investigadores se dieron a la tarea de aislar y 

pÍlrificar dos ·factores hipotalámicos diferentes. 

• .; · L,,s procedimientos de purificación tanto para la LH-RH 

(46 )'como· para le. F;.)H-RH(47) fueron co:nunes en casi la tota-

.lidad de los pastls, con excepci~n de los 111 ti:nos, en los cu~-

les, supuesta:nente se lograba la separacHn de las dos activi 

dacas (4). P..,steri..,rrr.ente se verá qua el anuncio del aislamie~ 
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l?s ex~erimentos que a Cl)ntinuRción se describirán. 

31 siguiente pr1>eeclimientl) de purificación fv.e llevado 

a cabo pl)r el gru.po da Schally en su totalidad. Jn cada uno 

de ll)s pasl)S de purificaci 15n, la actividad de LB..':.!,era eval~ 

i'a si,;lli.em,I) la elavacirSn de LH en ratas ovariectomizadas pr~ 

tratat'as Mn estriigenr,s y progesterl)na(48).~ esos días la LH 

ya era mecida DOr bioensayo y radioinmunoanálisis(RIA)(49,54). 

La actividad de la ~SHRH era deterfilinada.in vitro midiendo la 

liberaci~n de FSH de pituitaria de ratas.La FSH liberada era 

evaluada ya sea por el método de Steelman-Pohley, o bién por 

radi"im1unoanálisis. Ade:nás,er" 1965 fue postulado otro ::étodo 

para evaluar la actividad de la LH.RH, midiendo la liberación 

· in vivo ce prrygestinas del ovario de conejo, utilizand~ . ez-
:·-·._.... 

·'tractos ácicos de varias partes de cerebro de conejo{49). 

El pri:nero de los C!.l)ce pas·'.ls de purificacHn, consistitS 

··en obtener fragmentos hipotalánicos.conteniendo al tallo in-

funfibular hipofisiario y la eJlinencia media de aniinales re-

cién cecapitados(20 a 30 minutos)~ Estos frag!.1ent.:>S eran pri-

:ner1' pulverize.(;os S')bre hielo secl),liofilizados y desengra;;,a-

d1's con ácif.o acétic~ 2N, a 8 °c(4,42,47,48,49,50,51,52).~s-

t,,s e:r.tractos ácid·is f1J.er1'n calentados a ebullición y enfria

' fl)S raptda~ente para inactivar a las er..zimas protaolíticas y 

las gl)na<,,,trifir..o.s crynta:r.incmtas del material ~n estudio. Ya 
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11,,filirafos 4st,,s, se reextrajcr1n c0~ dcido acético glacial 

y se liofiliimr"n de m1evo. En esta fase, los extracto~ con-

tenían aún "tros factores hipotalámic'ls: '.rRH, LH-RH, :b~sH-.iiH, CRH, 

etc.(ver figura 3.1_).Este último li,,filizado_fue sometid'l a 

filtracifo er.. fal(53) en una C'>llJ'nr..~ c:e sephad•3Y. G-25(54), er. 

P"rci,.,nes de 45 a 70 gram,,s, y utilizanc:o como elu;yante .. ácido 

acétic? ~.:(en pl)rcinos) o acetato de piric~ina ' .• : •. •t(en bovinos) 

l. molar y O~] molar respectivamente (4) 

Las fracciones obtenidas en este paso, que c:mteníar. la 

activir'i:.d. de LH-RH y FSH-RH, emereieron entre las zonas de la 

. alfa r.1SH(rnelanl)cyte :.~timúlating h"rmone) y la lisin-vasopresJ:. 

na (54). · Sl liofilizado de estas áreas fue concentrado y se le 

extrajeron las sales residuales Cl)n fen01(55,56). El extracto 

fue sometidl) a. cr0matografía de intercambio i6nico, en 1Jna CQ. 

lumna de carbl):;.:imetilcelul'>sa(C~lC). Para poeer eluír las dos 

activir'afes requerii'as fue necesari'> aplicar un gradienté· a 

pH 7 de acetato de e.monif) ~Jlilijl .Las fracci0nes así obtenidas 
.... ·, 

vil vieron ~. J.iofil izarse y a recromatografiarse en una Cl)lu:n-

na analítica de Ci1W, y las fracciones cor• actividad fueron 

c'linbina~as y liofilizada·s. ?o<iteril)r:nente , ;.:¡e aplicó una e -

lectr?f'>r6ais de flujn libre y se ao~etieron a una distribu--

cirhl a c,r.trac1rri::nte a 500 tre.n~fert:'lncias. Este prncedimie~ 

t" se partS a la J,H-Jil de trs.za¡; de liein-va.z'>r)resino.. Lt:. ¡mri-



10r - . 
2') . 
3er. 

4 ') . 
51) . 
s" . 
71) . 
'11) 

• 

9º . 
101) • 

uº·: 
12º . 

/ 

1..il)fil iza.r::0 

liofilizad·! 

liofilizad0 

1 iofiliZado ; 

1 iofil izad0 

lil)filizarfo 

lil)filizac1o 

liofilizac.o 

1 il)fili2'ac·1 

lil)filize.r." 

l tr>filiza.fo 

lir>filizadl) 

..... -'"'.· ... _ !-.- ···-:; 

... ·--· ----w 
L075 g.· 

ó65 g. 

380 g. 

83 g. 

940 mg. 

277 mg • 

94 mg • 

l~.2:ng. 

8.9:ng. 

3.6:i1g. 

2.3mg. 

830/g. 

DOf.:iI3 iUNHí.A 
3FE::!TIVA ·PARA 
LIB ~HA;l LH IN 

VIVO 

. ·-- --·· - -··••~--w·-·---·-

-----------
-----------
125 - 500~g. 

.. .30 - 150j<.g. 

-----------
o .• 1fl g. 

50 ng. 

.2 - 25 ng. 

-------------
------------
-----~------

------------

.DO ;:;r S l:!IN II:IA 
EFECTIVA PA!\A 
Lifü~RA.11. l~SH :::n 

VIVO 

! 

·---·~·~------·--------------- -

-------------
500 - 600.f-g. 

100)-<g 

--------------
0.5fig. 

(j. 3.)-lg. 

10 - 30 ng. 

--------------
---------------
---------------
---------------

Tabla 3 .1 Relación de actividad liberadora de g.·ma-

dotrofir.as en cada uno de los pasos de 

ti) :pare. ma~,ror inf.0r:nac ión. 
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paso l 

paao 2 

paso l 

paso 4 

ex ,racto crudo e 
--------------->~primer liofili 

165 úvO hipotálamos de cerdo zado 

calent.wiento y enfriamiento rápido 

•n7.1maa prote--:Í1t1cas y Gntr contami~segundo lioti-
nan tes lizado 

cromatografía.en ~ephadex ~-25 
~------~r------------~~ tercer liofill 

LH, beta-MSH zado 
extraccidn con fenol 

------"C"~--------~>-P" cuarto liofil 
sales za.do 

cromatografía en carboximetilcelulosa 
( Ci4C) paso 5 _____ ...;..... _________ -?>quinto liofil 

cromatografía en carboximetilcelulosa 
iCJ4C) 

paso 6 -------~"---=---------)>~sexto liofili 
ORH, vaspresina za.do 

paso 7 
•lectroforéais de .flujo libre 
------)1~-------~ séptimo liofi 

lisin-vasopresina lizado 
distribucidn a contracorriente 

paso 8 ·_.;. ____ ..;,._~--------->octavo liotili 

paeo 9 

· zado 
cromatografía de particidn en ~epna-

dex ______ _..;.;~-------)>noveno liofil 
za.do 

cromatosraf!a de partición en Sepha- · 
dex ~ seo 10 ----------------ydifoimo liofil 

zado · 
electrofortsis de zona 

paso ll ____________ __; ______ ~onceavo lioti 

lizado 
electroforesia de zona 

aso 12 )"doceavo 11oti 
lilado 

ligura J.l. Diagrama esquemático de puriticacidn de LHRH. 
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cr,~atograf{a de partici?r., utilizandn otr?s sistemas de a1so,i 

v;;r.tes "!1 obteniJnr?se u...vi~ fraccHn activa d<:: 2.)mg. (ver ~ta.:..-

bla 3 .1). 

Jl :ia . .;;1 fbal de le. :n:.rifi.caci.ír., fue un2. electr.;forésis 

c?r.tenía tant.1 la actividad· de la LH-::tH c0m,., la de la FSH-RH. 

( 54). 

3. 2 Di:TJRMINACION :!:>~ LA 3!3TRUC1;J;tA QlJI:lICA DE LA LH-RH • 

.::n la mis::i.a época se logd pLtrificar un :naterial extraí

r1,., de te,iic'!o cerebral i:u:Jano que contenía actividad de la LH

RH y FSH-RH, :ner'.iante pr,,ce.:limientos si!llilares a los descri-

t1s anterior.nante, lleg~dose a la co~clusi0n de que estos 

~atería les e.re.n ciuírüca:.1ente rauy se::¡; jantes a los "bteniC.os a 

partir éle 1)1)rci.n0s ~' b,.,vin,.,s (58). Con e stur1 ios llevados. G. co.-

b1 en !ltr~s especies, se concluy0, "'~e esta. su.stanci.2 . .LiberE-.

dora ce Ltt y de l<'::ili, n? era es-;,'adfica de especie. 

Para deterJiinar lz. estructura, del ex"~re.cto l)L;ro se so.le 

titS a una hidrrílisis ácEa cor. P.C:l 6H p1>r 20 horas. a 110 oc. 

31 resultad0 de la hi6r6lisis fue la siguiente Cl)mp~aici~n a-

ainiáci~a: His(l),Arg(l),Jer{l),Glu(l),Pr1(l),Gly\2),Leu(l) y 
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, , o·"ir. (5'7' 
·-"" ·'· - j J. 

El :!laterial al ta::iente purificad", fud so:uetido a la ac-

citin de enzi!las pr..,teol!tice.s(59), !')bcervándose que 12.s acti-

viclaees C'a la LH-RH y de la FSH-RH eran si:nLtl tánaa:nenta aboli 

sina, la papaína, la s•;.btilisina y la ter~·iolisina ( 54, 60), per?. 

n" por ezopeptidasas co~" la leucin-aminopeptitiasa y las car-

bo:üpeptir!asas Ay :B. 3stas úl ti:nas observ::.cirmes, aur:adas a 

la incapacicad de definir al a~ino-ter~i~al por el proceso dd 

EP..:!!an j' Dansyl, ir.e ujeron a _pensar, qu.:: ~ ste a::iinoácido, e st~ 

ba bl,,queaeo. La inactivación producida por la pirrolidin-car 

b()xi-peptifasa(ól), 5l!girió q_ue el ·aí:1inoácido N-ter.ninal, es- . 

Al ~inci.pio se cre~riS C!,Ue la estructura química de estos 

. ~ 

r11)s fact'lres era. la <!e un r..ona-pepticll).Pero, cuando se llevó 

a cabl) u~ hirr~lisis alcalina e~ presencia del ~cid.., tiogli-

. C·~liC·'l(58,ó2,66), se llegrS a la Cl)nclusi6n de que en la hidri 

li.sis se estaba :;ierdieric1o un re;:iidu." el.e triptí)fG'.n•'> qu(:: vino 
, , 

a C'lnvertir e. este 111)lipeptido en un decapeptid.1. 

Schall~;: y C·'llab·1rad,,res(63) llevaron a cabo la digestión 

. "Pr..,te">lítica dti la r.:-:-:ra, primer . ., C·m e: qüiiii>tripsina y des-.:.. 

9uJs Mn term'>lbina. T·1d,.,'3 11J;; ptptidos l')btenidos en las d1s 
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da Edman.La deterninacitSn d~l resi~t.:.I) cr1rb•>xi-ter;ni:r..::.1 fue 

realio;oaf.l1 ;1or el mét'ld') da la tri tiaci¡5n selectiva desarrl)--

-
1lafl) ~ir U~taul) y Nair(56,5~). 

3n base al análisis secuencial mencionado anteriormente, 

se 1.legr5 a le. conclusi in da que la estructure. químicc. da la 
OH 

LH-aH ara: Q ó jlC CH) 

uii'=j 1 'i¡R' ~2 
~2 

CH2 CH2 1ª2 J \ 
Ob~H2 H H O . · 1 H H O 1 H li O H H O ~ 82 H H O 

'11 1111 1.1u .11u 11n11 1111 
.. N-C-C...N-C-Cr'N-C-C-N-C-C-N-C-C-N.,;.C-C-N-C-C-N-C-0-N-C-C-N-C-C 
r111.] ·T&ll j llQ l 1111 l 1• ll 

H_ H O . H H O . H H O H H H O H
2 

li O :: H NH2 

-~ ~ d~ 
HC ~ ~ . Ja . ~ :..e - NH _¿H 

1 . J'B ·~~ 1 2 
. N =e . NH2 

Esta estrLtctura, fue p1steri.:,r::1e!'lte c1Jnfir:imda. ::,>l):r los 

mism1>s aut'lres, utilizando un análisis secue~cial convencio-

nal, .el cual di~ tl)davía ;:;ás ~nfl)rm;.ción, que r0for:d la. idaa 

ae que al amiMácid"> C-terminal estaba bloquaacll) por un grup') 

· c~,,re.s , C')nclnyerl)n ci,u.e la estructr.tra da la 1nl)léc,1la de la LH 

p.,rnln~e n~r el er~p1 do 3ch!lly(57,67). 
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P-isterior:nente a ll)S descubrimientl)s de est.Js 2 grupos, 

se vin·'> un alLtd de publicaci 1>nes que confirmaban la Cl;}rteza 

de los enunciae?s postulaños P"r los investigadores menciona-

ros(69,69,70,71,72,73,79). 

En vista de la pureza relativa y la ausencia de toxici--

dad del LH-RH porcin,,, fue probad·'.> éste, ·en hu:n::.nos observán-

d··>Se que eatLnulaba la libero.cirSn tanto de LH como de FSH,re

' rorz~d,,se c,,n ello la iQea da que solo existía un factor li-

bera\11)r para la LH y la Fi3H • .i:stas pruebas se realizaron tanto 

en ho.:nbres Cl)ml) en :nujeres, baj? d·iferentes Cl)ndiciones fisi2. 

l~~icas(66,67,68,74,75,75,98). 

3.3 SINT33IS D.~ LH-RH Y SUS Al'fALOGOS. 

El desarrollo de nuevos anticonceptivos basados en la LH. 
, 

RH fue uno de los 00 jetiVl)S principales,. inclUSI) ~ntea de ser 

earacteriiada esta molécu¡a en 1971. Tan prt)nto cl)mo la clave 

de su estrv.ctura fu: d.escubierta, muchos esfuerzos se dirigi,2_ 

ron hacia la síntesis de LE-RH y de sus análogos(87,88,89,90), · 

ti.ue fu.nci"nara.n tanto como agonistas o nntag!)nii:;tas. 

Gracia•3 a. la disprmibilidad del métodl) de fase srSlida,p~ 

' ra la. síntesis dti peptid,,s, intrndu.cida p'lr Merrifield(78,79,, 

80). la s{~te!:iis da est1's pe
1
ptidos fu.e llave.da a cabo por va-

riis labora~"rl~s(73,74,85). 
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.~l l\S'> <'1.e instrttment'>s attto,11át iMs, c1m re .sina.s srSlidas 

(resinas de bencidrilaminas) pa.ra s!ntesis peptídica y de o~-

t?r?s de ~urificacirSn e?~? la distribuci1n a c?ntracorriente 

y cr.,matl)aaf!a de l!gt:icl)S a alta pre si fo, hicier'ln p1'sible 

la síntesis de grandes cantif'a<'~es da LH-i.1.H ~, análogl)s de la 

· misma m?lécula. En la actualidad se han podido sintetizar más 

de 1000.análogos que han sido evaluados biológicamente(83,84). 

Oin la displ)nibilidad de grandes caz:tidad~s de LH-RH s41 

tdtiO'>, muchos labl)rat1)rf.OS rá_pidamente sa dierl)n a lf'. tarea 

de estuc:ia.r Slt acti vic'l.ad, real izand1) prl.lebas in vi tro e in vi .-- --
!!?_(92-97 ), pri:nero en animales y después en hll!:ianos. Los re--

sul tadl)s de estl)s experimentos dierl)n todavía ir.ás solidez a 

la ta?ría. de oue la m"l.éct1la de LH-RH era la encargada de li-

·. barar tanto a la LH C?iM. a la ·FSH, pues se encontró qtte la 

:·LH-RH sintética estimulaba la liberacitSn tantl) de LH Cl)m., de 

FSH. en una proporcirSn cuantitativamente ::iuy similar a la ob--

·· ·. serva.e.a con la LH~RH natural. 

· A. pri:nara instai:cia la molécula d<: Lct~RH, parece resis-

tente a la dagrada.ciiSn o inactivaciiSn enzimática ya que P'>see 

dar', lr. rr.tll~cu.l~ cia LH-RH pl)sae una vióc. .:iadia ,¡i;y corta.Uti-
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es de 4 mintrt 1rn, ni) l)bstante (].o.e otrt>s han pr'>puest:> mejl')r L1n 

rang,, d~ 4.5 a 9 minutos{??) • 

.Zl nrbier sitil) llb:::ervado para la inactivacitSn de la 

rn'llécula oe Lr~-RH es el qua .se üncuantra a ni val del er.lace 

glicina-leucina ~' o_u;-; es r?to P·'>r una enzima cd 1>rigen Odre-

bral(66,83, 135,86 ). Otrt> de los si tio:o tneceptibles,a la. inac-

ti.ve.ci~n, ea el ·~nlace del grupo carboxilo ter:ilinal, en donde 

el resir1 ul) eUcilamira es re::n1vico :POr una enzi:na que tar:1biJn 

bactiva u la ~oxitocina y a la vas":;iresina(86). 

C,,m,., un esfuerz·'l par2.. ~~:ne:nta'r la resistencia de este 
, 

pe?ticO y blt>quear Slt deera::1acitÍn enzimática, los quÍmiCt>S ea 

pe~ar,,n a intr,,rucir D-aminoácidoa , t>bservando que este ti-

P" .fe insercHn en la m,,lJcttla de LH-R.f-I era acegtad·'l en la pg_ 

aición €, sin reducci~n de la potencia; de hecho la potencia 

era au:!lenta~a, C.ebirl.o a la prllteccitSn C?ntra la degradación 

(91,99). En la actttalidad, todos lt>s agonistas y antag0'>nistas 

p?te::tes d~ la LP.-RH tienen i.:n D-e.:ninoácid·) en ~sa po.:iición. 

Jl interca:;ibi . .,de un e:ninoácia . ., L(natural) por u:p.o de la 

sarie D (n,, natliral) particu.larcente en el centro de la m:>léc~ 

la, ~·,fttce U.."l gran ca~nbio conf . .,r:nacione.l; este ca:nbi'.> tiene 

v.n fu;;irte efacto dn la. f.'l)rmu diJ interacci'5n de la hl)rr,1llne. con 
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cia.l y especíi'ico dd la.. LH-IU!, la glicina int;raccirma con al 

receptl)r en su Cl)nfl)rma.cHn p:;ieUdl)D, razón por la cual un D-

e::ninl)ácidn es nceptad1> ·en estE>. 91)ui.ci~n(83 ). 

3.4 ,RELACION EU'.i.'RE LA .. E;STRUCTURA Y ACTIVIDAD. 

AUALOG03 DE LJ\ LH-RH. 

i11i.tchas investig::i.cil)nes ho.n r~e:nostre.d:> que lns f!'ag:nentos 
. ,. 

de lo. LH-RE, tetra ;,r tripe ptid,,s-amiMter:nina.les, así c1>mo 

11)3 frr;>.g::!e:J.tl)s 'lcta y n~ne.ri:ptia.;s carb1>xi-ter:ninales, tienen 

muy l'"c:::o ninfnna actividad. Así. nr> es posible la :,btenciiin 
.. •· I .· . 

·ce oe:ptiC..1s :pequefil)S que sean activ1>s(82). 

En general, los a~in1>ácidos en la p1>sici6n 1, y di:I la 4 

· . a la 10, parecen estar inv1>lucrados s~lo en la interG.cc16n 

c'>n· el recept1>r y en prl)porcionar efect1>s conft>rme.cionales~ 

· . Sin embargo, ll)s residuos de His y Trp, parecen dar e. la mol!!, 

·. cula ef'ectl)s fu.cionales, además de proveerla de la. capacidad 

·:para enlaz::.i.rse ,, interaccil)nar Cl)r, el receptor; pues su.sti tu-

cil)nes en la.e p1>sicfor.es 2 t> 3, dim:iinv.yan 1) amtlan la activj. 

ea.d de la LH-R!i(83,100). 

Fu.jiM y c"labl)rac'l.f)res (101, 102) intri;1~ujernn una. .:il)cifi-

cacfJSn .m la :nl)lécnle. de LE-HH; le, re .. ;')ci-Sn i!el re.::.ick.o d~ 

gli~inz. t'1r::1in~l y stt .;zuet itucir)n P"l.' unl:! e tilumidu un .il ro-
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siduo ea la pr,,lina. ~sta modificación aumentd fuortement~ la 

pl)tencia ce lt>s aeinistas potantes, mas ni> la da lo.s antag., __ 

nistas. Actualmente, ~uch,,s agonistas potentes tienen un D-a-

min'>ácid·i en lt>. pisici.iSn 6 y le. modificacidn de Fujino en la 

posic'ftin lo. 

P'lsteriormente, se descu'briiS qua la clave da la activi-

'· dad intrínseca, era el resiñut> de histidina en la pl)sición 2. 

La ,,:nisi'Sn d.e este resicul) o bien su. susti tucir5n por otro am1 

l'll)ácic!o, diii Cl)mo resultaC:.o Mmpuest:>s análl)gl)s con actividad 

'. . tnll¡ibi tl)ria(l00,107 ). 

¡ La inserciiín de amiW>ácidos aromáticl)s ·de la serie D en 
~ ' 

· la :-¡lt>sicHn 2, pr,,~ujo antagonistas mucho· más potentes(lOJ) y . 
,. ,, . 

C'>:l'> lt>s primer1>s, c1>n a.ctivtdad Jn. vivo(l04,105,l06 ).La :po-

te:n.cia fue amuentandl), con.forme s_e descubrió qud ll)s residuos 
' . ,· ' .· 

da las p'>sici.,,nes l y .3, • p1'd!an adquirir tambiE!n la con:figur!!; · 

ci.tSn D, ada:nás de que el residu,, pir.,glutámico en posición l 

pof{a ser su.sti tu{do !)or un e.mtn'>ácidl) acilad,,, ya fuera D o 

L(83,108). La hall)genaciiSn del residuo 2 en posiciiín !':.:para" 

ta:!lbtéh resul t6 fav"rable. Algunas da las siguientes modifiC,2: 

ci'>nea rasLll tan ser las más fa.vorablas para :producir ~factos 

inh ibi t,,rills :N-acetil-A3·Pro 6 N-acrilil-A3l'r" en pl)siciónl; 

D-pCl-Phe y D-pF-?'.n.e, en poaicitSn 2; D;..Trp y ~( 2•naftil)D-Ala 
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St3 ha intenta.di) también sintetizar Etnál'>[;I)::: de tip!'l e!-

CliCr'), tantl) ag'>r.h;tas C<l::ll) a.nto.grmistas, c 1m SUS rnodificaCi,l 
, 

nea respectivas, dando C'>!lll) resulta.di) peptidos Cl)n imtancic. 

muy bo.ja ( 110). 

Ta~bién se han intr.,ducidl') Cl)mrw.Gst1s s•.llfuraa,,s del ti.-

!)t> CH2s, CH3SO, CHCH3S y CHCH3SO, que pr)Seen :por 11) rnenl)s un 

nueve) centr" quira.l, cánc,,le a la 1Mlécula un efecM c·inf,,r-

· maci,,nal_ parecid.., e.l que prl)euce le. sustituciiln de m1 a:nil:I')-

ácid,, L p,,r un,, de la serie D(91) • 
. ,. ; .. · 

~,~edia.nte la intrt>ducci.<'Sn de un residuo ele acilglicina en 

·1a · posici?n 10, ta~bién· .se han obtenido una serie de i:mtago!"!.; 

nistas y· ag,,nistas potentes que se han pr,,be.do 1!l Y1!2. e 1n.. 

vitre, (111 ). 

3Ji base a lo descrito anteriormente, pt>de:n?s decir que 
... 

.. , 
l.,s, ag!'mistas s.,n nl)r.e.peptid"s Cl)n les siguientes caracter{s-

· ticas: 

l.- Un D-am1.no!!cim (·'3() en la p:,sici'Sn 6-; qu.e da preferenci~. 

sea .ar?:-::ático e hicr?f:Sbi.c,,, que llene las siguientes carac- . 

terfaticas: 

.· e.)estabi.liz~r la estructura c-1n:f'>r.:1a.ci·1nD.l 

b )exprmer una entidad l:idrC)fÓbica cl:'.p~z dél inter:tctue.r 

C'>n un rec~pt.1r h"!.C.r·if~bicl) ~i.t;r~:vés de interncci·n:es 
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2.- Un residt11) de r)r,.,lina eti.lamida ter:uir.al(87,101). 

L"s e.ntag1mi~tas sin embargo, cooo fuá menci.1nado con au 
terillridad, tienen m'>difioaciones que inv·1lucran a los tres 

amin,,áciol)S que están cerca dal N-terr:iinal, dandr> co:no resul-

ta(l,,, Cl):1!'Uest"s Mn ecti.vifad intrínseca rechwida, pero c1'n 

alta afinirao de enlace. 

Il>s análl)g1's útiles como antagonistas serán:, 

1.- Los.que tengan gran afinidad por los receptores ds LH-:aH,, 

!'9l"I) qtte inter~ctú1m de ti.."'la :uanara en la que 11" se libéren LH 

1 2.~ 
' ' 

Que sean resistentes a la degradación in vivo(99). --
J.- L'>s antagonistas más potentes pl)seen una secué:r.cia(DX2,3,i, 

6 )-LH-Rit, dl)nde i:e·a un: .. a::iir..,,ácido aromático(83). 

4.- Sttsti tución del re si.a u~ l por a:ninl)áeidos acilados. 

Hasta ah•.,ra se han l,,grar!,, sintetizar cientos de .análo~·. 

g,,s, que van desde 1,,s li¡;ere.mente rmtentes hasta l,,s cue son 

muchas veces más p~ter.tes que· la llI-RH natural. 

A continua.citín se presentan ll)s e.gonista.s y antag.1nistas· 

más imp,.,rtantes(ver tablas 3.2 'j'. 3.3). 
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act). vidad· J 
¡ 

1.0 1
' 

10.0 

13.0 

15.0 

11.0 

68.0 

144.0 

200.0 

200.0 

·190.0 

190.0 

PGlu-Üie-·i~rp-:.ler-TYr-G~Y~teu-Arg-?ro-GlYNH2 
LHRH 

pGlu-H1s-Trp-~er-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-NHCH2CH3 
(Deaa1Y1º-etilamidaJLHRH 

pGlu-Hie-'l'rp..~er-'l'yr-»Ala-Leu-Arg-Fro-Gly-NH2 (D-Ala6 )LHHH 
pGlu-His-TrP-Ser-'l'yr-1'Phe-Leu-Arg-I'ro-Gly-NH2 

. (D-l'he6 )LllHH 
pGlu-His-·~rp-~er-Tyr-D1'rp...Leu-Arg-l'ro-Gly-NH2 

0>-'lrP6 )LHHH 
pGlu-His-'l'rp..~er-Tyr-DLeu-Lgu-J\rg..Pro-NHCH2CH 3 . 
· (deeGlylO,D-Leu -etilamida)LHRH 
pGlu-His-Trp.Ser-Tfr-DLia•teu-Arg-Pro-NHOH2CH3 

referencias 

•( 2, 1, 34,68,69, 
83) 

(22,101) 

( 32, 34-36,83,87, 
112,114) 

: ( 35,114) 

. ( 35; 38,114,116) 

( 32, 39,87,.113) 

(32,87) 

(32,87) 
(deaGl~o,D-Lis -etilamida)LHHH 

pUlu-Hia-~rp..~er-Tyr-lYl'yr-Leu-Arg-l'ro-NHOH2cH 3 
(deeGlylO,D-~yr6-etilamida)LHHH 

pGlu-His-Trp..~er-Tyr-D'rrp-Leu-Arg-l'ro-NHOH2cH3 (32,35,38,87,114, 
(DesGlylO,;u..Trpó ... etilamida)LHRH lló) 

pGlu-Hia-Trp..Ser-Tyr-DHis( im-Bzl)-Leu-Arg-l'ro-NHCH20H3 (321 331 38,87,91, 
(desülyl01 ))..His(i111-Bzl)-etilamida)LHHH : 116) 

pGlu-Hia-'l'rp.Ser-Tyr-D-3( Tmp) Ala-Leu-IU'g...Pro-NHCH2CH) i ( 38, 116) 
(deslilYJ.O ,D-3(Tmp)Alab-etilamidaJLHHH • 

pGlu-Hie-Trp.aer-Tyr-D-)(2Nal)Al.a-Ltu-Arg...Pro-NHCH2cH3 (38,116) 
(deaGlylO,D-3(2Nal)ala6-etilamida)LHltH 

plilu-His-'rrp-aer-'l'yr-lJ-3( 2N al )Ala-ld1Leu-Arg-l!ro-NH01:12- ( 38,40, 116, 116) 
(deaülylO,D-)(2J~al).Ala6,NlfLeu7-et1lamida) Ck3 1 

:~abla 3.2 Ag~istae principalea( de m&Jor potencia) 



aati vidacl , 
in vi'Vos 
ratas que 
ovulan. 

0/10 

0/10 

0/10 

0/10 

3/10 

0/10 

2/10 

0/10 

0/10 

D-pGlu-D-fhe-Dtrp-~er-Tlr-DTrp-Leu-~rg-Pro-Ul)'NH2 
· (lJ-pGlu ,»-l'he2,D-Trp3,6 )LHRH doais :250 .)<& 

Ac63Pr~-4Cl-DPhe-l>'l'rp..~er-T1r~DTrp..Leu-Arg-llro-UlJNH2 
(AcA-Prol,4c1D-l'he2,D-Trp3•b)LHRH doeia:7.5,.l<S• 

Ac63Pr~-4P-DFhe-DTrf"~er-T~bDTrP-Leu-Arg-Pro-Gl1NH2 
( AcA1>rol, 4P;;.DPhe , .D-Trp ' ) LHKH dosis :7. 5 )«. . 

referencia 

(88,89,91) 

(87,88,91) 

( 87' 88,89, 
91) 

Act.3Prq-4P-DPhe-~2~a1)D-Ala-~er3Tyr-ü?rp..Leu-Arg-Pro-GlyNB2 (87,88,89, 
(Ac@rol,41'-Dl'he ,(?(2-Nal)l>Ala ,JYl'rpó)LHltH doaia:5.0j(g. ~l) 

doaia:2.5J(g. 

Ac63Prq-4P-J»lhe~l>'l'rp-~er-T~r-{?(2..Nal)DAla-Leu-Arg-Pro-GlyNH2 (87,88,89, 
(Ac«.Prol,41_JWhe2,D-'lrp ,@(2,..,.al).UAJ.aó )LHRH dosie:5.o~. 91) 

. doaia:2.5_}'(g. 

Ac61-J:>;w:o-41'-lJPhe-l11'rp-~er-'ryr-~ 2-1'4 al ).UAla-Leu-A.rg-Pro-GlyNH2 ( 87, 88, 89, 
(Acb>Prol ,41'D-Phe2 ,@(2-Nal)Di\la3,ó )LHRH dosia15.0j(&. 91) 

· dosia:2.5)<8. 

~abla J.) ..uitaeohiatas m~ potentes 
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CAPITULO 4. 

REGULACION,l'rli!TABOJ,I.:iMO,MECANL3M03 Y ;:)ITIOti .DE AC.:CION D.:: 

LA GnRH y ~u PAPEL JN LA HEGULACION DE LA SEGrl.íWiuN Dr.: 

GONADO'.:'ItO FINAS. 

t • 

Durante las Úl ti:nas décadas, se ha hechl) hinca,iié en que 

es el hipQtálai!lo el encargado de regular la se<?reción de las 

hormonas hipofisiarias(por rnedilJ de h·1r1:irmas tróficas).Sin d_!! 

da~ las i:nplicaciones· de la hipóte::iis neur1hwaoral, esta.blecl. 

da '!'Or Harria, enfocar')n el interás de los endl)criniJlogl)s s~ 

bre el hiP'>táli:tm'> Cl)!.!l'> el integracl)r más i:np,,rtante da lo5 i,2 

· puls"s ·aferentes relevantes para la regulación de la gláné'ula 

pituitaria(!}. Fue por est" que en un principio se pensó qu~ 

los patron~s de secrecitSn de las hl)rl!Jl>nas hipofi:.üarias eran 

un reflejo directl) y (miel) del nivel de esti:nulación, tifectu~ 

do pt>r los fe.ctores hip,,talá~'licos y no p1Jr una mayor 1) menor 

.sensibilidad de las células hipl)fÜ;iarias a dichos factt>res. 

Para 'el caso de las g1madotr·1finas, fu.::ron Dl5C!{é y' Dorner l·JS 

pri:nerl)S en pr,,1nner qu.e la !Jenrecirin prt:l·1vulE.tQria de tista~ 

, 
h'>M'>nas se debía n'> sl)l·1 a la estLnv.laci1n c~e la h1r:nona li-

da e.l parecer pt'lr bl)rml)r'..C:~ estarJic'as(l,2). 
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Des:iués de l)bservar que la GnHH(~H-RH) era capaz de es

timular la liberaciiín " secNción tanto de LH como de F3H(3 ,. 

4,5,6,7,8,9,10,ll,12,13,14) muchos investigadores procedieron 

a Cl)m~robar si esta ~ol~cula era la (mica responsable de la 

secreci6n de ambas gonadotrofinas y a analizar si no existía 

un factl)r hipl)taláJtico diferente a la GnRH que fuese también 
, 

capaz de esti~ular la secreción de FSH. Para esto se han lle-

va<'o a cab1J vari'>s estudios de tip" inmunológico, utilizando 

una gran variefad r>e suerl)s anti-Gn!lli y se l)bservó que cuan-

fo se efectúa tina in:nunización activa f) pasiva contra la GnRH 

se -prf)r"uce una risminución en la liberación de ambas gonado~-· 

tro finas ( 15-23). 

4.1 REGULACION. 

La integracirSn neuroendócrina del eje hipotálamo-hip6fi-

eis-gína¿as que regula los ciclos menstrual·yestral tiene co-

JDI) princirar 1>bjetivl) la 1>Vulaci6n. Para que se lleve a cabo 

este últim1> eventl), es necesario que cada una de las partes 

inv~lucraaas cu~pla su papel Cl)rre0ta~ente tanto en tiempo C.2, • 

:in en 1lap-ni tur.. 

4.1.1 RBG~LA(!ION FOii ESTO::ROID:::s n.;; LA s¿c:aECION DE GO.NADOTRO

FINAS. 

1. 

' -

' . 
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Al ovario d& c~paz de bintetizar principalmentu 2 tipos 
. 

de hormonas: loi,; eatrdeenoi. y la.b progutinas. Lu sec:r·eción 

1 atnteais de dstaa, está regulada por lau hormona.a hipofi&1,A 

riwa: LH 1 1';.;H, llamadas gonadotrofinaa. Loa efectos de t!staa 

sobre los patrones de secrecidn ovárica pu~den resumirse .: 

de la eieuiente ~anera: durante el crecimiento folicular, que 

ocurre como resultado de una acción combinada de PSH y LH,hay 

secreción de estrdgenos acompañada por una pequeua cantidad 

de progesterona; con la conversión del folículo en cuov¡io ld-

te1> como resulta.do de los ni veles de LH circulantes y la ow-

lación consecuente, erandes cantidades de progesterona son s,! 

cretadas por el mismo (24,25j(ver figura 4.lj. 

~. ha demobtrado como resultado de numerosas investiga

ciones, que los esteroidee producidos por las gdnadaa ejercen 

un control dual sobre la secrecidn de las gonadotrofinas(25, 
I .. , 

26);estimulandola o bien auprimilndola(25,27-31). A eatos dos 

efectos se l•s conoce como retroal.imentacidn positiva y nega-

tiva respectiva.menta • 

.r;1 efecto de las hormonas esteroides sobre la secrecidn· 

de lw> gonadotrofinae se ha obBervado al medir los niveles de 

latas ultimWii 1:111 la pituitaria, en la aangre 1 en la orina 

Lat. mediciones a nivel de la gl4naula pituitaria se ha-



c!an mt[s comunmante er1 el patiad?. LO:$ niveles de l¡;,.:¡ g1me.c10-

tr?fina~ en sangre. son una apr?ximaci1n exc~lenta para la 

deter~tr.ect~n de la vel1Jcidad de ser.recitSn d~ latas, prove-

nientea de la hip~~isis. L?s niveles urineri?s, son ta~bi~n 

una a:Prl)xi~aciiSn raz?nable de aquellos que circular.. en uangre, 

tNtr., clebid? a ¡iue la v1.c1a media de las ~?nat~?tr1finas es ex-

tre!nadamente c?rta(men?r de l ht>re.)(Jf), las mecicillnes tan-

t? en orina co:nl) en sancre: deben ser <!ebic"arnar.te -aspaciaeas, 

ces..,u.fs ñe una. administración de ester,,idi~s, para P')dar medir 

l1Js cambit>s en la velocidad de :Jecreci·fo dij tfatas. 

Une. de las técnicas fundar.lenta.les en la q11e se ha suger_!, 

~o el efecto de la retr?a.lbentacitSn negativa de 11'~ ester'>i-

c1es sexuales Sl)bre la l.ibdraciiSn dt'! las g'>nad?.tr?finas, es ?.-

quena· e,n la qu.e ll)s· ~vnrit>s Mn rem1Jvido;;; bilf.teralmente y 

ee miden entl)nces le. -ct>ncentracir;n de las e1mnd.,tr,,fina.s er. 

plasma e htpó~isis. La Cl)ncentracitSn da FSH y L.t! au.nenta des-

pude oe una sema.n,(;14,3,,36) y c?ntiuúe.n numentar.d1 dn el 

transcurs,, de un !ilas apr,1ximaramente, mar..tenUni'?se en un r..i-

vel alt1' infe:finir1a:nente a partir c~a .::st~ :al)aent1>. :;:;;t').;; re-

s1.1.l tac""ª sugier~n <Jlle, pt>r l:') menl)s, uno de lo;;;c a~pect1Je c'ie 

la interacci'Sn l)Vári,,-ni tt1.i. ta.ria, es lu retr:')~1Lnt1r.taci in n.:-
' . 

gativa o $Upred in dd ·la liberacHn dd ·!."-S e'>:;;:.c',,!nfir.e:.~ lnr 

aleifn prt>fuct . ., da 1>rit;;;i1-. ""úric·">. ,, 

. ' 

: ..... · ... , 
' .. 



o,,m,, se in~icó, l'>s eatr~gen'>s ejercen urJl retrl)alimen-. 

ta.cHn negativa. sobrd la liberacHn de FSH(25,40). Aún a ni-

vetes ba.i'>s, la liberación hip?fisiaria dtt FSH ea mu~· sensi-

ble a ln inf.lu.encia inhibitl)ria de l'>s estrtSeen'>a(4l). A ni-

vt!le$ altl)s, la su.preei:Sn ele FSH es :prl)fLmda y sostenida. En 

c'lntroste, la i.nflu.ancia de lor estrtSgen:>a S'>bre la liberacitSn 

de LH var!a cl)n la concentracicSn y la duracidn dd la exposi- '. 

ciin a este dsteroide(l8,25,2.8,4l,4l). Al igual que su accidn 

81)bre la FSH, 1'>2 estrtSgenl)a ejercen una retr'>a1i~entacidn n,!. 

trattva s..,hre le. LH(44 ), pero tanbidn son capaces de retroali

;nenta:rl'> p?sitiva~11ente(l2,45) dependiend'> de la durQciin y 

fu.er,.a. del estím11l'>. La transicirSn entre la aupresitSn y la e.! 

ti.;·wta.cHn do! la liberaci'in de LH, parece ocurrir mientras 

ti)<: niveles de estr·ieen'>e eu·nüntan paulatinemente en la fe.se 

.!'lar' i.a f·'lli<llllar, per1> para r:ue la esti :1ula.citSn :;$ea .afectiva.,. 

el au;uent'> en le. cincentraciín d~ 11)::. estrdgenis debe .ser brq 

C!) , s'>brepa..:;anc1,, el nivel umbral (en hu:nanf)s es de 200 pg./ml) 

adamé.a d~ ·nantaner.se alt? por un pcr!l)ol): cía tiempt> ,ieter::rina-

,.~.., (en hu 1.a'>s es de 50 ht>ra~ ? mds )( 25, 46, 4 7 , 4 9 ) • 

Se ha t>biz..::rvad,,, a partir de experi:nentr>s hech,,s en monl) r "/ 
) 

SO:aaus, ur.a baja en lu libaraci~n de LH pl)r ct>ncantracir>nes 

'' 
. ' 
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de eatrtften,,s p?r c1abaji d; dichl) U:llbre.1 a pesar de ser ;uan-

tente as pt>r rnds de 120 h • As! .aismt>, ni vales zr>bre el l.lla--

bral per,, en el rang? tisilllÍgic,, bajo, retrad&n el surgi~ieu 

't'> de la LH, ;nientras qu.: ni.,•eles supro.:fiuillltSgic?s 1,, acele-

ran. ~l est{.nul'l eatrllP.~nicll debe ::ia."ltener.se ent?nces e.rriba 

del u:nbral ha:.;ta qua el surgi 'fii;;nt'> pr(jl)Vlllat'lri,, da lo. LH ae 

haya llevar1,, a caM (48, t.9). 

le. cleter.!linacHn dd lt>.J sitios de acci:Sn cie lllti eo>tróge-

nl)s para ejercer s.u retr,,al imantaci1n, han aid,, el fl)CO de a-

· tenciiin de ;nuch'ls investigad?res y la.:: ct>nclusiones bl)r. aún 

contrt>versiales. 

Bxisten ttvirlenciaa que establepdn qu..i esta retr.?e.lLnent~ 

ci!Sn de l "s estrrSgent>s, se llava e. cabo tant?. en el hip'>tála-

Si la secrectin de P-'lnac: . .,tr'l!'inas es restablHÓida en 'M-

n"s castrac't>s CtJn lesit>nes hip?tal~:nicas, pl)r una in:f'usi:Sn 

}lulStítil <!e GnRH y loz :necanü;;uoe de retr'>é..li!.!ientacirSn n'l .;¡e 

ven. atectar1,,s, in6ica. que la retr">ttlbl.3nti:l.ci:ín e fe ctuada lnr 

l'>s · eátr.Sgen'ls ,,curre a nivel .hi:pt>f'i.;;ie.rit>. C·mclusi?r.e.; si-

l,,e·cuales se les aeccion<i el tc.ll"> hil'l)fi.-;ü;rio, en d'>nde,al 

1'b!3trviS antas. y d.:iapu..$;3 <ld la interver:ciin qy.ir1frgici:.( 53 }. 
1 

'º 
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Af.e:nla cuanf'l ae ree:nplaza GnRH en forma puldtil a llll)nt>s con 

lesi?nea en al núclel) &rcuato y CQn ovarios intact,,s, se pue

ren inr'ucir <'iclo::J .!Jlgnetruales n'>rmales (,.,,,,56 ). Es p'>r es

t,,s hech1s, rue se ha sugerie,, que la GnRH juega un pa.pel pa

siV'> per'> in~ispen$able en el contr?l de la eecreciin de las 

g?nadotr?finas y que la modulación de los ester,ides ~exuales 

p?r medio d~ la retr,,llimentación positiva y negativa hacia 

la hip1~isis, pro~uce el patr&n de secreción de g,,i.arlotroti

nas observado en ol ciclo m~nstrual en humanos y el ciclo es

tral en roe~ores(57). Parece clar,, ent?nces, que lo$ estr6ee~ 

r1,,s puaran. in,,r'ular la secreci6n de g,,nad,,tr,,finas a.· travds de· 

una acci'Sn a nivel de gl)nae?trl)fl)S hipl)fisiaril)S( e, 110). Es

tu!"il)S aut1>ralli·1erdfic,,s hen dei:i?stradt> la existencia de re

ce1'tl)res ~a:rl'I. l'>::-: estrigen,s en la hiptStisis anterior. La ca-

nactc~ad de res9ueste de la. hi piStisis a la GnRH, da!J8nde de la 

cluracidn de la exp1Jsicidn a los estrdgenos 1 es pr1>porcional 

a le.s c,,ncentractimes circulantes de ést..,s( 58 ). Cuando se e!. 

~'>ne a ln hi~dfisis a niveles crecientes de estrdgenos, dd m! 

nera s·hUar a 1t>s . increiaent,,s l)bEJervad1Js durante la. taue fo

licular ta.rct!a, la glilndula reap'>nde al est!:nulo de la GnRH 

e?n una ltberact~n pr,,long&da 7 ~ªY"r de g..,nadotrotinas( 59 ). 

::n c.,ntraste, si la ex ,,,atct.Sn ea Cl)rta , se depril!le la res ;.. 

1'1U8Ata h1'.''1fifiaria;,; L'>s estrlfgen,,a a niveles b";foe,. n,, Ue-
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nen ~fer.ti) algun1J en sensibilizar a le hipdtisis a la GnRH, 

mientras oue c1Jn el mis!lllJ ti.ai:t.!'I) c~e expl)fflct.ifn peri) a. dl)ais 

ÚB al taa, Ge au:nenta la liberacHn de g•>nad1Jtrofinas inf,uci.-

<1a pt>r la GnRH( 4\60 ) • 

~e ha pr'>puasto que loB estriSgen1Js pu.ed~n mt>Ciu.lar la SdU 

aibili~ad de la pituitaria e. la GnRH y la subsecuente libe.ra-

citSn c'e g?naetJtr?finas, alterando el C'>ntenid·'.J de recd:ptores 

en el gonadtStr1>to ( 40,61 ) • Sin embargl), la capacidad de res-

puesta hipotisiaria a la GnRH nt> siempre refleja el contenido 

de receptores( 62,63 ). 

Durante la aensibiltv.aci6n efect~aca pl)r·los estr&gentJs, 

la ltberacttSn.de LH, infucira pl)r la GnRH, es primeramente s~ 

· primi<"a a l>esar r:e que, ~l Cl)ntenir•> de rticeptt>res hipofü.da-

rit>s para la GnRH auillenta paulatir.a,11ente cor. el au:i1dnt·'.J de la 

expostcirSn a los estrrSgenl)a. La capacidad de reqpuesta cio la . . . 

hi°p1ttsts a la estir.:ulactiSn pt>r GnRH paree;; estar c:>rrelacio

nada de una manera prt>pl)rcional a la c.'>ncentracidn d\3 rec;,ptJ._ 

!'98 ,. S'>la:nente cuanr,, se e :te ctúa la retr,,al i:nentación :pl)ai ti-

va •. Estas '>bservaeiones tiUC:ieren que .!iientre.s la retr?~.limen-

tacHn positiva puede i.nvolucrs.r un aumentl) en ~l c">ntenido 

f.e rerept,,res hipl):fi;;;iari?S para la GnR:-:, al Cl)!ll.[>l).r.Nrte 11str.l 

glntc1J r;ue efectúa la retr.,ali ~1er1t~d1.r: n~cattva, .. .,¡1era.. n tr~ 

Yh • r~e ur. :11er.ariif;•n,, eil:ltirLt . .,(C.4 ). 
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L?s estrigen1s puer.en ejercer au accirSn inhibit~ria tan-

t'> en el hi~'>tálam'> CQ~? en la hipófisis anteri,,r; la microi!l 

fuairSn ~e e~trtSeenQa en el tarcer ventrículo o bien en le hi-

prSfisi8 ant~rior, parece inhibir la liberacidn Qe eonatiotrof! 

nas a trav~s de diferentes mecanismos(51,52,65 ). Cu.ando los 

~str~genoa son fepositados directa~ente en la pituitaria, 4s

tt>s disruinuy.m la co.pacidad de respuesta a. la eati:nu.lacidn 

pt>r le. GnI:rn1 pero cuando se h~.ce un~~ .infusi6n dd estrrSgen-1s 

dentro del sistema. nervioslJ central(an el tercer ventrículo), 

ee 1Jbserva una dfaminucHn en la neur1JsecrecitSn de la GnRH. 

las c?nclusiones de que el hipotálamo ejerce ULa influen, 

<'ia r,ecesaria ¡>el''> paaiva s'>bre la aecrecitSn de g?nadQtrQfi--

nas, se han basado dn las observaciones experimentales dd:el.!, 

:Binaciin dd las v(as afürentes al hi~otálamo(corte del tallo 

hipafiaiario)y/o le&iones en el ndcleo arcuato 1 con:reempl! 

r;,, c!e GnRH ( 25 ) • 

Reciente:"!.lente, se practicd en m,,nos con ovarios intactos, 

el aisla!nient,, del hipotdlamr>, colocando una b&.rrera de tefldil 

en el sitio dl)ntie ae efectda la secctiín dd. tallo htpofisiari.o 

y ree:nt'lavanr',, a la GnRH en f'>rina puls4til. A. pesar de que la 

ear·reClHn de g?r..ad'>tr?finas fó.e restablecida y ll)s niveles 

~.::1vu1a't1ri 'ª (iij estrtSgunl)S fuer,,n aecretac11)s, el curgi:niento 

{~e las t?nac',,trofinaa y la subaecuente ,,vulaoidn, no ae llev~ · 
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r?n e ca.b,,. J¡l efe ctue.r est~ experi;!lent,,, peri) Cl)n ani:oU:lles a 

l'>:.: r ue t:e l~s Cl)lociS una harrera empleand'l sile.stic ·en· vez 

fe teflQn, prescntar'>n l)Vulaci6n(25 ). Se ha demostrado que 

las barreras de silastic son permeables a la GnRH. 

Est?s resultaco~ ~ugieron que, para que el surgi~iento 

pr;iovulatl')rio de gonaa.,,trl)finas se lleve a cabo, es necesario 

un :nenaaje hipotalá!nico específicl), y que c¡uizás sea una. li

beractr)n aguda( cíclica) de GnR~!( 66,67 ) . 

T?manc'> co:no base los resul tadl)S de as~ .. os experi i;.entos 

se ?Uere c'>ncluír que l,,s estrñgen?s ejerc~n su retr?a~iment!, 

cit>n ;1,,sitiv& a r.ivel c'e · r"·?S siti'>s cliferentesiel hiptJtála:J?.., 

y la hipifisis. Da este manera se puede deci.r que la libera

ciifl. cíclica fl prel)vulatl)ria de LH es esti;nu.lada por los niV!; 

les ctrcu.lantes de eetriSgenl)s del folículo mMuro, los cuales 

acttte.n s?bre l::i hipiSfiais incrementando el nú..Í!er!'> de receptores 

a. la G11RH( 40 )y Sl)bre el hip,,tálf,ml) esti:nula.ndo la liberaci6n 

cíclicc. e!~ Gr~n( 68 ). Te.:nbi.én se puede concl:u{r que el sitio 

hi:o?taláinic" enc1:.rgac'!I) de secretar a la. GnRH cíclica se ~n

cti~ntra fuera del área l)oupada por el núcleo arc1.a.t'>{ 69 ) . 

.. ··· 

Un &.Li.n.mt1> sip.nific~tiv'l en lo;; .niveles circulantes de 

,, ... · .. 
.·'·' ... 
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Progeaterl)nl!. se ?haerva d :nimM ü!a ·m qud so .,btiene el ni-

val piel) da LH, 12 e. 24 h'>rfü> ante:.:; de lci. r:>vtünción. ~ste 2e-

t¡ueft'> T18r'> sieni:ficativo au·.'lent·J en la prl)gesterone en el !Jll-

rÍ'><"'> 1)ra,,vulat1Jri,, tieM una impllrtt?.ncia fi.:;ir:>l 1gicEL ir.;.1ent3a. 

(70 ). 

Cu:.::.na,, la prllgesterl)na es a.d:ninistrada das11uás de· alean-

t-arse ll)s niveles de estrigeril)S necesar'lf).s para pror!ucir el 

aare.:i 'lientl) de la TJH, 6ate ,,curre antes, teniendQ un:;, a:n:pli-

tue much? ·nayl)r y una duraciiSn :nás cl)rta c¡ue le. l)bt:ervada. en 

ausencia. de la prl)gesterl)na (71 ) • Rn lo:> hu:uaMs, hay evide:r:.-

cias ctlnvincentes ea que sin el aU!11entl) pro 0wulatoril) de la 

progester?na, el nivel méxim'> d~ F:5H :>b.serve.do a la mitad del 

cicl'> y oue ac?mpafia al iiu.reimier,h de LH, no '>Curre .en lo a~ 

s?luh ( 25,72 } • 

La .,r?gesterl)na afecta la respuesta de retroalL.1~ntación 

:insi ti va· de los eatrtSge.nt>a ce ur.r... mar.erEt di.: pendiente de la d2, 
, 

sis y del tiempo de exposiciiSn. Slll'> cuand1> es ad:ilinistre.da 

destm.8s da llna ~1ensil)ili:/:ncitSn adecl:.e.da :p'lr loa estr·ie;en,,.,s,la 

"Ol)siti.vn. Si se ·ad1~inistra antes óel (:.EitÍtilulo estr'lf'énic:> o .. ' - ' 

. bien en cl'>sie altas C')ÜJCirlontes c1m l'>s nivelvs u:i:bralt:3 d; 

t·'lri? de la LH(25,72,73,74 ). 

La acaidn rUi'oaUaentaclora de la propaterona parece ••r 



Si durante la fase f'olicular se intronucdn nivdles de 

·. ,progeatero~a parecidos a l~s alcanzados en la fase luteal en 
1 

~monos con lesiones en el n~cleo arcuat'> con r~amplaz.., pulsá-

• 
Ul :'c1e GnRH. no se previene •H surgil!liento di g'>nadotr..,finas 

1nd~c14a por los eatr6genos(78 ). ~sto quigre decir que la ~ 

inhtbict&n 4e1.sQrgtmiento de g,,nadotrofinas por la progeste

rona se lleva a cabo a nivel hipotal~mico y n.., hipofisiario. 

Un tratamtent,, similar en animales intactos resulta efectivo, .. 
. ). puea la inyeccHn de estrtSgen..,a para pr,,ducir una liberación 

1~'~:?:~da de gon~d~trofi~as, falla(13119 ). Parece claro ent..,nces 
.: __ !..:,. 

>.que la pi-o'~estert>na inhibe 'la liberacidn de las gonadotrofi

.. ·: ~~s·ta ntvel del ndcleo arcuatt> y facilita el slU'gi1!liento de 

, latas a lB l!lit&d del CiClO 8 travtfs de una acción S'>bre la 
' : '..~'.. . . ! 

· · glánauia pituitaria( 78,80 ). 

'" .... , 
. ~.1.f.]. ANDROGENOS • .. '• 

~ .. ,._:,;"•·, 

Se sabe que los aniirrSgenl)s afüninir:1trai!os sist4mica:uente 

· inhiben los niveles plasm'ticos de LH y PSH en ratas y en h~-
, .... · 

... , . ~ . 

manos. Lo que.adn n'> se Cl)noce cor. certeza es el ~sible si--

. tto :e.e acoi.Sn t1 e estos esterl)ides. En la actualidad existen e 
,. ' ,... ' , ~ -
vtc!encias c;ue ap'>yan la accHn dd lo.::. and.r.Sgen·">;:i E. nivel 'de 

1 

· la hl!'~ftsis( 81 ). 

¡ A partir de los estud il)a realizadl)s. C'>n lo. teutoriterone, 
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LH FSH --

Figure 42 Interaccionea entre la GnHH(LHBH), eatrdgenoa, 
atldJ'dgeno1, progeetinas e .inhi'bina sobre las lintr• 

b1 



• ..... 
ae ha observa~~ que la capacidad. de respuesta de la hipdtiais 

a aecretar LH bajo la estimLllacidn de GnRH;.se ve inhibida.P'>:r;' 

el c,,ntrario, la secreci~n de P~H por esti~ulaciiSn con GnRH 

n,, s~l'>. no se va inhibida sino que.es esti~ulada( 81 ). 
, 

Estos datos indican que los andrdgenos no solo tienen ~ 

.~ feC't?s es?ec{fic,,s, sin,, opuestos a nivel hip,,fisiarlo sobre 

·1 Úi aaC're<'iiSn da LH y PdH • .Est,,s datos han dadtJ posibles expl!, 
,, 
.• 

·1 
eaci?nes a las 1Jbservaci1Jnes hechas en ratas{ 82 ) y en hWD,! 

l . . 
., n,,s_(83 ), Sl)bre la may,,r sensi.bilidad a la accicSn de andrdge-

·¡ ni>a admini~trai!os .in vivo de la aecrecidn de la "1Jt que la de 
,:· 

la. '.PSH{ ~2,83 ) . 

; · Hay evVencias que indican que los andriSgenos tambiln -~.-
'7 

,iel".cen una retroalimentaciiSn negativa s,,bre la sec~cicSn de 
. J 

Lit a nivel hip,,talámict>~ 84,85 ). Aparentemente existe tam-

b.iln un ef'ecttJ lnhibid~r de lstos sobre la secrecicSn de PSH a 
.·:, 

'. 

4.1.2 LA GnRH Y SU PAPEL im ,L03. PATRONES DJ SECRBCION DB LAS. 

¡ 
GONADOTROPINAS. . 

,. 

se. ha dem1Jstrad'> que la liberaci6n de g1Jnadotrofil1as ea 

.rftmica, riulsátil y rápida(45,7418618'1118189,90 ) •. late Upo 

· 4• secrecttSn n'> es intrínseca a la hipdfisi11, sino que refle

ja la e~ti :.ulacUn hipota14mica interni1tent•(14 188,91 ). · ·. 
' .. - . . . ~ . . ,, 

' . ' 

,_·::..-. .. 

,, .·• , !., . •' • 
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· i:~l'it>rtante pare. la liheraci'Sn d~ g1m2.Ci.1Jtrl)fi~as hipl)fid&.rio.:;. 

La liberacit$n episódica de éstas pr~voca a sú vez l~ libera-

' citSn pulslltil· dd los estrt1genos (- 92 ) • .;;s ~it>r estl) que la se..;_ 

<'reci~n de LH des"'utfs de la g'lnar.ect·'>l:lfr. es pv.lmhil, f:Gbid'> 
; 

a la natu.ralezn epi~tfdica de l::i. liberacit$n de la G~:m lli:p,,ta-

lá.uica. 

r.a frecuencia y am;>li tud (~d la secrecilin pttlsátil de &'>-

nar1 otrl)finas varía C?n le. fase U.al cicl?( 25 ). ,t;sta.:; secre:ci,;l 

nea 1Jcurrer. cada 6C a 90 mtnutos a travJs de ca~i tl)d? el ci-

· clo, per'> dis,11inttj'an su. frecuencia a 3 o 4 ,hl)ras óurante la 

tase ::te~ia y lutep..l. tardía. Le. a:nplitud del pulsQ( la cei.nti-

clad ie g1>nar'l,,tr'>flias liberada.a) ea :1:a;yor ciurante l~. :nitad del 

ciclo y ·.nen'lr e urHnte la fase f?l icu.lar tarñ!F .• ~l at:.ment:"J en 

la pr'>r11ccitSn <1 9 estr-Sr:en,,s e. pO:rtir del f'>lícullJ pre·wule.t?-

ri'> puare ser un::i. sai'rE>.1 que risminuya la .e.:n".ilitud del pul::.i'l 

l)bservn~1 1) en ·la ft~se f'>licuh.r tardfo .• La infu:iiiin de: ~stri-

eta del pl1.ls? 1Jh;;iervade. óurHri te la fLise lut~E<.1 • 

.!:':l patrin d,: ~ecreciiin da la.':.1 e;lnadotr . .,finr:.:::, VQrÍH de: ~ 

'69 

':'; 



se incluye la pr,,r.ram~ci&n da do~ centr1~ hipQtalá~ic,,s: un'> 

da ell,,s, l'>calil:ac1 0 en dl l.rett :for.nacta por el niSclao arcue.-

ce.(ba:3al) de g'>r·P.r"'ltr?finas, :r.ientras que el ne~und'l loceliz!_ 

dlJ an al drea. fi:r:ar;é:a p•u el n6clel') pre.Sptico y su p'."'é-.qt: iusm~-

tic'>, pro(uce el patrín de nHreci,fa c!clic1J(surgi..ri.ento pre-

l)VUla tl)ri,,) de gor.llr~l)tr,,fir,as; una intee-raci1n dlól estos dos 

I f!US en '!lac::.,s sol'> ¿;e presenta la secreción tdnica de gonado-

tr·,fine.s(941 951 96 ). 

P'lr ,,tr'> l?dl), l)tra de laa ~iferancias bá:.:;icas entre hea¡ 

bras y tm.ch,,s, se ·'lb::;~rva dasputfs de la gl)nadect•>.n!a, pues 

mtentrus J.l).J ni.veles da LH au11entan entre la.l:l 8 y las 12 ho-

ra.s de.:riués c'e. h l)rouv··ect1J:'lía en lQs .nachos, en las he:.;bras 

ó{as .de efeC't1J.aC:a la l)Vat"iectl).n{a{93,94,f7 ) • · 

Esta infl)r:naciín n~s ~ugiere que la dif~rencia en la se-

YuaJ.Var1 respect1 c. la. c~1w.cidad da r..:spuesta hipofisiaria a 

li: .. ca~tre.ci'Sn, puede ser a tribu{r.a a C.i ferenciae en fa ree -

. : 

,.-~vt$. n'l ,.¡¡e lm r~ ·uel to :::i lu fliferf:ncio. relacioni;.de. c:.l sex'.> 

ies 'tt4.:> di! la castrP.cidn. está eentftica:'lente pred.;,termimtdh 

"',.1Jitrn es· re:.mlte.cl,, rie r~iati.ntBs rnee.t 'fl e.ot·er,,ideles existen• 

TO 

·.·º'' ·~ "~ ....... ' 

.: -- ' 



..... 

--~-e------·------, .. ·---.............. _,.._ ... ..,. ~•·-··•"'•--"""~··-·~,.·~ ... ~,ó11.l',. .. ~-,,.·~ ......... 1~··,..-_.,.., --- .. _... .... 

tes. antes de efectuarse· la g1madectomía( 37 ) • .. 

la activi'dad cerebral, cuyas fluctttaci,,nes son muy marcadas .. 
' 

: e.urá.nte el d {e y la noche ( 99 ) • Esto explica ccSm,, es que . en 

~ m,,nos c,,n lastones en el hip,,tálamo medi,, ba2al, la ad~inis-

tración pulsátil de GnRH con intervalos de una hora, restaura 

.·~.la ~ecreci6n circohoral de LH y retorna las gonadotrQfinas a . . 

'; _sú.riivel origi~al~5,66,97,lOO,lOl.). Adei.1ás, se ha observado 

· q11E1,.la admi~istración da estrógenos aco:npañada de .la adminis-
._,·:.· '."' 

• ~ra~iiSn pulsátil de GnRH no solamente restaura el nivel de las 

·gona~otrofinas, sino que induce el surgimiento preovulatorio 
. ' , ~ . . 

'• .. ;r 

-~de fH en estos e.nimales~5,37 ,l00,102>· • 

. '· . · ·'. ·En ct>ntraste, la administración de GnRH en forma ct>nt.i-

t .nua; es seguida pt>r un liger,, aumento en las g1madt>tr,,finas 
. ~ · .. ' . - - ~- ~ . 

cu.ya :duración es aprllximacaa1ente de 5 h'>r~.s, para despu~s di_:!· 

miJlQ{r hasta niveles ineetectables a la altura del séptimo 

d{a.despu~s de la ndmini.stracitSn de GnPJ!. Esto indice,· ciue la 

e~p~stci6n prolongada a concentraci . .,nes eleve.das de Gn.i.u-I, re-

;. sulta en una dis'lÍinucirSn de le. capacidad de resp11esta d.ü tSr-

.«an~ bl~nco(hip~fisis) y una ct>nsecuente pdrdida'del nÚi~er'> 
f 

ae ~eceptt>res. Estos datos sugier.:in c;,ue es al pa.tr~n dd seer!· 

.. , .:·, 
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citSn y no la masa total del decapej>tido liberado, lo que de

termina ::la liberación nol"Jlal de las gonado trofinas { 66 ) • 

El hecho de que la GnRH pueda inducir una desensibiliza-

citSn(do.wn:i:regulati.oP,) de sus propios receptores(l03), explica 

el !)l)r qué de la disminuciiSn abrupta en el contenido de receR, 

torea hip,,fi.siarios que ocurre coincicentemente con le surgi-

!lliento praovula.tori,, da las gonadotrofinas, pues existen evi-

dencias que inC.ican que hay un aumento preovulatorio de GnRH 

en:la sangre porta(6J,104-108 ). En realidad se ha observado 

rec iente¡uente un aumento de GnRH en la sangre periférica de 

'.!lujeres Mrmales( 86 ). 

Un aumento abrupto ,en :1a .:concentración de .:GnRI;l podría en 

tonces ser le. causa, de la dism'i.nución en la concentracitSn de 

hs rece?t,,res hi pofisiarios, observados en lá fase mei:'i°ia del 

ciclo( 25 ). 3ste rnecanism,,, implica que el hi:potála.?Do juega 

.u.~ papel mucho más irap,,rtante y activo del que se tenía pen-

saf.o. 

Una reeucción en la secreción de 1.a GnRH provocada I,JOr 

la retr~ali~entactón negativa de los estrógent>s, podría pro-

m~ver ~l aumentt> en la concentraci~n de los receptores hipo-

1'isiari.4's 4'bservadt>s ~urante la sen3ibilizaci6n por esta hor ... 

•~nn; ~~s a~elante, el efect? de la retrt>ali~entaci6n positi-

va pt>r los estr~genos, puede invt>lucrar una descarga aguda de 

12 

.. 



GnRH. Los ester,,iúes sex11ales p11eden ei:itonces, ejercer su e-

tecto de retroalimentactiSn, sobre la secrecUn de las gonado

tróflnae, mó,c\J.lanc1o la map,nttud y la tre~uencie c!e la .seére-. ,. 
ct~n ee la GnRH(a,,109 ). 

l 

. Como ja fue menctonaoo mtertormente en este cap{t11lo, la 
'i 

secrect&n de las gnnadotrotinas es dependiente de la magnitud 

y lá frecuencia de loe !>Ulsos con que ea liberada la GnRH( 25, 

~lO ), observdndose que en monos ov.artectomizados y con lesi,g, 

nea a~ el ndoleo arcuato y con reemplazl) puls~til de GnRH em

plean4,,~:oonceritraciones crecientes mas allit del nivel fisiol!i 

g~ao cirMhoral, la respuesta hipofisiaria se reduce proe;rea,! 

Tamente 1 se observa una disminución gradual en los niveles 
•.• • 1 

c!e ~,,na,iotrotinas •. si la frecuencia se disminuye, el patriSn 

de t,,nadotrt>finas se altera: la LH dhminuye y la FSH aumenta. 
' ' ' . '· 

·:· . . :_' .. ' .. ·.-}J~i . '. . 
Una reeucciihi. :•n la amplitud de ,los .pulst>s circ'lhorales, dis-

' . . ..... _; ~ . . . 

.. mt~~ye preterentemente la secreci:Sn de FSH(25,1liO ) • . ·.. ~ . . . . . 
. ·~. ! 

.. ~ Otro aspecto intrigante relacionado con el pa.triSn dé se-,'. . 
cre~16n de g1>nadot'r'>:finas merece mencidn.tSe ha obsdrVado una 

4esproporc1'Sn en 1,,s patrones de secrecitSn de la LH durante 

el: aurgi.utenb de g1>nadotro!ine.a, hechQS que han aid;, ddter:n.i, . ' ' ' . 

na~os P"r re.~1"in·1•unoer.sa.yo y ,por bioen:;ayo, sugirittnd:> que 
' 

la liberacUn da LH a la mitad de.l cicll), puede llstar re pre-

13 
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secretada en ,,tras fases del ciclo(25,111,112 ). Otro tipo de 

'>beervaclones relaci?nadae a estos hechos, dertvan de estudios 

realtr.ar1'>B tanto en mujeres CIJJllJ en ratas, en dt>nde aá h~ su~ ~.; 

gerid' que la LH es secretada de una manera bif4sica. Lli ma.1-

nit1.1d relativa de las dt>s fases de liberaci&n d~ LH cwabia a-

travds del cicl1J menstrual o estral y está asociado a la con-

centraci~n de estradiol circulante. De esta manera este cl)n--

c~pt'> de liberaci~n por tases P'>dr{a reflejar la existencia 

de 2 reservae fucit>nales d.e LH. As! tenemos la propuesta ha-

cha p~r Evana, et.al.(113) dd qua existe una conversi6n de la 

~aerva ?l)tencial(almacen~ble) a la reserva.ltberable por me-

dio de un ca~bio de las caracter!sticae biotísicas de la mol! 

cula de LH. 

Ge ha establecido una relaciiSn entre la actividad y la 

vida.merti:.de tas ltt>rmonas.gluo,,prottficas y su C'>ntenid:> en• 

. dcid'> 11i4Uco ( 114, 115 >• L'>s efectos reguladores de· l ou este-
, .. 

r'lte.es sexuales pueden incluír la m1JdulacicSn d~ líi concentra-

ct~n del ~ctdo siálic~, del tamaao 1 la actividad consecuente 

~e bs g'>naclotrl)finas liberadas( 112,llo · ). 

lecientemente, la bt1Jacttvidad elevada de· la LH~a sido 

~e:n'>stracia· en un grupt> de pacientH c1Jn enfermedad poliqu:Cst,l 

cá IJV~rtca, c'>n la cud, en parte, ee. explica el por qul1. de ·; 

l.,e r.tvales alt,,s de enc,rdganoe en> tales paoientea(llT ). · 
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. De la misma 1nunera se ha de:11?1:1trar.,, que le. p;;H preaente 

r?a f?1maa bi'>l~gica~ente activas. la FSH ?btenide de pituit~ 

rias c!e :n?ni>s tJVariect'>JliZé\dtJs tiene un pes·1 .n,lecular .nt!s a],. 

to, una velociaad de depuraci6n mas baja y ~l d'>ble dd activ,i 

dad bi~ldgica que la derivada da ani:nales ir.tactos, aunqu.e las 
1 

r?s se encuentran siempre }Jre<;;nites en diferentes c·mcentra-

Ci'>nes( ª' ). En ratas, tambUn se ha vist" la existancia 6..e 

<'os faaés· de secrecitSn para la F.3H;ye.ra este cn::it> eepec!ficl) 

una de las fases depende da la GnRH y es ac,, np<? .. fiada d;;1 un au-

mento de LH, y,. 1Jtra que es independiente da la GnRH, pues n? 

reouiere !!e ~icha h,,rm,,na l)nra que ee lleve a cabt> su libera-

cHn. Para este tip,, ele 1Jbserva.ci1Jnes se han p,,stnlad? e.lgum'.s 

ezplir.aci,,nes entre las cue.les el-aste.ca la <¡ue re1.uci1>na este 

teniimen,,, a un proceso ce autt>esti:nulactin h1Jr:n'>nal, pll.es la 

;'cantidad de PSH sec'retada. durante le. p~imera fase, p~rece es-

tiin11lar la. sec·recitSn de la misme. durante la segunda fase. 31 

stgntttcaa,, fisi,,lógicr> ce le. secreci.Sn de F·.:-P.. <lvrante la se

gunda :rase, nr> est~ claro t?ñtwía( 7,2,3 ) • 

.t.1.3 PACTORES NO SJT .:!ROID~~ CO. [') J."J~IilL~S ,i..:.Cr..:LA.JO'.l . .;;~ J~ Ll~ 
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-~ 1932 !.!cCul.lagh !)rll'J)USI) la. existencia de una uust11.r!cia 

r'e irip.en testicular, no ester,, ida1 y M lubla en aeue., que e

jerc!a una retr,,ali~entacirSn específica y negativa sobre le 

ser·r~cirSn dd le. FSH. Desde es::, dpoca se han reunidll evidencias 

~ue cl)~~r,,baban la existencia de esta sustancia, y, eu la ec

tual Vad se Cl)noce c1n el n1rnbre de inhibina(24,25,26,118,119t 

120 ) • La estructure. quí:!lica de dicha t\ustsncia. n1> se con,, ce,, 

pertJ p1r rnec'li? de eatLtdil)s da :purif'icaci6n se ha llegado a la 

cr>nC'luzHn de nue es de ne.turaleza !)eptídica( 26 ). ~sta sus-

tanda ha sid? e.islada en :ne.mífer1Js he.!lbras y :nach'>s, tales 

c'>rr.? bl)Vin.,s, P'>rcin?s y l:umant>a. 

3n la he~bra~ lu innibina es aparentemente sinteti7.ada· 

p'>r l~s célu.las granult>sa ( 25) y secretada al líquidll tt> licu

lar. ~ l'>s :1mch:>s, lr.s c~lule.s de Sert'>li( 25,121) son,apa

rente:nente, las res!''>nsables de lt>. síntesis de dicht> cr:>mpues

fo. 

La 1.nhibici'Sn de la secrecitSn de la FSH por eata sustan

ciu, es usua.l:nente se1e·ntiva, o al menos preferer:ctal, en com 

p::.raci in a ~a. ir.fluencia in!ni:'!la. que ejerce sllb·ra la LH. 

Ortgir.Hl r.ente se .~en·a.s que la inhibina ectuaba s.,1a:!lente 

n nh·et ?li!)?~ir;iari'>, per.'> lor:~ estuc:t.,s :nás reci&ntea han de.;. 

.11)::;traf'> que e.Sta .~~ostancia actúa a nivel tant? hip·,fisiarío 

C!).:i., hi11'>taU::n1.c., ( 118 ) •. iU mecanisml) dv acciiSn de esta .sLuJ-

''· 
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tancia a ambt>e niveles es dasot>nt>cidt>. 

Hasta ahora nt> ae·ha podid~ establacer qud tipo de infl!!, 

encia\ttene esta auatfncia sobra la eecreci&n de GnRH. El he-

cho de que la inhibtna.sea secretada p?r las g~nudas, indica 

qae debe estar invt>lucrada en le. regulacitSn(?) del si;;¡teilla rJt 

pror'uctt>r. 

Se desconoce hasta ahira qu~ g1:ado.dé importancia fisio-

l~gica tiene la acci~n de la inhibina. 

4.1.).2 PROSTAGLANDIN~S. 

Pueee suponerse que l&s prostaglandinas estahi involucra-

das en la funciiSn hipotalá:nica-hipofisiaria, ya q'ue estaa ·SU!!, 

ta:ncias estmi amplialllente d!~ribu!das en el sicte;na nervi~.eo 
. . . 

eentre.1 1 incluyen<bal hipotálamo, y, ade;ads son liberada~ por 

el sistema nervi,,:::o central f.L\ra.nte ln activirled nerviosa.( l. ). 

Str.:embarg'>~ hasta hace muy poco¡ ·.se empeziS.e tnva.stigar la 

relacitSn entre las pr~stegl~dinas y le funciiSn hi:potalá;!lica":" 

ht~ftsiarta(l,122 . _). 

_ 3e ·ha l)\'lserva.f? que las !'r'>stagla.ndine.& parecen tener un 

efer.t1 e:iti:nul~mte a t,,,,,,s l·,::i niveles del ~.ie r.t~.,t~la.!lo-hi-· 

:pitisfa · gtSnafe.s. La nccHn di} este.a .;iust~tnciaa, puede ;;ier 1..,-,, 

/.·: 
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causa un awnent~ en l,,~ niveles de LH y FSH en ~angre de ra--

tae l)Veriect?:nhadas, ;nientras que la inyecci6n de eata pros-

taglan~ina directa~dnte en la gldndula pituitaria e~ inetect! 

va(l22,12J,124 ). 

ll'> se sabe atln c..,n carhza cdmo afectan las prostagland!, 

naa la liberaci~n de gl)nadl)tr,,finas. di se utiliza un inhibi-

r'l)r de la síntesis de pr,,staglandir:as, como la indometacina 

(24,122,12J,l25 ), se ,,bnervar4 ún bloqueo en la ovulacidn, 

el cual puefe óer regenerado por la inyecci6n de µ¡, cuand,, 

el fármac,, se &dl.:linV.:tra poc,, tiempo después del s11rgi.:niento 

da ·LH para 'e:rectu&r la ovulación pero este efecto. no ae obaeE 

va si. la droga se adminif·tra cr6nicamente. Estas observe.c'io

nes sugieren qua la funcHn e.e laa prostaglandine.s,en elcon

tril re la ovÚlacitSn,. se realiza ~odulando la liberacidn de. 

g'>nari'>tr?tinas C!)m'> la meduraci6n folicülar( : 1 ). 

Es probable que las pr,,sta~landtnas ejerzan su etect,, a-

travds de la ~{a del AMP c{~lic,,, pues ~e ha ,,bservad"· que ª.!!. 

:nente.n le. ª"tivttac! de la acenilCiclasa y 
0

del Ai4P cíclico en 

la hi~6fisis • .Amb·1S compuest'>s tienen i1n papel importante en 

el c,,ntrt>l de la liberacUn c1e las r:onacotr,,tinaa( 122 ). 

Cl)llll) f'8 ha viat'> <!U~ la inyscCid~ de proai¡aglandimi. B2 

dtr~~temente en la hi,~fisis no pr,,duce liberaciin d~ LH(122, 

), ie ha Cl)n,Cluído 'qÜe él ~itio de accidn priÍlotpal 

.. 
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~e la prostaglandinE'. 32 as e. nivel dal ui.ste1!la n~rvi,,s1> can-

tral(122,123 ). 

,: · Ojeda y c'>lab'>ra.d?res(.126 ), C'>ncluyer,,n q~a la prllst!_ 

alan,.-iina E2· tiene la prt>piadañ. da liberar LH por su t•.ccitSn sa, 

bre las neurl)rtaH secretora.3 de GnRH, pues l?~ ac~r~tes qud bl.2, 

(!uean las stnapsis adrenES:rgicas, ct>linfrgica.s, d1Jpa:nint$rgicas 

y serl)tl)nin1frgicas fa.118.r: ei: blr>quear la libernci1n r1e LH ca.!l 

. c"!ine. 12 parece ser la :nús p?tente de é.::::tas, la. prostaglandina 

E1 tiene men?r ef'ect,.,, y, que las ~rl)etaglandinas Pl y F2 s1>n 

t'>talmente inefectivas( 24 }. 

L..,s ef'e~t,,s re las pr'lst~.glEindiné'.S s1n dtipendiantes del 

tipt> ~ la c!oais y la ruta da ad!!lintr.tre.cirSn y del aste.di) endiS-. 

crinl) del intt viduo e.l tiemp,, c!el ex11erimento • 

. ·.· l,;lo.4. P.ACTORES AMBI!:l{T!.LE3 Qt1 ~ ~1ro;~:.~{ LA 8IWR~CI:'JH DJ LAS 

GíJl~ADOT~O FI!IJ;;; . . 

UM ele ll)s ost!:nul<ls ~xtem'>s .. ;~s t.:npr>:•tantes qU:c afee--

tan al. fen-S.nen? reprl)dUcriVI) en Ó<"'.Bi t•')ÜOS ll)é Verteb:L•fü~.OS iit 

.::n la ra.ta, l'?r e je;npf?, lll <i fe:rvben.1s el.: l)Vl.:laci.rSn y ca. 

ler 
1
eiltdn inti::tfo.inOnte l'ChCi ?!l::;d ')t! C1n el i•i t!1\I) lu.r:iMS'> 8.l ., 

;.I 
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· (!.1.te est.!n e:r.pueatos. Si la luz es oe.•nbiada, as dilci.r, 111& de 

n.,ehe y ,,scuriclad de dta, las fases dtll ciclo e.;3tral tambidn . 

en :¡b\an. Si eetl)e aniw.aliie. sl)n expueetos a la 111z continua, 

el cteln .,váriCI> cesa t,,talmente y lan re.tas presentar, un es

trt> vaginal C'>n3tante, c~n f'>l!cu1os ,,váric,,a que se transfo¡: 

mar. ·en q1.1.istes 9er.:;ister..tes. 

N'> t.,~~,,s loi: ani11ales parecen ser tan senaibles a la dti-

raci?r. d¡}l ciclo lllZ/l)scuridad, COllll) en la rata o el borre¡o. 

Le. actividad en ol ht>mbre parece mantene1·se normal bnjo una 

varief.!ac1 de condici.,,nes luminosas, as:C los ciclo~ menstruales 

· · Y la eficiencia repr,,c.ucttva, son mantenidas por igual, tanto 
. 

· ,P'>r esquimales Cl)~I) por gente q~e vive en.las Zl)nas tropica-

.. les. Similar.n.Jnte, la. p.;rdida de la ·visiiSn, .albl la debida. a 

· r1efect"s c'>r:.g~nitos. a at\ser,cia de iSrgan'>s visuales no· C'»lduce 
. . 

a un inal :f'unci'>r.a.:ni.ent,, repr,,ductivo. Sa sÍ¡pone, de manera e;~ 

nera.l,·(!1.te la lor; nctúe. st>bra el sistema hipotalámicl)-hipoti-

sio.ri·1, y que afecta al cl):nple jo e:l)na<JotriSfic,, cu.ali y cuant,i 

ta t. i ,.c,_¡;¡:n te. 

Ll)e ·rezvtot:i?a de inveatie'1.cionea recientes indicanqu:tt 

~~~. acetUc.,lir.a puec1e ser la encarcada ele trarmucir el etecto 

"luz" en rata.a. 
.., 

J.:h1 n, ae aabe ct>n óartev.a, c!Smo es 'lu• la luz pr.,duce ~ 

' . 
su etec:t'> sobre el date..u-. hlpotald:nicl)•hip1Jtbiario. Se. pre.;. 

IO 
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aum.e que la luz actlla de la misma manera que una leeidn en la 

regi6n aupraquium4tica en el b1pot4lamo de la rata, previnien 

do el aurgimiento de LH requerido pará la ovulacidn (128,129, 

llÜ. 

laa evidencia de una conexidn o via ratinotal4mica nervig 

aa, ea equivocada, puea no se ba encontrado tal conexión ana

tdmica. -aonong, et.al.(lJOJ, encontraron que pequenaa cantidJ! 

elea de luz, pueden pasar a lar cavidad craneana a travda de los 

huesos delgados que descansan sobre la parte anterior de loa 

ldbuloa temporal.ea, implantando celdas foto vol taicaa (aenai;.. 

bles a la luz} en el hipot41amo de una · varieelad de mamfteroa • · 

.. · A pesar de su efecto de. bloquear la ovulacidn, la luz ea inc.1 

paz de bloquear el aumento de aecrecidn de LH que prosigue a 

la ovar.iectorda (128). 

4.1 ••• 2 OLOll. 

~• conoce muy poco' aobre este eatfmulo externo, pero ae 

cree que interviene en la aincronizacidn de loa ciclCIJI rep~o

.U.cti voa de varioa mtpfferoa • 
.. 

Po~ ejemplo, si loa .bulboa olfatorios aon removtdoa, en 

l~ hembra del cerdo, el ciclo ceaa .y no .h&.7 oVUlacidn en la 

.._,.orta el• loa animal•• t1;atacloé (127) ~ .J~oa· o'VllJ'ioa de eatoa 

Dlillal•• ·contien~n folfculoa de. un tmdo pare ciclo a loa pre-.•. 

,,.··.· .· 
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sentac!'>8 al tiemp,, de la ovLllactdri", pero aparentemente ni) sin-

tetiHn suficientes estriSgen'>s para causar "el calt>r"(eatr?). 

Bn é~tas hembras an~amicas, parece que la hipdfisis secreta 

PSH, pert> no LH, CQm'> l'> evif.enc!an la falta de l)VUlaci~n y 

la auaencia de secrect~n de estrigenl)s. 

En el hQmbre se presenta unll e.tr,,fia genital, en indivi-

(!_u1Js afectados por defectl)s Cl)ngénitt>s res:pectl) al desarrollo 

4e los. bilbl)s '>lfatorios( 127 ). Eate transt·n-no es n?r.iialmenta 

coni>cid'> como "SÚldro:ne de Kallman" ( 132 ) y s.:t he. encontrado 

que; la. cJéficienc:ia principal en estl)s inJ i vicl1.1.•>s re.:>ide en un::• 

insuficiencia en la secreci~n de GnRH(vdr capítulo 5). 

-4.1.4.3. LACTANCIA. 

· · ·~ · • · A diferencia da l est!'llul,, lu..'llin'>.St>, el efe et~ ~a la lac

:tanéta en ratas· ~vartect,,!llir.adas, es el. de dis~dnu!r la sÚlt!. 
;;~~ .:·· ·' ' 

·:át~-~Y.·l~; liberaci!Sn dd la LH( 128 ) • COJ!ll) el efecto· se ~i-

fteata adn en ausencia de l,,s l)Vurios, es dd pensarse que es~ 

te fen-Srnen,, sea i.ndepenciente cfo aquell.,s me~iad,,s .vor eater.,.1 
~- " 

res "v4rtc,,s, y prl)bable'.ll~nte sea ca11sELc':."> p?r el est!mul·"> :ni~ 

11'> c!e amamnntar(etectt; de succi'Sn) y 9,,r lo;: nivelos ~lt;,s da 

Pl''>\aotina circulantes ciurante esta tfp.">cA. 

: ,-, 



4.1.5 NAUROCONTaOL DE LA SECRBCION DJ GONA1'0TROFIHAS. 

. l.a. GnRH es secretada 9,,r neur,,nE:.s hipi>talámlcas neurose-

cret?ras cuy.., cuerp? celular aparentemente se encuentra en el 

núcleo arc11at,, y c?n los ax,,nea pr,,yect~ndose hacia la e~indJ! 
1 

cia. rcerta( 25 ). La liberacir:Sn de esta neurohorm1>na t>curre co-

m? respuesta a civarsos impuls?s nerviost>s(aterent~s)·opera-

, d1J.a e. través de nellr1>transmis~res. Las catecolaminas:do,am.ina 

Y n~re~inefrina, parecen ser los nelU'otransmisores prlncipa-

lea ~ue se inv,,lucran en la secreci~n de ln GnRH, a pesar de 

haber ?tros peptif l)a pe~uefios que tambi&n se encuentran invo-

. lucre.r·isQ.jJ-137,2ll,214 ). La ser,,tontna(l.38-141 ) y la mel:l 

·tl)nina.( 25 ),inhiben la liberaciiSn de g1>nar'lt>tr1Jfinas, :nientras 

· n.ue la aC'etilc?li.na( 142) }/ el .ácicl) ga111~-aminobutírtc1J(GABA) 

( 25 ), pres~ntan el efecto c,,ntrario( 143,144,·145 ). 

4.1.5.1 CAT~CO.LAMIN.\S. 

se !'la :prl)puesto que, los factores de ·UberaciiSn y las m,i 

ft'>a..'!llnas J)u~:ieran Mexistir en la misma neuroz:ia·,. basúdoae en 

la 1>b.servac'ltSn de a l)r, tip,,s de estructura.a diferent~s conteni 
' -

tl~ en ll)E: aximea lt>caltza.dos en la e:ninencia media: grenulos 

rao"1F-ci.1Jr.~lr1Jn c?n lr. GnRH 1 las. vesículas. mis pequeftas con el 

.............. • .•. 'º' .... 
"' ' :' ¡' ~, ' 

', ·,·¡ '. 

.... ·.~ ....... 

·.•· 

k,,_ -~ ............ 1, 

· .. 
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·.· almacenamiento de neurotra~smisl)res. Pero estudil)s mita recie!l 

~'."tes: han demostraclo que las neur1Jnas que c1Jntienen ·GnRH, son 

unal.loblaciiSn de cálulas distintas a las que contienen neuro-,. 

transmisores(l46,147 )~ 

~ Las bases experimentales para llegar a resultados concr!, 

tos: sobre el papel de las :'monoaminas en la liberaci.i:Sn de las 

· goriadotrofinas se han obtenido de algunos estudio~ farmacoló

~ic~a como son: l)el empleo de. precursores o inhibidoree. de 
. . . 

. ·la. ~íntesis de monoa:ninas( 148-152 );2 )la. infúsió~ de dopainina 
"· .. i . 

. r'norepinefrina al tercer ventrículo(62,153 );3) la medicidn · 

de la ct>ncentraci1n homeostática de catecl)laminas en la emi--

.i ·h¡ncia maria( ~~4,155 ) ;t,) la determinación del recambio de 

n~;kpinefrina P'>r meé!io de inyeccione.s de norepinefrina tri

'.tb~a. a fragmentos hipotaláJiicos.( 155,156 ) ; 5) la medici6n de 

; i-l' •cti~idad de la ttro~ine. hidroxtlasa en núcleos hipot'alámi 
'~ ·.~:: ' ' .~ "- .-~ 

C1Js°(t57 ). 
! 
1 • 

' ·. ·~ Uná mee.tcitSn apropiada y con significado fhiol..Sgico :pa
L 
, ra ~·xaminar la. participaciiin de lo.s si.stemas t'l.Onl)aminérgicos 
·~ • • • 1 ' 

·: en la~ respuestas hipofisiarias .a la castración, es la estim~ 
. ' 

i_._ •.• \. 

l d.tSÍ:i de la velocidad del recambio(turnover) de las catec1Jlnmj. J " ' ~ . . ' . ' 1 

1 

~'.nas en Cl)njonto Mn lna medici.,nes de GnR.H en el mi.srno tejióo 
~h' . 
~ . . . . . 
~1:.ipi>talámicl)( 158 ), pues se ha rec.,nl)cido que la l!leéticitSn del ¡: • -. ~: .. ,t._: .. 

t cmtenic~,, cereb.ral de lits catac?la:11inas, nÍ> ¡1rovee dt1 ur.. índ!,. 
~¡ 
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ce real funct1>nal. de la actividad cateCQlamint1rgica, ya que 
:·.·f/] 

. las Cl)ncentracion~s de dstae, son relativamente estables· con· 

el tie~po y n" propocionan informaci6n acdrca de la ve1ocidad .. · 

de síntesis y degradacitSn· o liberación de é~tas{ 159,160 ). 

En .investigaciane~ de tipl) ~ar!1lS-col6gico, en las que se 

, han usad" <'!iferentes drogas anttadren~rgicas inhibidoras· de·· 
. .. 

la .síntesis de epir..efrina y norepinefrina( 161 ) bloqueadil"res · 

de 1,,s receptores alfa y depresores del almacenamiento ca~ecó!/. 
' 

amihérgicl) ( 162 ) , se ha Qb.servadl) un bloque,, del aumento··-···~· '· : . 

de \R en el :prt>estr.., de la rata. Adicionalmente, drogas neur,2_ 
.· ... 

ttSxicas como la 6-hiert>XÍ.C?pamina, ~uar..do S'>~·inyectadas ~n. 

interru:npen te:npt)ral.menta al sistema cateMlaminérgico y por. 

l;, 'tanto lor; ·ciclos l)VUlatortos en las ratas(l59,1~3 ). 
_:1•. 

' ~ambién se ha observadl), que al hacer inyecciones en el: 

tércer ventrícult> de Cl)ncen~ractones farmacológicas de nt>re

pine frina, ee ddtecta liberación de, LH, ·p~r lo que se ha lle:. 
, .. ~ 

. '; :··· .. 
r,a.01) a establecer razllnablemente que la nt>~epinefrtna aparece 

·.!-· 

Cl)'l11) un agente ~stinulador de la liberación de :g1:madt>trl)finas ... ··• · 

<25,138,164-167 ) • Hay di~aren,tés: reportes que indican qu~. el 

f rec-a.,ubi.I) re nl)re:'inefrino. en al hipotálamo, hipiStisis ~tarior' 

,: e i.JiC.l\J,SIJ tt>{1 t) el cerebr?, au!nenta despu4s d .. la' OVBrieC.tOlllÍB~' . 
'!. - !' ':· .· 

' • < -· .'. -~ ,-~ ' • 

; y ·fi~'linuye o se inhibe con •1 tratamiento 'de ~st:fógenos ó; .tea ' · .. · ' 
~ .. · . . . ·... ,, -· 

... 

. , 

,, ... · 
··~ ~' : :·:;,,y : ' 

'·"'.' 
! ~ • 

·,.,.. 

.· .. 
.. :_: ,, 
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utili7.arl)n dr?~as que nalectivamer.te ;nl)(ifican lo:~ nivelc;.s 

cerebrales de c.,.tec,,b. ·linml ~· ·"'ueirier.,n qv.~ h: elev~,cifa en 

las gl)nac1..,trllfi.nas plv.s:núticas q~1a sucede; deepuJ;; d~ k ?Vli-

rie.r.ttJ:n!a, .es cuu 11e.da pt>r un c.u.11entt> en 1::. trum;:nisi:Sn a tru-

v~s de las sinap3is n,,radrant$rgic~s. lstl):.; miuw>r:i ~.utores, al 

hacer una Cl)rrelacirín de· 11)¡..; nivefos ñe LH y nQrepinefrini::. 

tenidtJ de n'lrepinefrina tienen lutr.t>.r ar1te;; del ~,.u::1entl) de LH 

( 158 ), . y que ~st'>B plJf!an ser inhibihe p?r la ioif;!na dl);;iis 

de test1::1terl)na ·que bl,,quea. .Jl auJianttJ de LH in:lucidf) 111)r le. 

castre.citSn. ¿,st:>s hechl)s indican que la noradren¡;_lina tiQne 

trl)finas(166,158 ). 

. ',, Se ha vistr> '!Ue e.gantes bloqu1.w.dl)res de ll)s receptores 

ben la secreci'Sn pulsátil da g:mc:·d'>tr-.,fin<~s ( 25,138,148 ) • 

m Cl)nt:raste llJr• hl?r-uea.r"-irei; C'-1lcr:3r.érr,iC:Js, ni) .tien,;n nin-

al bl .,,..ue., .(- a.dren~rgiM n-1. se '>b.sJrv::;. ~n ~~uiri1ai..:.;, C">i li:ú;l 

~es .en el n1!f'.'l•.ll'J a.rr·Lt:?.t., y c?n re; .. 1rlti.?.-1 ·e;·::Í[iiH':.1 y. pttl:Jt':til 

t!e GnRH( 112 > •. ?A~s :i.Ltn, la derresi Sn u;lacti-:r~ rl1J nn·: dri::m .. 1 i -

. '·•' 



'>Vt>.riect'>':li?.U'as ( 173 ) . Eet'l.'; estu.dtos sueieNn, C'litl·'l entes 

fL:e :nenci.'>11:::..C',,, ~ue lh r..'>r~.c1ranalina. P.ct1fo Cl)W> un naurotran.:i1, . . 

mie?r nrl)·:·1'>Mr «3n la :n..,~ul&.ci in da lr; liberncitSn de GnRH( 148, 

154.171,174 1190 ). ,,s! 1Jism", la Mrepine:t'rim\ está invl)lucr,a 

cici en lr-!. trr~nsf'uccitSn ~e l'>s efec:-t?s retrr>alb1entad?res de 

l,,s e~1ter'>Vas g·'>n:i.~~-les, pl)r ejempl'>, 11)~; efeot . .,s estimulan 

tes de h. pr1>gaster1Jne. s..,n l'Jll)ouead.'>s pr>r le. fen:>xibenzumina 

y 31 hall)periclll(bl1Jqti.eat,,res -<.- adranchgicl)s ).A pe.rtir de e~ 

ta clase d·a e:r.!'ldrL1ent·'):; se ha prllpuest,, a le. n,,reptr.efrini::. · 

ci:n:> .el !'l):;ible :i!er.ü-..dr>r del efectl) esti.:1ule.nte tlt: la pNgee-

terllnl'. s1>"bre 1:: .. liber.s.citSn de g,,ni:.cr>trofinas a nivel de la r,! 

giin pratS~tica(ll8,159,175,176 ). 

La tl)pa::1ine.(171-1si ) , precurs,,r in:nedtat1> de la nl)re:pi-

nef;w-ina en lr:>. síntesis de ce.te~olu:nir.ad, inhibe la liberaci6n 

-183' ). :~n re~·erar.<'Ü•S. anteril)res( 133,lJ6;148,182,184,185 ), Se 
:re.:.nrtí unu ~~<·ci k dlle.l par:::. 1::1 dopa:nirta a bi:.ju.s c.,r~centr:::ci.?. 

.nes se 1)1rnd1·vii lib~ro.cHn de GnRH, ·y a .altas c?ncentraciones 

se "bservi ur¡i;. estL!lltlaci?n de la dezra.dacti;n de lu Gnrul. 

na :;;>1~:r-er-e irJ1i~ir lu lH:~r.:-.ciiSn de g_,,na,•.1>trllfinas n través d11 

u.n:>. i-.ceHn Cdl•tri:.l r'>bre l¡;_ neÚr?n:::. pr'>liuct.'lra dd GnaH y no 

•· f'·.·· •', • .. 



a. travéa r?a ltr.fJ. accitSñ dir9cte: <:Mbr~ le. hiprSfiEis, yi:.. qu; im-

~'uc.;n ::i.l te rae i.f)nes de la Cf)ncentr::.c Hn de LH en suer:l (159,186. 

187 ). Se <~ice qlle las neur,mas {.,pc.:ninJre;icc.z ejercen .;i~ t\~ 

en &l área de la eminencia medi~ y ni) a través de efectuar ~i 

napeis con.el cuerpl) celular neuronal(25 . ). 

Da esta maneru se puede conclu!r que, lz.. secrecUn da G:;: 

RH reflejo. un be.lance entre la excitaci·~r. nore.c!.ren!rgica y la 

i.nhtbicUn e . ..,par:r111~rgic::i.. 

,La sltJ,'1·ésHn de ~a libercciiín d~ gllnad.)trl)finas por la 

f.!?pa~nina., · es :nás entfrgica en la etapa prellvulatoria. ~ata hi-

persensibilidad selectiva al tiemp., que los ni1reles d.::i LH slln 

11)8: mas al t"s y que lá actividad da la GnRE presumiblemente 

· se encuentra ~lev.ada, sugiere que la cllpamina actda inhibien- · 

: do la Uber~citSn ele la Gn,,'llli(l7-8 ) • También ::ie hu llbservad·'l, 

t;.ue :las naur1man dl)pamir.é::-gicns slln esti:llltladas :por lila estr,i 
.•,,. 

ganlls, debidl) él que éstas contienen rec.;ptores para esoz· est! 

rl)ic1es, representa.r,,dll esta si tuaoión, un mecanismo qüa indi-

~ue .c?:il) l'>f: estrtSeenl)s pl)f:rfon llevar ;;,, cabl) lri retrl)::i.li:n-:m-

-;.~cun necativa e?bre l.;.:. li';)!jrhCi·fa de Li:! • .En estUCIÍOl':i llew.-

d~s a cab? Cl)n 1·;;.t:ns llVariecto:r.i'ze.c1i:·s, ue c01 ·C:e:::.,:.:tr:?do, que 
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•obre la eecrecidn de las gonadotr~tinaa,¡NH ee ha viato,que 

la ac•ivacidn de lo• r1c1ptor1a dopa.aatn•rgicos por eattmula-

cidn el4otrica(l86) puede inhibir la secrecidn pul.sAtil de LH 

llL ra•u ovariecto11i1adaa,no tratadas con estrdgenos (188,189), 

no ob•erv4ndo1e dicha inhibición en ratas ovariectomizadas pre 
. -

tratad.u con 1atr6geno1. Estas observaciones podrían explicar 

de alguna manera los posibles mecanismos de la retroalim~nta

oi6n positiva de loa estr6genoa en la aecrecidn , a nivel hi-

potaldmico. Puede observarse entonces, que la estimulacidn de 

los receptores dopaminérgicos afectarán la liberación de la 

GnBH di diferentes maneras las que dependeráo. de& 1) la dosis 

dt dop11111na utilizada, 2) la ruta de administracidn, 1 l} el 

medio ambiente esteroidal (133). !ambi•n se ha demostrado que 

el arad.o 4e au¡:ireaidn de la aecrecidn de ~ por la dopamina , 

eetA relacionado & la concentraÓidn basal de LR 1 que, como 

'; J& H m1Dciond 111teriormente,Hta aupreaidn es m4xima en el 

, tiempo del surgimiento preow.latorio de LHllllJ. 

Bn 1.n'f'latigacionts hechas sobre el metabolismo del eatr.1 
. . . 

:, diol en el cerebro, ae ha revelado que t:1l h1pot'1amo ea rico 
':! 

.: en aciti vtcla4 en11Dl,t1ca · encarsada de hidroxilar a eate com--
~ . 

f pueato en tN»•icidn 2 (Htradiol 2.;.hiclroxil.ua)(25,i9l-;192,l93, 
!: 
( 
t 09 



194,195). La adicidn de un grupo hid~oxilo(O~) en la poaicidn 

2, d' a loa eetrdgenoa, una similitud estructural a las cate

colaminaa(dopaaina 1 norepinefrina) (ver figura 4.4)(192,l9ó), 

por lo que ae lta ·hn denominado " catecoltatrdgenoa •. Como 

resultado de esta similitud, la enzima catecol-orto-mttil-tran• 

t~raaa(C~~), responsable de la degradacidn de las catecolami

nas, tambUn metaboliza a loa catecoleatrdg·"1noa{l97,198l. Sin 

e11bargo, esta enzima exhihe una afinidad mucho 11qor por los 

catecoleatrdgenoa que por las catecolaminaa mismas. Como sua• 

trato preferido, loa catecoleatrdgenoe pueden competir efecti 

vanaente. por la catecol-metil-transferaaa 1. tener aai la capa

cidad de alterar las concentraciones efectivas de catecola,i-

nas • 

. Al producir una elevacidn transitoria del contenido .d• 

las catect>laminaa hipotal.ámicaa, los catecoleatrcSgftnoa pueden 

influenciar la actiVidad neuronal peptidJrgica de la GnlK 1 

modular aa1 .la secreción ele gonadotrofinaa. Por. otro lado,loa 

oatecoleatrdgenoa tambi4n inhiben la tiroainhiclroxilaaa, en•.! 

ma responsable de la aintesia de catecolMinaa(dopaminaJ a 

·partir de la tiroaina. De esta manera, los catecoleatrdgenoa 

p¡e4tn reducir etectivwnente lo& niveles hipotalámicoa de ca

tecolaminaa(l93J. 

Alternativamente, •atoa pueden ejercer su aecidn retroalí 
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.. ntadora directamente a tr~a de loa aacaniemo1 qui emplean 

a l~s receptores eetrdgenicoa o bi~n, interactuar con loo •i

tioa receptoreti para. las catecolaminaa( 188,199,200). 

Las ~aracteristicas eatructuraleG inherent1a a los cate

colaetrdgenoa, los hace dnicos 1 adem'8 candidato• atractivo• 

para representar los posibles intermediarios en la modulacidn 

ejercida por los estrdgenoa a la liberacidn de las gonadotro

finás. 

No ae sabe con certeza, ei los catecoleatrdgenoa actdaa. 

a ·travls de receptores estrogdnicoa presentes en el eje hipo

t'1amo-hipdfiaia para inhibir o eatilllular la liberacidn de Llf. 

Ha;r evidencias que noa indican que lr>s efectos inhibiclorea a-

. · pdoa de los catecolutrdgenoa aobre la aecrecidn ele LH, no 

eat"1 mediados ya sea por la inh1hici6n ele la actividad de la 

tiros1h1clroxilasa, la competencia.por la catecol-orto-mctil

traneterasa, •l enlace a receptores noradren•rgicoa poat•in'.a, 

ticoa, o bien a alteraciones en la actividad hl1Dtal4mica de d.2 

p .. ina 1 nor•Pin•frina. 

i• .. Po•ible que loa catecoleatrdgenos puedan activar rec•R 

.. torea noradr1tn4rgicoa prea1n4pticoa o alterar. directamente la 

eattmulación ele laa neuronas productoraa de GnRH, a trav41 41 

cÍlmbios en la permeabilidad idaica de laa membranas neurona-

lea. Otra poeibi.114114 Hria que loa cat1oolHtr6g1noa 13erci1 
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rwi au efecto a tra'Vla da receptores dopamin4rgicoa tn la em,1 

n1naia media (201) 1 en la hipdtiaia anterior(202J. 

Aunque la adminiatracidn de c•ttcoleatrdgeno• (por ejem

plo 2-0H/eatrona), produce efecto• de retroalim•ntacidn tanto 

positivos como negativos, ea necesario hacer nuevas investiru. 

cionea para esclarecer perfectamente el papel de datos en la 

aecrecidn de la GnRH (203-20ój. 

CA'.r!:IC üLJUblll Jt.;) 

'.rirosina . l +--- ?iroainhidroxilw;*h 
HO , ~ 

~UH2-CH2-l'IH2 UA 1 
r~ ' uy '-

HO do¡Jamina inhibicidn ? 1 

¡ "- ~ OH 

HO ~g:_cH2..NH . ~o - ,, rr5 
·~· 2 H~ 

HO norepinef I'ina 

!-< co•t 
OH . 

CH20 ::r::rcH -CH2-NH2 

uo 

estradiol 

2-hidroxi-es
tradiol 

2-metoxi-norepinetrina 
figura 4-.4 

2-metoxi-Htradiol 

Bxiattn e'Yidencias que proponen que lo'a pepticloa 'opi4ce~ 

enddgenoiu laa encefalinaa .1 las endorfinu, tienen una fun

oidn .en la rtgulacidn ele la atcr1ci6n hormonal del sistema hi 

pótaláico hi1)ofiaiario( 2U7, 208J. ••toa ptpticloa, aon liroducil> 
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el• la d•Bl"adlicidn d• la G -lipotrop:Lna ·1 prHentllb wia acti v1 

dacl aiailar a la d• la morfina( wr figura 4.5)(25,209-212). 

-------1'1'0-0l-'IOllil:.l.IU~CX.Wi?~A 

fragmento ~-terminal A C '! H 

(39 amino4cid;--91 amino4cidoa-I 

A C 'r H 1 {?> -lipotropina 1 

[ A C 'r H U$-11potropina 

1-1-39-I 1- i-91--f 

[o( -~H) 
1 1-13 1 

1 G-til:SH 1 

l · 4~-58 1 
Pigura 4.5 

e-lipotropina 

Ji:NDO!U'DA~: --
Ánce fal.ina: ~l-65 l 

-<,-•ndorfina:lí>1-76 

r-•ndorfina:~l-77 1 
~ ... endorfina:-(Ql-_-9-1--¡ 

Lu obaervaciones de que, tanto la morfina y la ~endor-

fin• eetimulan la liberacidn de PRL en las pituitarias ele mo-

noa a loa·que ee lea ha seccionado •l tal.lo in~widibular,.u

; abren un sitio d• accidn a zi.ivel hi:¡¡otal.dmico(215-216). 

La localizacidn de receptorea opi4ceo1 en lu neurqnas 

clopamin4rpcaa(217) 7, la demoatracidn ele que la.a enclortinas 

inhiben la liberacidn 'de dopamina al ai1tema portal eanguineo, 

•uaiere que loa opi4ceoa podrfan •l•vi&I" los nivel•• .de PRL,41t 

llinuyenclo la inhibicidn tdnica ele la liberacidn ele la miama 
. . ' ' .. 

(218). ~atoa pepti~oa, laa •~dorfinaa, parecen tambi•n estar 

involucradu en· la modUlacidn de la Hcrecidn ele laa gonado-

trotinaa(219J. Por e ~emplo, la reeputata de eataa dl timu a 
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la adainiatracidn d• un 1:AAt85oniata opi,ceo, varfa con 111 tue 

del ciclo(220). 

11 11Dt11BOniata m'8 utilizado as la naloxona (25,197j que 

al ser adminietrada durante la taae luteal, pero no en la t&-

H folicular temprana, :lWD•nta loe niveles de LH, como reaultA 

do aparente de un aumento en la trecuencia y la magnitud de la 

aecrecidn pul1á.t1l de la l'I (221). La inyeccidn directa de·~ 

endortin~ durante .la tase tolicular temprana, eleva rápidamen 

te loa niveiea de PRL y disminuye loa nivel•• de LH (207). 

Como reaultaclo .d• estas ob&ervacionee ae ha pensado que 

probabl111ente las endortinaa tienen que ver con el patrdn de 

Hcrec16n· de iaa gonadotrotinaa durante la fase luteal, p¡es 

aparente:iente eatoa derivados opiáceos disminuyen la. frecuen-

cia y aumer'.tnn. la durf.;'cidn de los pulaoe de LH y .P:':IH durante 

••ta etapa(222). 

Coao apoyo a esta hipdtesia, tambi•n ee ha encontrado que 

la liberacidn hipotaUmica de las ~endorfinaa }Jtlede ae.r es-

timulada por loa eateroidea ov'ricos. lis por esto que en ani-

mal.ea ovariectomiztt.doa no se observa libdrac16n de endortinaa 

( 223). ~1 H toma en cuent1:& que durante la fase · luteal loa •!. 

trdgi:lnoe 1 la progttatarona se encuentran alev~oa( fisura 4-1), . ' 

•• podria p1iu.ar que 4stoa ejercen un~ ritroalimentaci6n n•ru! 

tiva a nivel hipotaldmico •obre la J.ib.:tracidn de la ün.RH y º''D 
h 



••cuentemente de laa gonadotrotinas usando como 1nt1rm1d1ar1o 

de eete efecto a laa 1ndorfinaa • .a:eto ademú podria eltplicar 

porqu4 el patrdn de secrecidn de gonadotrofinaa obeerva.clo du-

rar.":e la fase folicular ea contrario al ue la taae luteal,puda 

durante la primera etapa, el ambiente eeteroidül se encuentra 

disminu!do 1 por lo tanto no existe el estímulo neces&rjo pa-

ra inducir la liberacidn de la ~endortina (223). Bate dl.timo 

punto se ha demostrado tanto en animal.es como en hurnanos(224). 
, 

Bn conjunto, estos estudios indican que los peptidoe en-

dd~·imos opi~ceos :pueden inhibir la actividad neuronal de la 

GnRH ya sea directa, o indirec~sm.ente a travétJ de la eupreaidn 

de tH::urom~::. noradren~r.;ic;.:.d ficure 4 • .3H225, 226). Se ha obaer -
vado· que la& endorfinas pueden afectar la secrecidn de gonada 

trotinaa a travfa de eu accidn aobr1 heuronaa dopamindrgicu. 

La dismtnucidn eventual., d~ LH, obaervacla deapu'8 de una tn1ee>

cidn de a. endorfina ee precedida por un awaento puajero de 

•eta, proseguida por una dismi.nuci6n marcada d~ la LH (207). 

Una reduccidn en la acti vi.dad dopamtn•rsica (inducida por 

la e -endorfinaJ ' podria marcar i.nicialm1nte el retiro de la 

inhibicidn de la aecrecid11 el• WBU, mientras ae estimula la 

aecrecidn 4• PIL, promovilndo11 a eu ws, una .••t1mul.aci6n a 

la aecrecidn ele dopamina que a eu ves 8UprillirA la liberacidn 

ele la GnRH. '?al. m1caniamo, poclda ser la ezplici.Cidil de la r•.1 
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pueata bitúica de la LH, mencionada COA aterioridad dentro 

de •ate capitulo (ver aeccidn 4.1.2)(25). 

Un. aumento en la activtdad de opi4ceoa enddgenoa, ae ha 

observado en la amenorrea 7 ae ha propuHto como una de laa 

cawsu de la supreaidn de laa gonadotrofinaa y valorea ele-

vados de PRL, asociados con el ejercicio 7 el atrasa (227-2281. 

Recientemente, ae ha pueato mttcha atencidn, en la poaible 

participacidn de laa peptidasae.hipotal4micaa en la regulacidn 

de loa neuropeptidos que intervienen en los eventos neuroend~ 

·:crino• ( 229-233). 

La presencia de peptidaaas activas que degradan a la GnRH 

han aido reportadas en el te~ido hipotaldmico(234-2J9,254) 7 

en hipdtiais anterior de rata (241). 

La actividad de las peptidaaae preaentea en tejido h1po

tal4m1co se ha demostrado ser W1 componente tanto de c•luJ.aa 

nervioaaa como de c•lulas no nerviosas (229J. 

Debido a que la cantidad disponible de GnRH para aer li 

laerada ·en la eminencia media depende de la ~elocidad de afnt! 

aia 1 degradacidn de ~icha molfcula, exiate por lo tento, la 

·poaibilidad de que estos aistemaa enzill,ticom puedan. tener un 

papel fucional o tieioldgico relevante en la ~egulacidn de la 

97 

•·, ·,,, 



liberacidn de GnRH, dentro de la circulacidn porta (229-231), 

11 ewnto principal en el cu'1. la inacti vacidn enzim4ti

ca de la GnRH paede Jugar Wl papal fiaioldgico, ea en la g'n! 

ata del aumento owlatorio de la LH, que ocurre en la et,1 

pa preovulatoria. Una diBlllinucidn en la degradacidn total ele 

la GnRH en la eminencia media se ha observado durante esta e

tapa. ~sto, aparentemente da como resultado, l• acwnulacidn 

transitoria de la GnRH, obaer.vada. en las terminales de las neJ¡ 

ronaa peptiddrsicaa(productoria de GnRH) (229,244). 

Se ha propuesto la existencia de varias clases de pepti

daaas capacea de degradar a la GnRH, entre las cuales ae pue

den menc.ionar a la enzima que rompe el enlace poatp~olina~e.x,2 

.peptidaaa) que fue ·Wla de las.primeras en daacubriráe, Poate

riormente,sé deecribieronºtras enzimas que degradan a la GnRH 

a nivel de enlaces pept1dicoa internos( endopeptidasaa), entre 

las cuales destacan las enzimas que rompen los onlaces pept1-

·clicoa formados por loa residuos da ~yr5-G17b 1 a116-Leu7 (24J, 

242,246/. 

Loa resultados de mdltiples investigaciones, indican qúe 

la diáminucidn ·de la dagradacidn <le Gn·~H, .parece estar rela

cionada ••pec!ficamente a la inhibicidn de la'metal.oendopep

tidua reaponaable dela: hidl~~lisis del enlace 'ln5-G1l6(229, 

243) .No H han encontrado cambios. en la actiVidad de todaa las 
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paracionea ainaptoeomalee, se ha observado que la dopamina i!l 

cremeota la degradacidn de la GnHH (184,229), por lo que exis -
te la posibilidad de que el bajo recambio de dopamina observll 

do durante el periodo preovulatorio, pueda estar relacionado 

a la baja actividad de la metaloendopeptidasa. 

La retroalimentacidn positiva de los esteroides ováricos, 

llevad~ a cabo en la tase preovulatoria del ciclo, se ve ex-

presa.da en primera instancia, por un aumento en el recambio 

de norepinefrina y por una diaminucidn concomitante en el re-

cambio de dopamina; estos efectos a su vez, producen una dis

minucidn de la deg:radacidn de la GnRli~ promovUndose as!, un ay 

mento' traaitorio en los niveles de esta hormona en eminencia 

media~ antes de que se lleve a cabo la secrecidn activa de l~ 

misma, qúe es el preludio del inoremo?'l.to · hipof'ieiario de las 

gonadotrotinás ( 244). 

Por otro lado, la retroalimentacidn.negativa efectuada 

por loa eateroides ováricos durante la fase luteal, podria in 

volucrar mecanismos neuronales an:U.oeos a los de la retroali-

mentacidn positiva, pero en los que intervienen otro tipo de 

iatermediarioa como lo son las endortinaa, cuy.a dnteais ea ÍJ! 

t1mulada durante eeta tase del ciclo por los asteroides ovári-

coa, 1, que.provoca a eu vez un aumento en l~ aintesia de de

. pamina ·~· ""111 diaminucidn en la norepinefrina. Á&to d~timo trae 
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como coneecuencia un aumen~o en la actividad de la metaloend2 

peptidaua encarge.da de la degTadacidn de la GnRH en la eminea 

cia media. 

4.1.6 BIO~l1'T~~I~ D~ LA GnHH. 

Deapu4s de aííoa de esfuerzo, ee sabe relativam~nte poco 

acerca de la bios!nteeis d~ la GnRH. 

Antes del descubrimiento del decapeptido de la GnRH, ae 

realiznroneetudios preliminares en los cuales, extractos hi

pot.~ámicoe fueron incuba.dos en la presencia de una mezcla de 

21 ~~inoácidos (incluyendo a los aminoácidos esenciales/,ATP, 

y trg2+, dando lugar a un pÍptido con acti Vida.d de Gniili que tue 

detarminada por bioensayo(23l, 255). Posteriormente, se hici.e

ron ensayos con aminoácidos marcados, encontrdndose que la 1J! 

corporación de aminoácido• ae encuentra aumentada en rataa esa 
tradaa. 

~e ha propuesto la existencia de un precursor para la 

GnRH cuya longitud precisa no es todavia conocida (25&). 

lfo experimentos llevados a cabo con RNA mensajero (mHNA) 

extraido de hipot'1.amo de rata, se ha podido llegar a la tra~ 

duccidn de este precurlior, a trav~s du un. eit1tema dependiente 

,cie ribosomas en cultivo, en donde s~ obtuvo W1 polipeptido de 

:28 OO(J daltone, c¿ue incorporcS la secuencia del deca.peptido bi,2 

•. 



ldgicarnente activo de GnRH y que probablemente representa el 

precursor de la Gnitil, que bien puede contener otros peptidoa 
I 

activo& dietintoa a la GnRH o bien solo contener más de una 

aecuencia de la GnRH (256). 

Con reapecto a la liberacidn de la lln.RH, se ha visto que 

adtm4a del A'f'i 1 el 1r&2+, el cobre(cu•) provoca indirectamente 

la liberacidn de la GnRH, iniciando una cascada de eventos que 

culminan con la ovulac16n, sin que se requiera la presencia de 

ione& ¡+ en el medio. No se aabe adn con certeza, cuál ea el 

mecanillllo por el cual ae lleva a cabo este efécto, pero se au 

giere que el mecaniamo a trav•s del cual el Cu-ATP produce la 

liberacidn de GnRH, ea diferente al mecanismo por el cuál el 

Jra-A'!P provoca el miem9 efecto (257). 

4.2 JIBCANISMOS DB A.CCI~ ~ LA GnlUl. 

Loa factores de liberacidn, incluyendo a la Gnntt, provo-

can la liberaci'dn especifica de las hormonas adenohipofisia

riaa a ~.ravds de mecanismos de accidn idbticoa (122). 

La GnRH produce la li~eracidn acentuada de LH de la adena 

hipdtiaia, deapu'8 de un minuto ue aer adm.i.nistrada 4eta por 

~a intravenosa, por lo qúe reaul ta obvio que la eatimulacidn 

neurohwnoral •• WlprerrenuiSito para que la liberacidn du ho,E: 
•, . . 

•onaa adenohipofisiariaa aea poaibl9 (24i. 
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Se han realizado numerosos experillentoa para detü.rminar 

ai la GnllH ademú de estimular la eecrecidn,activa la ainte-

aia de gonadotrofinaa. Lo que permanece por aclararee ea, ai 

eate efecto ea primario sobre la a1nteaia o biwn ea secundario 

a la aecreci6n hormonal.. Predominanteaente, se ha fiJado mucha 

atencidn en dilucidar qu' mecanismos de acción son los que PI? 

vocan la liberaci6n de laa gonadotrofinaa. 

Un mecanismo de accidn. general (113,24), que se ha pro -

puesto para la liberación de hormonaa adenohipofiaiarias (LH 

1 FSH) por medio de la GnaB 1 que coincide con el descrito p,a 

ra la mayorta de las hormonas pept!4icaa, puede reeumirse de 

la siguiente manera; la mol&cula 4e la GnlUl interacciona con 

aua receptores a nivel de gonadÓtrotoa hipofieiarios estimu -

1an4o la activacidn de la aclenilato ciclasa que a au vez au

menta la concentraC16n intracelular. de adeno111nmonofostato e! 

. ciico( cAJIP). Bl c.AIP intracelular activa a una proteína cinua, 

la cul:ll activa a otra enzima. denominada tosforilasa cinasa, •!. 

ta dltima defostorila algun,¡s prote1nas de la· membrana celular 

&iterando asi la permeal>1lidad de •eta. La alteracidn en la 

permeabilidad de la membrana, trae como consecuenc.ia, la entr,1 

da ele ·ca2+ al medio intracelular, paao indispensable para que·· 

81 lleve a cabo la extl"Wlidn de loa ardnú¡oa aecretorea que 

oontiet1en almacenada.e a laa gonadovotinu. 

" ' ., 
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~l concepto d• la existencia de receptor•• •obre la su -

pertioie celular, como a1tioa de acoidn de hormonas pept.!dicas 

ae origin6 a p~ir d• muchos aíioa de eatudioa r•alizacloa so-

bre loe; efectos hormonales. No tue sino hasta 1~9, que ae m,! 

416 directamente la unidn de hormona.El h1potalúicaa marcadas 

a &Wt receptores. 

Como· coneecuencia de é'ato ha eurgido el concepto de que 

debe haber receptores peptidicoa para cada una de laa hormo-

nas hipotaldmicaa que, a su vez, estimulan o inhiben la libe

._racidn de hormonas hipotieiarias( 258). 

Loa receptores para hormonas pept!dicaa, eon considera

dos como macromoldculaa compuestas de protefnaa ele' ~toa pe-

eoa moleculq.rea que ae encuentran .en laa membran-, plaamát1-

cu oelularea (258). 

Bl primer paeo en la accidn de una hormona peptidica ea 

la unidn con eua receptores (1),.1.13,~58). Aliet• primer paso o 

fue ele actiV<tcidn del receptor, J;UeO.e ser estudia4o·por la 

••dicicSn de la w1idn de peptiaoa marcados Q p'reparaciones ele 

te~idoa particularea, cuyo procea.o sea r'pido,revenible,aa-

turable 1 de al ta especificiclad :1 afinidad. ( 25&;..2ól.). . . 

roraupaeato la activacidn funcional cl~l receptor.requi1 
. ' 

re 4• una forma Hpecftica de t1nlace (cuanUticaclo tn t4rlllinoa 
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4•1 ndaero de aitioa receptores 1 d• afinidad. de loa miemoe) 

para que pueda llevar•• a cabo •l evento efector, que pueda 

tr .. r como resultado una alteracidn en el estado de la cllula 

blanco que •• cuantificado en tlrminoa de la eficacia o acti-

Vida4 intriueca del ligando. 

Aparentem~nte esta tlcnica, puede definir eitioa que re

preaenten o no loa receptores fiaioldgicoa funcional.ea, Para 

••~• tipo de deficienciaa en la tlcnica, ae han real.izado ea 

tudioa con c'1ulaa intactas que han •ido aometidaa a una dia-

pe:raidn enzim4tica en loa que H permite ·hacer una correlacidn 

entre la unidn hormonal ¡ la respuesta bioldgica. 

Otra manera.de determinar ei un receptor corresponde a 

la actividad bioldgica intrinseca del ligando radioactivo con 
, . ·. . 

el que fue identificado, ea ~ediante la aclicidn al medio de 

ena~o, de una~erie 4• .ligandoe no marcados con potenciaa r.t. 

lativaa proporcionalea a sus actividadea bioldgicaa in vivo 
,. --

que deaplacen al ligando marcado <is8,2ó2). 

A.partir de eatoa estudio• con rad.ioligandoa, ae ha lle

gado a l• concluaidn de que .existe un exceso de receptoree, 

por lo que una pequeña traccidll ,de ••toa, debe aer ocupada P.! 

ra proporcionar una respuesta m4xima de aecrecidn (13). 
I 

iecie~t1m1nte ae ha d1moatradó que solo el 25". ele la ••-

cu1ncia natural el• GnRH marcacla (I125~H) ae une a •111108 

!05 



d• alta afinidad (Ka. io9.-1 i, eatoa aon los npreaentantH 

de loe r1c1ptorea ti1ioldgicament1 activo& para la GnRH (263, 

264). Batwlio• anteriorea han demoetrad.o que la lla.,yoria ele lu 

uniones de la 125I-GnRH a preparaciones de mtmbranae hipoti

aiariaa t•t4n aaociadaa con eitios de baja afinidad (1Ca.1ot»tr1) 

4• aisniticado tiaioldgico incierto (263-2b5). 

~e ha propueato que la unidn de la ~nHH a sitios de baja 

afinidad podria representar la unidn a peptidaaas aaocbdaa a 

la membrana plasmática, que pudiesen contribuir a la rápida 

degradacidn de la GnRH. Al principio esto complicd la valora-

cidn de loa receptores cuando se utilizaba a la GnaH como ra-

dioligando, pues mediQ&:Lte este procedimiento no ee lograba d! 

terenciar entre loa receptores de alta y baja afinidad. ~atoa 

problemae se lograron resolver con el uso de peptidos sintlti 

coa reailitentas a la degradacidn que no ee wien a loa recepta 

re8 ele,' baja afinidad (26 3-265). 

Oon rea pecto a la loc&.lisacidn de eatoa receptores,. se 

ha cli•cutido mucho . la proposicidn que considera a la membrana 

· plumática como la dnica tuente o "locua preclomin1¡nte" ele re

.. aeptorea para la GDRH. 

titern'berg y Petroli (2ó6) demostraron por medio de eatu~ 

dios inmunobiatoldgicoa la presencia 111 _loa eonaclÓtrofoa de 

grdnUloe con receptor•• eapecU'icos a la .anaa .• T811lb1'n por 
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aeclio de mtoractiogratiaa microacdpicu H ha cle11oat1·1Mlo que, 

cleapu'• el• una inyeccidn de euperan'1.ogo 125I-D-Al.a-cleaG1:r1º 

proetilamicla GDBH ee induce la uociacidn el• granoa tanto a 

la membrana plaemática como a liaoeomae y veaiculae secreto

ras · (266) ~ Eataa observaciones pueden aer interpretadu como 

una demoatracidn del ingreso d•l complejo receptor-GnRH o bi'n 

de la existencia de sitios intracelulares de la unidn para la 

GnRH de importancia fisioldrica incierta (26bJ. 

Ahora bien, si los receptore~ puedea eer enclob~dos ele 

la auperficio celular al interior de un or~anelo intacto, es-

toD r'ceptores ya no pueden ser accesibles a la unidn de ra-

dioligandoa 1 consecuentemente no ea posible au deteccidn por 

eate tipo de ena"1'o•; •in embargo, al efectuar la lisia de 

grfnuloa 7 lisosomae antes de lo• eatudioa radioactivos, no 

.. ha podido obsez:-var. un llWlllnto en el ndmero 4• ~•ceptorea 

eapeciticoe a la ünRH (266). No ae ha observado una alteracidn 

aigniticativa de la liberacidn de la LH, uaanclo compuesto• 

que bloqÜean la penetracidn clel complejo receptor-GnRH, 4•1 

tipo de la vinblaati.11&· (268). ~ conjunto eetaa obaervacionea 

in~ic'an que la 1&timulacidn ele la liberacidn ~e laa gonadotr.a 

tinaa Ht4 mediada por la unicSA en la supe~ticie del gonado

troto 7 que no· requiere de internal.1sac16n (266-208). ·. 
' ' . . 

. . 

Puede observara• entoncH que loa receptore a nivel 4• me.!! 
.'·,.,· 
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brana •on loa reaponaables de la aecrecidn d• gonaaotrotinaa 

mientra& que la internal.izacidn del compl•Jo ligando-receptor, 

11'8 que representar un sitio de accidn intracelular para la 

GnRH,_ podría formar parte del mecar11Bmo regulador de la con-

centr•cidn de receptores a nivel de membrana plaam4tica (266, 

267). 

~l ndmero de receptores hipofieiarioa para la GnRH cam-

bia marcadamente bajo diferentes condiciones fiaioldgicaa: V§ 

dBll durante la maduracidri sexual, durante el ciclo estral y 

ae ha demostrado que la capacidad es máxima cuando la reapueJ! 

ta de· gonadotrofinaa para la GnRH ea m4xima (269). La capaci

clad de unidn para la GnRH aumenta deapu4e d• la. caatracidn 
, 

cuando aparentemente la concentracidn de GnRH hipotal.dmica 

cliaminuye 7 la GnRH en sangre aumenta (270). 

fodavia ha7 inc~rtidumbre sobre el poaible'mecaniamó re.a 

· ponaable del incremento dél nd.lnero, .de receptores des¡1u.Sa de 

la gonadectomia• Debido a que la GnRH exdgena y loa supera11á.

logos BGOnistas pueden incrementar el contenido de receptores 

a la GnltH en laa hipdfisia intactas de ratas machos, se ha ·•!A 

gerido que . el incremento de i.inRH · endógena puede · reeular· la, f oi: 

aacidri de sus propios receptorea(270, 27.l). 
' ' . 

La evaluacidn de linRH inrnur.orreacti va en· el plaaáaa por~a 

hipof:l.aiario despude de lli eonadectomia ha dado apoyo e. la 1-

' . 
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4•• el• que 1ata n1urohormona ae 1Dcr1a1nta en ••t• 1ataclo t1-

•1oldgico 7 que el aumento '1'&•d• aer prevenido mediante la 114 

ainietracidn adecuada de eeteroidee eexual.••(272-274). Por o-

tra part•i1Bilos eetudioe real.izados en ratas 1 carneros, a loe 

cual.ea se lee adminiatró un ·suero antiGnBH, •• observd que no 

aolo 11 disminuia la lib1racidn de gonadotrofinaa sino que t&!!l 

biln se presentaba una diaminucidn en la capacidad de reapuee

ta 1 en la captación de GnRH de los gonad6trofos. 

~n estudios similares, pero utilizando wiimales gonadec

tomizadoa, la respuesta de las gonadotrofinaa, ·Observad~ nor

malmente se logra prevenir con l.a adllliniatracidn de suero &n-. 

· tiGnRH. .!Sn estos animales tambUn se observ6 UDa disminucidn . 

del contenido de receptorea eepecificoe a la GnRH • .t;etoa re

allltados tamb1'n apoyan a la idea de que en re.alidad la Gn.RH 

co~trola la .Posible tormacidn di 8us1·propioa receptorea(275). 

Tambi4n·ee ha propuesto que la deeeneibilizacidn hipoti

' etaria producida a base de un tratamiento continuo ele ·GnRH o 

sua anilogos, es de biela_ a iln pro cea o intrinae co a la misma 

.. gJ.mclula (276). 

Como r1&ultado de loa eatudios l!.. vivo e in vitro, ee ha 

lle~&c\o a pensar que lata dlS8D8~bilisacidn ee debe a una di,! 

miDuoidn del ndmero de r1ceptor1a ele al t.a afinidad conduc~endo 

••te · tendaeno .a una eliininacidn" de la capac1:4a4 41 rea¡na1ata 
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ele loa gonad~trotoa a la GDIH ( 276, 277) • 

Ett la actuali.dad loa gonadotrotoa d• la gJ.dn4uJ.a pi tui t,1,. 

ria aterior, ae lea considera coao c'1ulaa din4micaa en la 

cual su habilidad para reaponder a la GnRH y la sensibilidad 

de eata respuesta var!a regularmente a travea~del ciclo repr.2 

ductor (278). 

Esta variabilidad ha aido evaluada durante loa cic:ba OVJl 

latorioa de roedores, rumiantes 1 primates (279-282). Se ha 

podido demostrar que existe, durante el ciclo aeXual una ea

trcha. correlacidn entre el a·ont.enido de receptores &.:..la GnaH 

1 la cápacidad' de liberacidn ele las gonadotrofinas por los 

gonadotroto• de la hipdfiaia (283-286). 

Loa mecanismos intracelulares que ae han propuesto como 

traductores .de la aeñal inici8J. que se genera: por la. iriterac

cidn ligando-receptor, aon similares a aquellas respuestas da 

tipo eecretor efectuadas en otro tipo de cdlulas nerviosas 1 

enddc1•in::w (113) ~ 

La 4e1Ícripcidn ele la natural.esa 1 ae cuencia ele loa . e ven

·. toa celUl.aree que prosiguen. a la unidn ele ·una hormona libera-., 

· dora a au receptor 1 que culminan con la liberacidn el• go~a40-

. trot~aa, requiere adn ele mucha in"9at1gaci6n. 

La eet1multJ01dn 4• .la 11berac.1dn ele gon&dotrofinu por 

jla GnBHi H un aecaniemo c¡ue clepencl• 1 requiere 4• •n•rgia 

.. . ' •· 
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1 que probablemente involucra cambios en la permeabili-
2+ . 

la membrana, en la diatrib\lcidn de Ca 1 en loe nive-

de loa nucledtidoa· ciclicoa (13,288). 

~. ha auserido que el 111011otostato c!clioo de i·a adenosina 

(cAldP) tiene una función importante en el control de la lib.! 

acidn de laa gonaclotrotinaa. Hq pruebas . definitivas que in-

ican que el sistema de la adenil;l.ll. ciclaaa, ea un mediador 

• la accidn de la GnRH. Ba . bien sabido que, la adicidn de e• .. 
ta neurohormona provoca la eatimulacidn de la acumuJ.acidn del 

anterior de la rata (irÍ Vitro)(lJ,113,289-

La observacidn da que la teotilina, wi inhibidor de la 

o•fodieateraaa de loe. nucledtidos c1clicoa y algunos. deriva

dos del cAMP (294,295) tienen un efecto estimul.~te eobi-e la 

. iberacidn de la LH, ea una eVidencia más de que el cAllP par~ 
" ¡ 

; icipa ·~ el control de la aecrecidn de .1aa. gonaclotrofinu.L• 

rúebu de que la GnaH ejerce una accidn a tra~s cle .. la activa-
. . 
· idn de· la ad•nilil ciclaaa 1 no por la inhibicidn de la toa. 
r ., " -

, o4ieaterua de loa nucledtidoe dclicoa, ••t' indicado por la 

~ merwoidn el• que lo• efectos d• la neurohormona aon •11111&-. 
~- ·~ . . ' . . - . . . . . 

·, • •n preaen~ia o lua•nc:l.a de la teotililaa (13,113,288,290~. 

lll 
.. 
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Una reviaidn reciente, ha reiterad.o un modo de accidn p~ 

ra la GnRH, en la cual el paso clave es la activacidn de una 

protefna cine.aa dependiente del e~, que cataliza la fosfori 

·1acidn de la ,toeforilaaa cinasa. !:;ata enzima se encarga apa-

rentemente d~ !oaforilar sustratos prote1cos hipofisiarios. 

Esto es seguido por una accidn definida de la subunidad cata.-

lftica de l~ cinasa ~ue induce a la exocitosis(288,289)(ver 

figura 4.6l 

RO 

holoenzima 
inactiva 

+ cAiiIP _" __ ,..)' e + 
subwiidad 

catalf tica ac
tiva 

· .Pigura 4 .6 

R-cAMF 

Se ha observado en algunos reportes, que la GnRH es ca

. ¡laz de elevar los ·niveles de cGidF,. pero parece ser. que este 

nú.éledti'do' no es un.mediador de la liberacidn de iaa eonado-

tro:t'inas' (13,113,289,296;, l;s posibl'e que la GnHH inicie imr-t. 

serie de sentú1es qu:lmicas que provoquen la f'orma.cidn de cGillP 

independientement~ de la liberacidn de ~onadotrofinas (291}. 

, Como se menciond anterio:rmente, :19. secrecidn de ··las hor-
• • • 1 

monB& hipofisiarias es . dependiente de la concentracidn d'e io- . 
" 

nea calcio. lia.y autores que proponen que. es la conc'-'ntracidn 
. . ·~ , 

extracelUlar la requerida 'para u'.nt\ r6spueE>ta normal. a la GnRH 
._, < 

: .~ ., . 



(296), aunque otros han sugeridD que ea la concentracidn intJ,.&. 

celular la que es necesaria. parJ¡ evocar la respuesta tieiold-

.gica (296). Loe datos m~ recientes (13,289,296-298), han de-
2+ . 

mostrado que la concentracidn de Ca extracelular es prerreqaj. 

sito para la accidn de la GnRH sobre la liberacidn de gonado

trotinaa e' independiente sobre la acumulacidn de cGIP. Los i~ 

2+ nea Ca , son capaces de disminuir la constante de activacidn 

(Jtact), incrementando as! la sensibilidad a la GnRH (296).Sin 

2+ embargo el Ca no es necesario para la unidn de lA GnRH con 

sus receptores por lo que el efecto estimulante sobre la sen-

I aibilidad del gonadotroto debe ser ejercida en un "locua pos! 

receptor• {296,298j. 

Se ha demostrado que incrementar la permeabilidad de los 

canales de calcio dependientes del voltage ~e la membrana pr,2 
. . . ,. . .... 2+· 

voca un aumento en la conce~tracidn in~racelul.ar .de Ca •. e.1 

te aumento puede ser el iniciador de los eventos intracelul·a-.· . . ' 

res que conducen a la exocitosis(297). Esto liltimo explica por 

qu• los iones K+ juegan un pape~ importante e~ la depolariz,1 

.. cidn de la membrana y en el aumento de la capta.cidn de Ca
2t 

{~97' 299). 

Concomitantemente a l~s variaciones del potencial de la 

2+ aembrana wia pequeila cantid~-\d de Ca penetra con loa ion• 

lía+ .a travt!a de los .cana:i:ea al sodio ~~ápidoa",. que son •bier-
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tos por Wl periodo de tiempo corto. La aativucidn de estos e~ 

nal.eo da lugar a. una dep?larizaci6n de la membrana dependien

te del Na+ y a la apertura de canales al Ca2+ dependientes 

H 2+ del v:altage. A travds de estos canales el ~a entra y pro-

mueve la liberacidn del peptido aintetizado(297,298). El me-

canismo de acci6n.de estos agentes depolarizantes en los go-

nadotrofos es similar al reportado en tejido.nervioso (298). 

4.3 ACCIONES EXTRAHIPOFitilAH.IAS DJ:; LA GnRH. 

·A pesar de que la GnRH es la encargada de modular el con 

trol .. hipot~lámico ejercido sobre···la glándula pi tui ta.ria,· ea 

decir, modular la secrsci6n de eonedotrofin?~, esta neurohor-

mona es capaz de actuar extrahipofisiaria.1!1ente a nivel de gd-

nadas .•. 

.Estu afirmaciones se han basado en el descubrimiento de 

receptores de al ta afinidad presentes tanto en el ovario como 

en testículo (300-302), as! como de los estudios.en cultivos 

celulares in vitro (300-304) 1 de estudios efectuados in vivo --- --
tn animales bipofisectomizad:os (305). 

Se ha observado que la administracidn repetida o conti -

nua ·de dosis farmacoldgicas de GnRH o sus análogos agonistas 

causa efecto~ pa+addjicos de infertilidad en varias especies, 
. . 

incluyendo a primates y humanos ( 304, 306, 307) .La GnRH aai ad-
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ministrada induce a la interrupción de ciclos reproductivos 

normales, debido a la desensibilizacida tanto hipofisiaria 

como gonadal • 

Inicial.mente, se supuso que estos efectos paradójicos a 

nivel gonadal eran el resultado solamente de wia. ·11beracidn 

excesiva de LH, que a su vez producía una desensibilizacidn 

(down regulation) de sus propios receptores a nivel ovárico. 

El hecho de que loa niveles altos de LH disminuían abruptamen 

te a pesar 'de la administracidn continua de GnRH y de la ocu-

rrencia de acciones ~t~gonadaJ.es en ratas hipofisectomizadas, 

sugirió la existencia de :acciones directas de la GnRH a nivel 

sonad.al'·. 300, 3li, 312). 

La accidn directa de la GnRH o sus agonistas sobre las 

gónadas de rata in~luye: 

4. 3.1. Prevencidn del aumento . del peso ovárico inducido por la 
. . . . 

hCG en animales hipofisectomizados! 

El examen histológico de los ovarios tratados con GnRH, 

revela cambios morfológicos pro~~os que resultan en una di! 

minución del peso, que es reflejo de la existencia d~ una gran 

cantidad menor de folículos antrales y una reduccidn del vol! 

men 11ntral.. Tambi4n se observó un aumento en la luteinizaoión 

de c4lulaa granulosa, sugiriendo que la \inRH induce la lutei

nizacidn prematura y la preaencia de ooci tos atípicos '( 313). 

J.:16 
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4.J.2. Prevenci6n del desarrollo folicular inducido por la P~H. 

Las acciones de la PSH sobre la diferenciaci6n de las e'-

lulas de la granulosa ovárica· , incluyen la e!nteBis de la pr.Q. 

geaterona, la induccidn de receptores para la LH y la PHL y la 

maduraci6n morfoldgica celular, actividades que se sabe están 

mediadas por mecanismos dependientes del cAll'IP. 

La UnRH y sus agonistas inhiben estas acciones in vitro ----. 

en cultivos de células de la granulosa aumentando el cataboli~ 

mo del cAMl:l en dichas cálulas, estimulando ~ la fosfodiestar~ 

ea tanto de baja como de alta afinidad por el sustrato. Este 

efecto contrarresta progresivamente la actividad del sistema 

de la adenilil ciclasa ~·305,314). · - .. 

Estos hechos muestran una diaminucidn en la capacidad de 

respuesta ovárica a la FSH, modificando la h¡¡bil'idad del me-
···:·, . . . ,· 

canismo enzimático' para responder a la estimulacidn gonad.otrd . . . . . . -
fica (305,315}. Como el cAlm' es el mediador de la aócidn de la 

PSH sobre la diferenciacidn de las cálulas de la granulosa,la 

eupresidn de la acumulacidn de este nucleótido por la GnRH o 

sus análogos, es probablemente el origen de la acción inhibi-
. I . 

dora de es·te neuropeptido sobre la m.aduracidn cdlular in vitro 
. . ---

inducida por la F~H (314). ~atas acciones inhibitorias de la 

GnRH sobre la actividad de la PSH además de alttirar al siete-

.ina de la . adenilil cicla.sa provienen de una dieminucidn .dtis 
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los receptores para la F~H que pued~ involucrar l~ internali-

zacidn de ~atoa o bien unu disminución de la sintesis de nue-

vos receptores (305¡. 

4.3.3. Prevenci6n del desarrollo de receptores para la LH en 

fol!culos preovulatorios as! como de la esteroidogénesis(ovj 

rica y testicular). 

La adquisición de receptores para la LH en las células 

granulosa, representa ua paso muy importante en la diferen -

ciación y maduración de las mismas y es esencial para la pre

per~cidn del fol~culo de Graaf antes de que se produzca el 

surgimiento preovulatorio de LH y PSH, así como la síntesis d! 

progesterona. Se ha confimado tanto in vivo como in Vitro , 
. --- -----. ' 

,que es la PSH la inductora de estos receptores (25,302,312). 
. . 

Por lo tanto la administ.raci6n de dosis farmacológicas de GnRH 

O BUS agonistas, inhibe esta diferenciación, de las ctiJ.ulas 

ováricas e interfiere con la habilidad de estas cálulas de· 

responder al surgimiento preowlatorio de LH (316) •. 

Como las. concentraciones periféricas de la GnRH se ha 

v~sto que son menores de l0 ... 11 r4 ( 317) ,· el control hipotalá

mico directo sobre la función ovárica (mediado por la GnRH) 

no es probable que ocurra en individuos endócrinoldgicamente 

normal.es• Sin embargo, WlB produccidn local de GnRH ;iodrfa ser 

polible y un control ¡larE1enMc~ino de la funcidn luteinhante 
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no l)Odr!<ir, s•3r desc:irt!.l1oe. (302,317). AB más, se ha descubie,r 

to la existencia de una sustancia con estructura parecida a 

la GnRH en el ovario de la rata: la gona.docrinina. Esta sus~ 

tancia se encuentra presente en fol1culos maduros y se ha su

gerido que el aumento de esta sustancia (o bien de la GnRH)a~ 

t~e previniendo la maduración de otros fol!cu1os o bien indu

ciendo la atresia.de folículos preexistentes. Asi, la estimu

lacidn ·inicial de la diferenciaci6n folicular efectuada por 

la FSH, podría estar terminada por la acción reguladora de la 

gonadocrinina (302,314). 

Se ha observado también, un efecto inhibidor de la GnRH 

y sus agonistas sobre la inducción de la actividad.de. la aro

matasa estimulada. por la FSH (313, 315) con un bloqueo subse -

cuente de la producción es.teroidal •. 

Puesto que la GnRH no inhibe _la acumulación de cAMP. indJ:! · 

cida por la enterotóxina del cólera o' bien por la hOG ( 306, 

. 318, 319), muchos investigadores han propuesto que l,a inhibi

ción de la esteroidogénesis por esta neurohor.:iona se efect~a 

en una etapa posterior a. la que se observa la acumulaci6n de 

cW. 

Otro posible sitio de accicSn de ,la GnRH para bloquear la 

sinteaie esteroidal, es a nivel de la membrana celular, i:npi

diendo el transporte del éster del colesterol, . sustrato nece-
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sa:io para la síntesis de los esteroides ( 318, 319i. 

:t;n las ratas macho, la GnRH también produce un efecto b! 

fásico sobre la secreoi6n de la LH (320-322): el incremento 

inicial. de LH provoca una ocupaci6n momentánea de los recep

tores lo cual produce un aumento de testosteorna y una conse

cuente disminución en el contenido inicial de receptores. Es

te aumento de testosterona es atribuido a la acción trófica 

de LH produciendo efectos eatimUlantes en el transporte o en 

la actividad enzimática de los sitios productores d~ los pre

cursores esteroidales (311,319,321,323,324). 

~osterioemente se observa una pérdida marcada en el con

tenido de receptores (más del 50~) que ya no es causado por 

la LH, pues· esta disminuye abruptamente después del pico ini

cial. ~eta p~rdida de receptores es debida aparenteoente a una. 

accidn de la GnRH a nivel gonadal. Además, se o.bSérva una di.!! 

minucidn en la síntesis y secreción de testosterona in vitro, 

a pesar de adicionar al medio hCQ,enterotoxiila del c6lera y 

dibÜtiril-cAllIF(dbcnllmj en concentraciones altas, lo que indi

ca que la GnRH bloquea la esteroidogénes·1s de la misma manera 

como sucede.en las ratas hembras. Se ha sugerido que el blo

queo es a nivél del paso de.la 17,20 desmolasa (este es e1· 

primero y más wlnerabÚi paso del sistema enzimático que ~uede 

eer afee tado j .( 311, 319, 321, 323, 324). 
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Podemos concluir, entonces, que la inhibición de la est~ 

roidoé;l!neeis observada en respuesta a. la admillietracidn de Gq 

RH es un efecto secundario a loe pulsos de LH liberados, y 

principalmente proviene de un efecto inhibidor directo de la 

GnHH sobre !~ esteroidogdnesia gonadal. 

Estos efectos inhibidores de la GnRH sobre la eateroido-

g&nesis gonadal., presuponen la existencia de receptoros para 

la GnitH a nivel de las células gonadales, aunque estos rece.1? 

toree no se encuentran uniformemente distribuidos, pues la Gn 

RH puede inducir el aumento de sus propios receptoras dnica -

menta en cdlulas activas estaroidog&nicamente, como las c&lu

las de la granulosa y luteales en hembras y· 1aa · cdlulas de L! 

ydig en los machos (302). 
, 

Ea importante hacer notar que los datos mas recientes de 

loa efectos de la GnRH sobre la &steroidogdnes.is en humanos 

difiere considerablemente de las efectos producidos en las r,1 

tas, pues en humanos, dosis altas de los agonistas de la GnRH, 

.no provocan una aupresidn o disminucidn en la producción de 

. estero idea inducidos por .la PSH,. sugiriendo que las. cdlulas 

de la granulosa humanas y las de rata, difieren con respecto 

a las acciones extrahipofieiarias de la G.1HH. 

El efecto inhibidor de la GnRH sobre la función de las 

c'1u1aa· de ls granulosa en las ratas, está mediado. por recep-
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torea de alta afinidad, mientras que en primates no se ha lo-

grado determinar tale& receptores en el cuerpo ldteo o en el 

testículo, adicionándose asi otro argumento que demwtra la 

diferencia de especie con respecto a la acci6n de la GnRH en 

lao g6nadas (325,326). 

4, 3,4. Batimulacidn de la. .sin tesis de prostaglandinas, 

No se~ sabe alin con certeza, si la GnRH ~umenta la. e:!nte -. 
aio de la.e.prostaelandinas (320,327,328), poro si se ha obse_I 

vado que tanto la GnRH, como las prostaglandinas (PG12) inhi

ben de manera muy similar la respuesta de las c~lulas lutea -

lea a la LH (329). As! tenemos la presencia de un efecto lu -

teol!tico, provocado al parecer por la administracidn de GnRH 

pero cu10 mecanismo adn no se .ha dilucidado ( 312, 319,)20, 329, 

330). 

4,3,5 BatimUlacidn de la maduracidn· meidtica de los o·ocitos, 

Los~oocitos de los mamíferos se encuentran en reposo en 

la llamada fase dictiada de la primera profa.se meidtica, es 

decir, la madura~16n oocitica se reinicia en el folículo pre

owlatorio, como consecuencia del surgimiento de LH y PSH. 

Se ha informado que la GnRH 1 sus análogos estimulan. de . 

una manera especifica la meiosis in vitro dependiendo de la 

doaia y con un inc:temento en la acumulacidn de lactato( 328) •· 

·· ~111 embargo . la clóaia m!nima efec.tiva de GnRH para que se 
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lleve a cabo este pro·ceeo (O.l.)-4 g) parece estar muy lejos de 

las con entracionea enddgenaa !isioldgicaa circulantes de 

GnRH (3 l}. 

4.3.6 B timulacidn de la s1.nteeis de ácido tosfat!dico y tos-· 

_ !atidil ositol en c~lulas lutealee. 

Lo fosf ol~pidos son componentes primordiales de la mem-

brana c lular y parecen estar involucrados en las respuestas 

iniciales de muchos tipos de cdlulas a sus agentes reguladores 

espec:U' coa. Se ha demostrado que la GnRH y sus análogos aumen 

tan la 1 corporacidn de 32p a dos foefol!pidos que intervienen 

en el ciclo.del ácido fosfat!dico y del fosfatidilinositol, 

proponie dose que estos l!pidos.estdn involucrados intimamen-

te ·accidn extrahipofisiaria de la GnRH. 

odificacidn en el recambio de fosfatidilinosi tol pu!, 

como. un transductor entre la unidn. de la 'GnRH a su 

~eceptor en membrana y los eventos intracelulares subsecuen-

tes, que culminan con la expresidn de· los efectos de· 1a GnRH 

sobre la funcidn.g~badaJ. (332}. 

4.3.7 Ba imul~cidn de la producción del activador del plasmi-' . 

ndgino. 

Las c~lulas de la granulosa producen cantidades crecien-
'· 

teB del cti vador del. plasmincSgeno previa.'Dente a la owlacidn 

' y solo 1 e foUculoa. deetina.clos a owlar, proélucen esta enzima 



en mayotes cantidades. ~e ha demostrado que e1 plasmin6geno 

debilita la pared· folicul.ar. 

La GnRH y sus an:Uogoa son capaces de inducir la 9vuJ.a

ci6n en rata.a hipofisectomizadas, independientemente de hor

monas hipofiaiariaa (327). 

Esta acci6n de la GnRH se ha visto acopañada por un au

mento en la PGE en el ovario. Existen, datos de que las pros

taglandinas son capaces de incrementar la producci6n .del ac

tivador del plasmin6geno en cdlulas de la granulosa.La.acci6n 

o~Jlatoria de la GnRH podría estar mediada por la_ activaoi6n 

de este factor a travé13 de la estirnula.ci6n de las. prostagla.1 

dinas ( 327) • 

Resumiendo tenemos que~ durante la.regulación fisiol.6gi

·ca-norma.l, la_ GnRH provoca la liberaé'i6n de las gonado.trofin~:: 

de la hip6fisisJde forma que se mantiene la funci6n c!clic~ · 

reproductl va~ Durante la administraci6n cr6nica, ia GiiRH _Y 

sus análogos inhiben la eateroidogdnesie gonadal y la. ovula

ción, _fendmenos que por: lo .. in~:iq>licablo de su producción, fU,! 

ron denominados al principio como efectos paradójicos de la 

GnRH (3j. 

~n conjtµ'.lto los estudios de las acciones extrahipof~sia_ 

rias han permitido el mejor entendimiento_ de fendmenoe, como 

el de· la ovulaci6n, en el que la tullci6n de la GnRH era "t.,ota¡ 
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CAl'UULO 5. 

APLICACIONES CLWIC.il.S D~ LA GnRH '! SUS ANALOGOS. 

Durante mucho tiempo se ha buscado sustituir el emp¡00 

de ano'VUl.atorios eateroidal.es debido a que éstos, adem~o de 

inhibir la liberaci6n de GnHH hipotalar~ica, tienen m~ltiples 

afectos secundarioo, clare:nente atribuibles a las diversa:i 

funciones que poseen (l-6). 

Con el aislamiento y la síntesis de la ünRH en 1971 (7,8), 
. I 

ae did lugar, como fue mencion~do previru:iente, a la b'd.squ~c~ 
. I 

de numerosos peptidos sintéticos da mayor actividad que le 
. I 

secuencia natural , ya que este peptido representa. el ca.ndido:>. .. . . -
to "ideal" para la euotituci6n da dichos anticoncoptivos. 

Desde ese momento se han sintetizado l!lás de 1000 .deriva.,. 

doa de la GnRH (7-13). Por .lo tanto la disponibilidad de nu:n.2, 

rosos' peptidos sint'dticos de potente: .. activida~ ha hech.o posi)? 

le·· la evaluaci6n detallada de la acti'Vtdad farmacol6gica de 

4stos sobre la reproducción animal (7-lOJ. Original.mente se .. 
penad, que la inducción de los ciclos anovulatorio& por la 

tal ta de la liberacidn de gonadotrofinas, pod!a ser lograda 

· por medio de análogos antagonistas a la GnRH. También se pen-

ad que para poder inducir la oWlacidn en animales infértiles 

•• requerida de la administracidn .de análogos agonistaa,otr1 

ciendo una terapia eficiente· para el tratamiento de. la infer.;. 

... .. 
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tilidaa tanto fomenina como masculina. Sin embargo, se han 

presontado ciertas dificultades para lograr tales cometidos 

debido a los"efectos paradd,1icos" provocados por estos neuro-

peptidoe en los animales experimentales y en los humanoa do 

ambos sexos (14-30,31,32}. 

Es notorio, que en a::lbos sexos, exist~ aparentemente un 

··modo de acción anticonceptivo comt1n de la GnRH y sus análogos 

agonistas, expresados V:!a el eje h~pofisiario-gonadal, En mu-

chas investigaciones utilizando dosis y programas de adminis~ 

traci6n variados, se ha dgmostrado que estos péptidos, por 

virtud de sus propiedades agonistas tradicionales, genernn una 

serie de eventos hormona.les que eventual.mento resultan en la 
4 

incompetencia reproductiva. As:! tenemos que estos peptidos 

producen: 

l • .i:;n la mujer, 

l .l. Incrementos exagerados· en la concentraci.on de LH del su~ro 

al principio del trataoi~n-t;o 

i.2. Patrones distorsionados de la secreción de FSH 

l.3. Secreci6n inapropiada de PR~ 

l.4. Desensibilizaci6n ovdric:l de :receptores pe.ra LP.,PSH y,PRL 

evidenciados por l!t ob:::erv~ci6r;. de: 

1.4.l. lutedlisis prematura 

1.4.2., eateroidogdm1sis d~ficiente 
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1.4.3. aecrecidn retardada de estrde~nos 

1.4.4. disminucidn en la uecrecidn de progesterona. 

1.4.5. inhibic16n y/o terminac16n del embarazo (7,8,19,21,33, 

34, 35). 

2. Bn eJ, hombre. 

2.1. lnhibicidn de la activi~a.d.androg~nica sobre el tracto 

reproductivo ~a.scul.ino. Esto trae como consecuencia~ 

2.1.1. reduccidn dél peso testicular 

2.1.2. reduccidn d3l peso de las gli."ldulas accesoria.o 

2.2. Desensibilizacidn de los gonad~trofos a la Gn.HH 

2.3. Disminuc16n en loa niveles de rec~ptorea testicula:r3s p~ 

rala GnRH 

2.4. Illhibicidn de la eeteroidogfaesis t.esticular 

2.5. Reduccidn en la espermato~nesis ()5gJ6). 
' . 

A pesar de que e-l: meéa?U.srn.o pracisQ¡;. ~es:ponsabl& de ·es.tos 

efectos paraddjicos no se conoce perfectamento, se cree que 

parte _ ds 4stos, están mediados probablemente ppr la ptfrdida 

de receptores gonada.les e hipofisiarios a la LH y Gn."tH respes 

tivamente, causadas como consecuencia de laliberacidn exce§.i 

va de gonadotrofinas (·ver cap:!tulo 4) (24.,.20, 35, 37-39). 
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l'igure. 5.1 

5.1 ANALOGOS AGOr!I~TAS DE LA GnRH COlllO AGilliT.r.iS ANTICOllCEPTI-

. VOS UTILIZADOS EM HEMBRA:;. 

Los 111 timos 15 anos, han presentado a.vanees dramáticos 

en la química 1 la farmacológia de la GnRH y aus análogos (40). 

Estos, han sido evaluados en su uso potencial como agentes an-

ticoncepti "'ºª, basados eri su habilidad para inhibir la seer a-

cidn.de gonadOtrofinas·y consecuentemente, la ovulacidn, o 

bién para pródúcir "~fectos paraddjicos''. de antifertilidad en 

hembras· pranadas y no preña.das (7 ,29,41,42). 

~l área de investigación que ha obtenido los resultados 
, 

mas prometedores es el que se relaciona con loa agoni~tas, pues 

a diferencia de los aatagonistas,desd-. un principio ea logra-· 

ron sintetizar anáiogos asonbtas muy. potentes •. 
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Cuando se observcS que estos superaruUogos(ag·onistas) ad~ 

máe de poseer las propied¡¡dee básicas de la GnRlí natural (es

tilllular la liberacidn de gonadotrofinas e inducir la ovula::-' . 

cidn) podian alterar profundamente el eje hipd!isisTg6nadas, 

produciendo de esta manera efe~tos anticonce~tivos, fue ento~ 

cea que la atención se enfocó hacia los superagonistaa, dejan 

. do a"un. lado a los antagonistas • 

5.l.l.l lNHIBIClO~ ~LA OVULACION. 

~l macanismp que controla el desarrollo folicular, la o

Wlacidn, "iá formación del cuerpo l'1teo y la lute6lisie en las 

mujeres, no está completamente entendido • 

. La formacidn del cuerpo ldteo es una secuela . · inicia-

. da por la aecrecidn·de LH (43-45}.La función normal. del cuer

po ldteo ea dependiente de la estimulacidn continua efectuada 

por la·LH, pero tambidn lo es, de un desarrollo folicular a

pr~piado. · 

Bl desarrollo folicular en las mujer!s, depende de una 

relación de PSH/Lli adecuada. 

Los nivele~ crecientes de. F~H durante la fase luteal ta,t 

cl1a., proveen del·· apoyo esteroidal y gonadotrdfico requerido 

para el crecimiento de loa foliculoa preantralea, uno de los 

184 



cual.ea ovulará en el siguiente ciclo. ~i hay problemaa pre~a-

turoe en la secreción de PSH 1 de LH durante el ciclo mene-

trual, ea afecta el crecimiento del folículo, dando como re-

sultado la anO\'Ulación o bi6n una. función insuficiente del 

cuerpo ldteo. 

El aumento inicial, y la ca!da posterior de los niveles 

de eatrdgenos en la fase preovulatoria, también es un prere-
' ' 

quisito para el surgimiento ovulatorio de LH en la mitad del 

'' ciclo (43,46-48). 

Por otro lado, la LH, induce la ovulación s6lo si el de-

aarrollo folicular se completa, sefial. proporcionada por los 

· al tos ni veles de estrógenoa. 

La eAministración de la GnRH antes de que el folículo e1 

.·. t4 ~otalmenta desarrollado, . no da. como reaul tado la ovulacidn 

ni una funcidn normal del cuerpo l\1teo, pues la presencia de 

niveles altos de.LH antas de que el desarrollo folicular sea 

concluido, dieminuíra considerablemente los receptores para 

la LH presentes en las cdlulaa de la granulosa, induciendo as:l 

el desarrollo de un cuerpo l'1teo deficiente. 

Batas observacionee, sugieren qua la GnRH, puede ser ut,i 

lizada para bloquear la owlacidn o bien para fomar un cuer-

po ldteo deficiente, siempre y cuando su adminis.tracidn ee h.§ 

ea durante la faaa folicular O pNOWlatoria (43,49, 50J • 
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En estudios realizados con animal.ea experimentales ae ha 

demostrado la capacidad de la GnRH para producir infertilidad 

cuando es administrada crdnicamente, ~n mujeres, la administr~ 

cidn crdnica de los análogos potentes de la GnRH inhibe la o-

wlacidn. 

Los primeros estudios realiz~dos en mujeres han ofrecido 

resultados parecidos a loa obtenidos en primates. Así, con d2 

sis diarias de 5 microgra.'llos de (D-~er(TBU)6)LH.RH etilamida 

(co::aercialmente llFWada Buserelina), •iniatradas subcutáne~ 

mente a· partir del día de la menstruacidn, evitaron la owla-

cidn en 4 mujeres {51 ). Observaciones similares se obtuvie-

ron de la administración de lOú micro gramos/día de GnRH :¡ 2. 5 

microgramos/d!a de D-Trpó-LHRH etilamida. La ~inistracidn 

naslll. de buserelina a una dosis de 400 microgramos/día inhibe 

consistentemente la owlacidn, como lo demuestran loe. estudios 

h~chos con 26 mujeres que no utilizaron otro anticonceptivo ,Y 

no hubo embarazo (51j~ 

:En otro ee:tudio realizado con 51 mujeres en las que la 

admiriistracidn de buserelina se prolongó por un periodo mayor 

de un año,' se observaron resultados similares sin efectos ad• 

wrsoá de importancia. Adem4s ·el patrdn de eangradó .fue muy 

irregular correlacionandose adt:cuad.wnent1 con. el cuadro histg, 

JL.!gico endometrial de baja prolitera.cidn ( 52, 53). 

. 
' , 

' 
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Bs importante hacer notar que.el efecto es reversible, 

pues la ovulacidn normal se reanuda en 4 se~ana.s despu6s de 

descontinuar el tratamial.to(51). 

l. 

iin la actualidad, la administración inttrana.sal, es la 

más utilizada y se ha observado que aparent~mente es bien to~ 

rada por las voluntarias sometidas al tratao:iiento. Durante las 

primeras semanas de este trata."!liento algunas mujeres se quej~ 

ron de irritac16n nasal local y dolores de cabeza de pequeña 

duración, cuando la do~is de buserelina era de 400 microei:a

mos. Otras mujeres ar.:ienorreicas, que recibieron la misma do

ais, desarrollaron síntomas de deficiencia estrogénica excesi 

va (49). 

Uno de los problemas más importantes, es e1 de encontrar 

la dosis umbral que tenga los efectos de infertilidad efecti

vos, pero que a la vez no. presente 'efectos secundarios en los 

senos y en el_ endometrio. ~s bien sabido que la estimulacidn 

estrogdnica excesiva, no contrarrestada fisiolo¿icr .. ":!::l~•te,pue

de presentar problema.a de tipo carcinog~nico, debido a la hi

perplaaia ·producida .por :be al tos ni veles de eatrdgenos • 

La presencia de la eatimulacidn estrogfni.ca no contra

rrestada tiaiologicamente, ad como los s!nto.mas de deficien

cia eetroglnica, dependen de. la idiosincrasia de cada paciente 

por lo que loa e,t'ectoa secund~ioa no ae pr,esentan en todos 

187 



loa tratamientos (43,49). Otro de loe problemas que se obser-

van, ee el del comportamiento impredecible del dearrrollo to-

ltcular en mujeres amenorreicaa, en donda ae corre el riesgo 

de un embarazo imprevisto. 

Lo~ datos más recientes de los tratamientos con buserel,i 

!. na indican que la: dosis de 200 microgramos es suficiente para 

producir un efecto anticonceptivo efectivo(49J. 

5.1.2 BPEC~OS POSTOVUL4TOBIOS •. 

5.·1.2.1 INDUCOION DE LA LU?l::OLISIS. 

Afu.chos de los a-goniatllfl actuales, ·están recibiendo. gran 
. , 

• atenci6n, ya que basandose en su capacidad de inducir la lute.§ . 

lieis, pueden ser utilizados. como. anticonceptivos inhibidoras 
I . 

de la tase lutea-.., conduciendo con ello a una .. ·menstruacidn an . 

. ticipada (7,44,54,55). 

Bate efecto luteol!tico· de la GnRH 7 sua auperanálogos .. 

fue primero observado en ratas 1 primates.~ Los primeros halla:¡ 

eoe indicaban, por ejemp::!..o, que varios análogos ten:!an la ca-

paciclad de auprim1r la tuncidn lutea. y de acortar .el intervA 

lo intermenstrual en el mandril hembra no prefiado (56).· ii!n 

tata misma especie, pero con animales preñados, tambidn ae ea 

oontr6 que la admi.nietracidn de superaruU.ogoa provocaba la in 
t1rrupci6n del embarazo debido funda.i:ientalmente a la lute611-
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•1• (57). Esta efecto ha sido probado en humanos (58) obteni~n 

doaa reaul tados diferentea, pues ee ha logrado supl'imir la 

tuncidn l~tea y provocar fases luteal.es cortas en mujeres no 

pre~adas, pero en mujeres embarazadas no se ha podido provo-

car la interrupcidn de ·la geotacidñ, pues el efecto luteolt~-

tico del agonista es contrarrestado por el potente efecto lu-

teotrdfico de la hCG que empieza a producirse muy temprano en 

el embarazo (35,59). 

La determinacidn de las condiciones de la administraci6n 

·da los supsranálogos, ha sido ob~eto de muchos estudios cl!ni 

coa. Los pril:lsroa estudios fueron realizados mediante la adl:li 

nistracidn subcutánea de 50 a 100 microgramos de análogo de 

GnRH·, l a 3 d!as conse cu ti vos a la al tura de la mitad dá la 

tase ldtaa (60,til). 

Otro aspecto qÚe ha recibtdo gran atencidn por muchos in 

vastigadores ha sido la dáterminaci6n del d!a o los d!as en 

que se obtiene la máxima etectividád luteolítica. Los result,! 

dos de e'st'os estudios han revelado _que la administracidn debe. 

realizarse siempre entre el sexto y el noveno dfa posteriores 

al pico de. LH, predece~or de la ovulacidn. 
, 

Loa estudios en que la admini&tracidn fue realizada en-

tre el primero y cuarto d!as despude.del burgimiento de la LH 

:praowlatorio, dieron reeultt$dos n~gativoa en lo que se refi.! 
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re a la capacidad de inducir el acortamiento de la tase ldtea. 

De eata forma ee ha pensado que aparentemente el cuerpo l'1te~ 

al inicio da su formacidn ee . de alguna manera. refractario al 

efecto luteolitico de los análogos y de la GnRH ~isma (57,59, 

62). 

Bl mecanismo del efecto luteolitico de la Gn.~H y sus su-

peranálogoe no es conocido con claridad. Loe datos experimen-

tales sugieren tres posibles acciones: desensibilizaci6n di-

recta de la hipdfisis, inhibicidn da la produccidn de recapt~ 

ree: gonada.les a la LH y wia inhibicicSn directa de la GnRH so

bre la esteroidogdnesis ovárica (ó3,64,65j. 

Uno de los da.~oo ::!undamontales que ha. dado origen a estas 

hipdtesis, es el hecho de que concomitantemente a la regresicSn 
. i 

del cuerpo ldteo y la lutedlisis, se ve wia. disminución antic,1 

pada de los ni veles corporales. de los eetrdgenos y la proges-. . 

terona. J:iste hecho es el que en realidad produce la mentrua-

c1dn anticipáda y por lo tanto un acortamiento en la duracidn 

de la faae ldtea·; En proD1edio, el ndmero de dfas en que ae ve 

acortada la tase l'1tea es de J a 4 dfás. 
. . 

La dosis empleada va de acuerdo al. análogo utilizado. PQr_ 

eJemplo, la buserelina., ha sido.~inbtrada intranaaaJ.mente, 

2 wcea por df a, en wia dosis .de · 200 1 500 microgramos. Usan-
' . 

co .atas dosis, despu~e de 4 d!aa d~ la administraci6n, la ~on 
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centracidn de proeesterona declina rá~idamente. üasta ahora 

no se han observado efectos indeseables y despuéa d~l trata-

miento la person~ vuelve a tener ciclos normales (66). 

Se desconoce el mo.canismo que explique la mhi:na eenoibi 

lidad del cuerpo -ldteo a 1iJUtrir lutedlisis entre los d!as 6 7 

9 después del surgimiento de LH, pero e8 posible ea~ecUlar que 

. ' ' un aumento en la red vascular del cuerpo ldteo, haga más facil 

el !J,CCctsd del análogo a laa cdlulas luteales, mecanismo que 

se lleva a cabo··cuando esta red alcanza su máximo crecimiento, 

entr~ los díw:i 5 y 8 después de la ovulacidn (23,67). 

Para que se pueda validar el uso potencial de los supeJ: 

análogos de la GnRH en el tratamiento anticonceptivo postcoi

to (interceptivo) en el humano, es necesario realizar estudios 

cuidadosos 7 minuciosos en mujeres que tengan a610 111108 cuan

~ºª: días de embarazo. Con el objeto. de imitar el aumento de 
. ' 

la ·aacrecidn de hCG- y la fu."1cidn del cuerpo l.dteo. observado 

dU.rante el inicio del embarazo, ae puede administrar hCG en 

cantidades que va:ran incrementándose paulatinamente. Se ha ol! 

servado que antas de la cUarta semana. después del dl.timo per!.,Q 

do-mena~rual esperado, loe niveles de hCG ae encuentran·uaua¡ 

' . mente bajos, a la altura de 100 mUl/mJ.. ~n base a esto 1a muy 

importante que ae estudie el efecto que tiene .el programa· o 

la aecuencia de administracidn de una doaia dptima del 81'\IÜogo 
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a diterentts concentraciones de bCG (ti8,69J. 
, 

.Ad.em4a de esto ea necesario, llevar a cabo estudios si-

m\llacloa que utilicen auperantl.ogoa máa potentes que loa util! 

sado• actual.mente. Ho.7 en dfa, ya bq varios análosos que he 

•ido eatudiadoa y que prometen resultados más efectivos, re~ 

producibles 1 a dosis mucho más bajas (70). 

5.2 Nl.4LOGOS .DE LA GnRH co~o ANTICONCEP'l?IVOS. U:ULIZADOS E:l 

:.ll.tQliOS. 

, 
La tunc16n tisioldgica de la GnRH fue confirmad~ con el 

ea~ablecimiento del radioinmunoonsayo l7l), que identiticd 

_claramente su presencia en l~ sangre del sistema porta de la 
. . 

reg16n hipofisiotrdpica (72). Bl papel obligatorio de la GnBH 
, 

en la a:fntesia y liberacidn de gonadotrofin~, ~ue ampli~ente 

aceptado deapu4a de demostrar que durante la admíniatracidn 

intravenosa de GnRH como ~t!geno en donde· se generan anti

cuerpos, ae observd la atrofia testicular: (71) en ratas, haz@ 
' . 

ters 7 .perros (73). A partir de~ advenimiento de tdcnicas no-

vedoaaa, la dnteais de nuevos anl1l.ogoa de la GDRH de mayor 
. - . 

p~tenc:l.a que . .rata, ba-progre~ado mucho ad como el entendi-

miento de au fisiolog1a como reeuJ.ador de la eecrecidn de go

nadotrofin~ twito en animal.ea como" en bu1111u1oa (74,75) • 
.. 

. · Se ha llegado a pensar que el uao de análogos potentes 

192 



de la GnBH puedo representar una nuova··terapia para el tra

tamiento de la int~rtilidad humana masculina (74J. Bn un prtn 

cipio hubo dificultadea que se atribuyeron a los "efectos par.1 

ddJicoa" de loa análogoa agonistaa de la ··:GnRH y que .han aid> 

ampliamente descritos en muchas investigaciones (71,74,i6-8J, 

· 84-89). Mediante la administracidn pulsátil de GnRH a intorva 

loa y concentraciones controladas, se ba logrado superar en 

gran parte estos efectos paradd~icos, obteniéndose resulta.dos 

aatista.ctorios. 

En contraste a loa efectos observados en hembraa~ en los 

machos, parece haber diferencias muy marcadas entre especie y 

especie con respecto a la respuesta a la GnaH. Uno de loa ex

. ··tremoa está representado por el "maccaco", que ha •ido acepta.. 

· do trad1cion3lm~n".;e como uno de los patronea de referencia p,¡ 

ra pronosticar loa efe~tod de muchas drogas en humanos, pero 

en·<: eate caso ha demoati•ado ser muy resistente a los efectos 

aup~esivoa de la.GnRH sobre la espermatogdneaia. Las ratas, 

por otro lado, ocupan \U1 lugar intermedio, mientras que el P! 

rro responde a la GnlUi con una oligoapermia ·e:ctr.ena como tam

biln lo hace el humano. 

Debido a esta srari variabilidad entre las especies, loa 

inveatigadores se encuentran en el dilema de qu4 animal ut111 

zar para ejt,,trapolar lo.s afectos al humano (7ó, 9<JJ. A P••ar de. 
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que 11 panorama es un poco complicado, no debe perderse de vi~ 

ta, •l hecho de que todos estos efectos son una función dire~ 

ta d.• la do~is,duraci6n dal tratamiento,!ormaz de a~ini~tra

cicSn 1 i;.otencia del agonista (90). 

·5 .2 .l DIHIBICION l1:i LO::> RECJ:;l'WHi:li; T~~TICUL;l.R.í:.l;l :E' ARJ\. L.'\~ GONA

DOTROFINaS. 

ia bien sabido, qua la Gn.~li act~a a traváa de la esti::lu

la~idn de la s!ntesis de 80n~dotrofinas a ~ivel hipofisiario. 

Si existe una descarga fu~r"';e de ¿;on<:l.dotrofin::-.z (es~e c:Íi'ic'.l

mente LH) por un exceso do Gn!tli,.los receptoras tosticularc~ 

para esta homona. dicminuirb cons1dera.blem~nt9. Bste efecto 

.. obaerva con la ad::iinbtra.cidn de agonistas potentes de. l;.~ 

Gnl!H en ratas 1 humanos, además de verificarse una disminuci6n 

en el peao testicular, .en el peso ele las glánd\llas accoeorias 

reprod.ucti~ '1 en la concentracicSn de la testosterona (74). 

5.2.2 INHIBICION DE LA i~Tl:iRuIDOG.::..~~~I~ TSSTICU1AR Y ~. LA 

i~P~R.liATOG~N~~!S. 

La adminietracidn de los agonistas potentes de la GnRH, 

co::io: la buaerelina, disminuye los niveles de la testosterona 

plas114tica. Para analizar la v:!a esteroidog4nica durante la 

daseneib1liz.aci6n inducida por el tratamiento con agonist::!s 
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de la. G¡~H, ea nec!leario primero examinar el curao que autren 

l~ co~contraciones testiculares y plasmáticas de eottroidee 

a t:-~'\"~.:J de eua intermadiarioa, doapuda de la admin1Btrac16n 

dia:i~ de dicho agonista (74}. Loa cambios en los ni~es do 
- . 

loo rocoptoroe teeticularos para la LH, PSH y PSL, se-han co-

r=olacionado con loe cambios en la estoroidogénesis (74,91). 

La proporcidn de 17-0H progesterona disminu~,r~ rápidamonto 

daop~4s del trata.mionto, sugiriendo que la inhibicidn en la 

' ec"tiVida.d de .la 17-hidroxilasa (74,91) no aolo co ·~-~el'l.ta en 

ratas ~acho aino quo tainbidn so prosonta en el hombr3. 

Por otro lado, la situacidn en el hombre difiere de. aqu~ 

lla encontrada. en la rata, pues en este animal, ae obHrva. un 

aumento en el 3-alta-androstano, 17-beta-diol, aumento que no 

se obeerva en el humano (91). 

Daspuds d.e determinar que el tratamiento con GnRH o sus 

~gc>nista.s potentes tienen un efecto fuertemente 1nb1bidor so-

bre'.i .!.os ni velea de los receptores testiculares y la eateroidg 

gdneeis (36,73,74,90-93), se observ6 el efecto "de ·dicho tra-

tamiento sobre la. eapermatog~nesis _en ratae macho. Despu4s de 

una semana de trata:n"iento .con 100 nanogramoe de D-AJ.a-LHRH 

etilamida, dos veces por se1n~a~ no se ob&~rvu.ron alteracio-

nea histol6gicas de gravedad en los testículos, excepto por 

algi.anoa car.ibios re~esivos en unos. cua.~tos tdbuloe semin!fe-
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ros. Sin embargo, despu~a de 2 a 8 semana de tratamiento, so 

observaron cambios histológicos muy marcados, 

A la segunda semana, muchos de los t~bulo3 e~Jl.ibian ce;¡_ 

bioa degenerativos e interrupción en la asociación celular, 

aunque algunos t~bulos paracian relativamente normales y mu-

choe espermatozoides fueron encontrados en el opidid!mo, Do1l 

pufs de-4 semanas de tratamionto, los C:lilbios histol6gicoo 

fueron rl4a dramáticos, casi todos los tt1bulos mostrab:;:¡n, aig-

noe de resreaidn • .I::n aproxima.dwnenta el 25~~ da los tdbuloe, 

•1 proceso degenerativo estaba muy avanzado mostrando auscn-
• I ,, 

cia,total de cdlulas germinales (74,80), y solo unos pocos e.z¡ 

permatozoid3e fueron encontrados en el epid!dimo. Despu4s d~ 

la octava sem:m:i da tratamiento, todos los tt1buloe mostraban 

cambios deg9nerat~vo~. Sin embargo, en ningdn momento se opse;: 

varon cambios morfol6gicos en las células de Leydig, es decir,, 

" que eetae retuvieron eu apariencia normal (74). 

in humanos, despu's de administrar diariamente por v!a 

aubcuU:u•a 50 microgramos de GnRH o algdn agoniata, la den-

R aidad tapemática dieminuy6 un 70~ o más en cada uno de los 
[;· ,. 

pacientes tratados ( 92). La disminucidn o la baja en el ndm,! 

·· ro dt eepermatozoides fue acompailada. por .una caída signific~ 

tiva.dt la movilidad eapermáti~a. La pato~~nesis de esta cal: 

da en la movilidad espermática, no es m1n conocida, pero ee 
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ha sugerido que est4 relacion~da con la inhibicidn profWlda :r:

marcadc de la b1os!nteais de la teutoeterona. 

~n estos oetudios, fuf de gran importancia seguir el eu,t 

ªº de la disminución on la concentracidn de la tesoct~rona 

pla3mdtica y la densidad esper~~tica, ocurriendo la primera 

dou eemanaa despuds del tratamiento, mientraa que la segunda 

se o'baervd deaputfa ele la soxta a:,la .décima semanas del trata

miento. L~ recuporaci6n de estas dos caracterísicaa tambidn 

mostró cierta disociacidn, siendo los niveles de testosterona 

los·qus tardaron menos en ~ormalizarae, lo que sugiere, que el 

~t~rvalo requerido para la eapermatogdneaia es mucho mayor 

que aquel ·requerido para la eatero1dog4nea1a. 

Loa efectos eecundarioa'de máa importancia, eon loe re-

feridoa .al comportamiento aexual del hombre, pJrdida de la 

•11bido~ 1 de·1a potencia (73,74,90-94). 
' ' 

A pesar de que loe efectos del trata.'lliento con ünl?H o 

eua an4l.ogoa aon reveraibles, el problema de la p:ro:Lda de la 

•11b1do" 1 de la potencia, ee di:f'!cil . 4e reaol ver ·.•n caai to4os 
.'.•.' 

. loe caaoe, y,. se p~eeenta como el impediJl2ento más' importante · 

para •l deearrollo de un anticonceptivo maacUlino aceptable(94). 

' .. ·,. , .. 
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la indudable de que loa análogos de la GnRH pueden su:pr,¡\ 

mir efectivamente la eapermato~nesia y ·convertir en inf4r~il 

e. un hombre por el tiempo que dure el tratamiento.~in embargo 

la pdr41da de la "libido" será comdn, debido a la 1nhibici6n 

C.1--la aecrec1cSn de gona.dotrofinas y los ba~os niwbs do tc.o

toaterona. ~ntonoes, a menoa de que ae quiora convertir al hoa 

bre 111 \111 simple "procreador temporal", loa análogos de la G~ 

llH" huta ahora no puedan aer recomendados como mdtodo anti-

conceptivo masculino. 

De·toa hechos presentados en eata eaccidn, perseo, qu~ 

101 an4l.og,us de la GnRH tienen desai'ortunadamsntrJ loe mismos 

' etectoa indeseables producidos por otros candidatos a la ent,1 

ooncepc1dn masculina, por lo qúe ea necesario un.tratamiento 
• • . 1 

ooo reemvlazo an. droafntco, pga p6der tornar en un m4todo a- · .. . 

ceptabl• la ·miticoncepcidn por medio de la GnRH o aua andlogos. 

5.3 ANALOtiOS .íl.NTAOONI::i'l!AS ~ L4 GllRH OOlllO l'O:lIBL!:iiS AGEN~S 

AMTl:CON~TIVO~. 

in un principio cuando ae penad en la moUcul.a de la Gal!H 

como la bue para encontrar un nuevo mhodo_ anti~onceptivo,t2 

clo el. Hfuerzo dedicado para encontrar 'el an4l.ogo ideal capaz 

d.• inhibir la. owl.aCidn, ae centrd en el .campo. de loa antago-

n11tas. 
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Bl rebultado de todo este trabajo fue la sinteaia de nu-

merosoa análogos antagonistas de la GnRli que al ser sometidos 

a estudios cl!nicos resultaron ser insuficientemente potentes 

para tener real utilidad cl!nica (95-97). ~ste dltimo hecho 

aunado al sorprendente descubrimiento de que loe anál.ogoa a-

gon1stas administrados cronicamente se to111aban en antagonis-

taa mucho m~ potentes que los anta.gonistaa hasta eae momento 

a1iitetizados,dea~'id la atencidn de muchos investigado~ea hacia 
, / 

•1 campo de loa an41.ogos agonistas de la GnRH. Pue por esto 

que durant" varios. aftos poco eetuerzo :tus realizado en la s!n 

.1:•aia c1o nuevos an4loaos antasoniatas,. . Sin embargo, re cients-

. ·~ . mente h~ renacido •l i_nterfa en ea te campo graoiaa a la sfnt,t 

. aia de una nueva generacidn de mUÓgoa di la GallH 0011 al ta 
, potencia mtaeonbtica. »os ejemplos de ea toe antagoniataa 

aonstl ( Ac~ 3:.:ero1 , p-P-D-Phe2, »-'l?rp3• 6 )LHRH 1 Uc-63-Pro1, 

~01-n.l>ha2 ,D-'rrpl,6,N~ Ue-Leu7 )LHRH ( 98-lOl)que han eXhibHo 

propiidadaa mtiovulatoriaa 1 antigeatacionalea a doaia de mi. 

. orog1"~01. Otroa investigadores han descrito que la adminis

f:raoi6n oral de otro antagonista aintftico a dosis éle 2 mili

gramos bloquea el aursimitnto preo\IÚlatorio de.la LH en las 

' l 2 3 rataa(102), cuya estructura ea: \~-Ac-.1.1-pCl-11he ' 9D-~rp ,D-

ug6 ,D-Ala10)LHhH. 

Hq datos experimentales que indican que la accidn anta-
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gonieta d• eatoa andloeos ea medid.da por una rápida dicm1nuc:lZ1 

en la cantidad de si tioa de wiidn diaponiblee para la GnlUI en 

la bipcSti81a (103). Jiiata hip6teaia ae basa en la observacidn 

4• que UAa aola inyeccidn aubcutAnea.dt uno ds eatoa anta;;o-

niatu, - clieminuy• rápidamente ( 30 minutoaj la cantidad dG si-

tioe de uni6n para la GnnH sobre el gonad6trofo ~ consocuent2 

mente ?a LH a~rica se ve disminuida. ~odos estos estudios ral1 

nen auficientes evidencias para considuar a los nuovo:J anta

eoniataa de la GnRH como instrumentos dtiles para el estudio 

di la r•laci6n hipotdlamo-hipdtisis, o coco ag9nt9s potencia-

lH en la rama anticonctptiva. 

J::l 4eacubrimiento de la eatructura quimica de la hormoná 

liber'4~ra de las gonsdotrofi:las 1 de su disponibilidad com~ .· 

hormona a1ntlt1ca con actividad b1ol6gica completa 416 lugar 

a la real.1zaci6n de 1nnum~rables enaayoa cl:!nicoe de •ata h~t. 

mona tanto en hombree como en mujeres (104-112). De· esta man.t 

ra se han realizado pruebas diagn6st1caa para evaluar el Hi.:,i 

do -tisioldgico de la hipdfieia (ll),ll4i, además de iniciar 

la b~Queda dti medios terap.:faticoa para la inl'ertilidéid {115, 

llb). 

Una 4• las áreas de tn-wetiga.c16n ·en la que se ha pueato 
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m~ 4n!asiD QS el que repreee~t~ a aquellos pauocimientoa ca-

racterizadoa por un hipqgonadismo orieinado a nivel hipotal~~i 

mico, ea c!ecir, :por una deficiencia en Gn.'Ui endd13eno (117-ll 9~. 

Adamú del uso como anticonceptivo de la GnRH, los inve! 

tigadorea han pueato m\lcho interla en el uao de este neuropeR 

tido como agente potencial para el tratamiento de numerosos 

padecimiento.o tales como la amanorroa primaria 1 se cunclaria, 

la endomotrio&ia y otroa. 

La activacidn de laa funcione• o!clicaa ov!ricaa en pa -

· ciente~ con. amenorrea hipogonad.otr6pica representa WlO de los 

retoa mda. importantea en •1 mme3o cl!nico .de la 1ntartilid.ad. 

Se pened que la OnllH 7 su.e an4l.o¡os agoniataa pudieran tener 

val.~r terap4utiéo en mu3erea. con :lctertilidad hipo¡onaclotrdpi-.. 
ca. Eeta ueveracidn raaul. td de un gran ndmero de obaervacio-

. . . . , . 
nta cl1nicas1 a) la oWlacidn fue inducida en pacientea con 

an~rexia nervosa 1 anovuJ.acidn hipÓBonadotrdpica mediante in

yecc16n diaria; de llnRH (l20,121J; b;el.hipogonado~ropiamo b! 

potaldm1co fieioldgico del pu~erio ha sido revertido t•m~ra-. ' ' . ' 

namente (dentro de loa primeros 10 d!aa) por medio de la admi 

. '. 
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n.iatraci6n de agonistas de la GnRH a intervalos da 72 horao 

~.d:l en la presencia de hiperprolacti:lemia {122); c)se ha lo-

arado inducir el surgimiento significativo de las gonadotro-. ' 

tina.a en mujeraa normales despué3 de una inyocci6n do 50 mi

cr~e;:·al:loa dd agonista. ('D-Tr·} ,Pro9)etilamida,IJUUi) (123); 

dj en pacient~~ con ~e~orr~~ hipogon~dotrópica so ha logr~-

do inducir la liberacidn do gonad.otrofinas en 1~ ac~ivac16~ 

concomit~to do la esteroidog€ne~is folicular (l) ~~di:..~t~ l~ 

peaar d11 loe roeul tlld.os po~i ti voc · d~ tod.~D o~to::: ooti.tdioo, no 

. : 

med1ant3 el úso de u:1ª bomba ~or~til autom~tica discñ~iá pa::-~ 

do~U'i~al" un piilao d9 GnRH cada 6ú .a. 120 mii:iutos (124-128). 

Bn to~oe estos estudios se ha logrado inducir la ovulaci6n en 

~orma ~a.tisfactoria :i reproducible, u.sando condioio!l.e~ y do::i~. 

de Onl!H. muy variadas que van deade un micrograr.?o haete 100 m,1 

aroeramos/pulso. 

· Aunque·. la .incidencia. de la owlac16n y embarazo ha. .sido 

1mpree1ommte es necesario todav!a realizar. eetudios para po-

4er encontrar las condiciones cSptimas tanto de dosis como da 
' . '. . . ~ . . 

·frecuencia ele adJ:liniatrac16ri que pueden· garanthar la jjtect,1 
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'lidad y ausencia de reacciones secundarias en los· ·pacientes 

~ate.tipo de a~~norrsa es ocil3ionada por alt1raciones en 

~1 deaa.-rollo geni "'oal· º·por tra."lstornoa gravas en el eJe hip.Q 

~ál.amo-hipd!iDis-ovario. ~e ha diacutiao mucho hasta quf eda.cl. 

ss ¡11ed' as~~bl~cer. el din,;:1~stico do la om.enorrea primnriu e 

!lliciiu' el tratamiento , y, arb1trari~1'lenta ae h~ limitado a 

una edad de 18 ai1os. l)1.n embargo, cuando la tal.ta de mam:ru,s 

cidn s11 acompa..'1a de al te raciones aom4t1caa cong4ni tas 7/0 de 

;..:ifantilis~o so:~~al~el estudio 1 diasndatico deben iniciarse 

ele imllec11ato, sin tomar en cuenta la edad. 

Se_ ba intentado tratar eate padaoimi_ento, oon ·la admin~ 

tracidn ·de buserelina in.._ranaaalmente, con un rd¡imen poaold

. sico di 3 ·d~w;,/samana,. observ4ndoaa un &Umento de LH duranto 

loe primeros '.2l•:d1aa de tratamiento •. 

Deapufa se observa una.reduccidn gradual _pero no total 

' di esta ho_r.nona ' la concentracidn de eatr6i:;enoe disminuya con 

. aiderablemente, eugtridndose la existencia dl:i una accidn inh.i 

bidora del andlogo'aobre la b1os1ntes1& de los eatrdgenoa. en 

11 ovario 1 la 1~1bicidn 4• loe recuptorea .de ~troa cSrganoa 

genital•• (129). 

·. 203 



~n una m~er qui ••t4 men8t:ruendo·r1sularme•;te, ·pueclt pr,t 

autarae Wl ptrfodo en •l cv.'1 •• auapende la menatruacidn, 7, - "-
cuando ••t• periodo a1 prolonga por mas del equival.~t• a 3 

c:l.cloa, ue 1• &tenomi.Aa amenorrGa .u&cundaria. ~l a!nto:ui pued9 

irrtgularicladea 1HmstruaJ.ea d• poca. llla&Zli tud, aiendo e.sto 11l.

U110 lo 11'8 frecuente. La amenorrea secundaria no ea aino la 

11an1t1ataoidA de un tran.a~orno a cualquier nivel clel uje hipJl 

t4l.1110-hip6tiaia-ovar1o-•n4ometrio, que con anterioridad tun

olonab& norila111eat• (130). 

~.entiende por tndometrioeia, ia preeincia 1otdpica.d1 .. 

tejido 1ndometrial, •• 4ec1r, tuera de la caVidad uterina, 

Habitttal.mente ae localiza tn. lo• ovarios, •l peritoneo 

p'1.v1co, loa ligamentos uteroeacroe, el ton~o del aaoo peritA 

n•-11nt1riorr el fonclO·cl•l aaco peritoneal poat1rior. In a¡, 

gwiaa ocaaionee·,., lae Aruaa de •ndometrioab pueden aufrir un 
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crecimi•nto considerable con eangre en eu interior, r•cibien-

do en eataa circunatanoiaa< •1 nombre de 1ndometr1011a. Bate P.1 

decimiento, •• encuentra tr1cuent111ent1 rel~cionaclo con prob-

lnu d• ••terilidad (lJO). 

Bah- padecimiento ae ha tratado oon eateroidaa como el . 

danazol 7 Quird.r&icamant• con la ovariectom!a bilateral (135). 

'!oaando en cuenta que la adminietractan, continua de loa 
1 

. eioniataa de la UnRH produce una aupreeidn de la acti VidacS o-

drica • hipotiaiaria que da origen a una aciclicidacl 1 amena 

rrea, ee ha propueato que eatoa agonietaa pudieran eer un 111-

, 410 etectiw para tratar a la en~ometrio•i• (136,137) •Vitan-

·4o con ••to loe efecto• aolatlral•e que traen como conaecuen-

cia loa. aCto4oa que ant1r1ona1nt1 fueron daacrlto• 'para tratar 

·eatl padtOiailAtOe 

Uno el• loa eatu41o• clinicoa que apo7an ••ta propoaia:Un 

. (1)6) ea 1A el que ae tratd·a 5 mu~erea co~ endo:aetrioaia. P•l 

Vi.ca. La adm1Aiatrac16n diaria de 100 11icrogramoa de un &Boni.1 

ta_ de la .GnaH por 4 8111anaa redu~o a nivelea .de cutrac16n loa 

. eatrdgenoa 7 andrdeenoa ovAricoa, Mtdimte tate tratamiento 11 

loara -tnc1uct.r una "ovariectomfa tarmacoldgica" r1wr&ibl1.s1n 

. 111bargo, H re<1uiera realizar estudios comparativo• 1 mú 1x

t1naoa •n 108 cual.ea •• puttdd determinar la superioridad del 

tratamiento a ba.ae di Htoa 'a."lálogoa con respecto a loa actú&l 
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mente usados (137,138). 

$'.4.l.J C~!C.lm MA!'l.ü!!O. 

l;;ii la actualidad se está investigando ai· la ca.otracidn 

tarmacoldgica inducida por los agonista~ d~ la G'1ll!1 puedG aer 

dtil en el tra.tli:..':liento dal cibcer m cario metustático en pa-

cientes pre~enopaunicas. 

Bn ratas se ha logrado pro~ovor la rag:-esi6~ d3 los tu-

moras c~crios inducidos por el dimetilbonz:;.ntr~oono ~o~i<.l.~tJ 

el tratamiento con agonist"13 1!'1 la Gn.1Lfl(lJ9). Hasta e.hor<:l so-

~rata.do con Gn.~H (140); en esta estudio se so~'ti~~o~ a tr~t~ 

miento a 4 mujeros pre~snop~usicas con ci.~c'r m:':!:l~io metasti 

tioo postma:st3cto::!~ con busorel1.'1a ad::i!!:!.etrat!::. en. dosis in-
...... . . . -
travenoaaa d9 J miligra:::o=/c!!e. dura.."lte 7' d!as, se,3'J.:!.do nor .le . . . . 
adm1D1atrac1dn intra.~asal (200 microeramos}J vec9s/dia) por 

aiete ae:zans:s. ¡;¡ol~onto dos paciente~ mostraron clara mejo-

ria mie~tras que los otros dos no· presentaron cai:ibio alguno. 

5.4.l.4 $UPRESIO?l D3 LA HIP.En.:ii30RSCI<m ,A.'lDRO~~rA POR LOS OVA

RIO~. 

Se ha aatablecido que en el aindrome poliqu!etico ovári-
' . 

eo hQ Wla hiper1¡1ecreci6n de andrd¡genos p'or· los ovarios, pero· 
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no &i ha podido saber si a esto efecto contribuyen de alguna 

manora laa glá."'ldul~ suprarrenales. Mediante la adminiatracidn 
. -

continua d:> un agonista do la GnRH se ha podido discril:linar en 

tre la contribuc:!.dn adranal 1 ovárica a la concentrac1dn total. 

de andr6gono:J c1rcula.~tos en pacientes con síndrome poliqu!s

tioo ov~ico (l). En cotos estudios se encontr6 que los agoni~ 

tas d:> la G:.!!H :Jon ca&>~C3s d9 diominu!r la androstonediona,la. 

te~tostercn~,el eotradiol y la eatrona, a niveles de ca.otra-

ción, d3opu~~ da 28 d!&:l da trata:nionto con 100 miorogra::ioa 

· loo ni ~:~las d3 ~ no se vieron al tera~os :por eata trata -.. 
m1,nto, no obstant3 la abolic14n de eateroidoa ovAricos, eu&1 

riendo e':stp =n accidn dir~cta de los a¿;onistas sobre el ova.. 

rio •. Es.t3, p~to ha siClQ apo1ado. por eatu~~oaja Vitro en loa 

que la estarc1dogbeaia de cul t1 vos de dlulas· de la granulo

sa h'J:ll~as ss ha podido inhibir con el tratamiento por 6 o' 7 

d!as da la Gn!tH o· sus agonistaa (141,142). 

Batos estudios condu~eron a buscar un tratamiento de tu;;;.

morea productores de andrógenos tales como @l arrhenoblastoma 

que ha sido inhibido efectivamente por eótoa análogos (14)). 
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Di.irante mucho tiempo ha l3ido de mucha importancia inducmo 

•1 desarrollo de las características sexuales secunda.riaa en 

in41Viduoa con deficiencias en la produccidn do gonadotroti-

naa. In el pasado ae han intentado tratamientos a basa de hCG 

en oo.mbinacidn con gonadotrofiDa menop&isica human~: sin em-

bargo, la terápia a largo plazo ha fallado en p:-ovocm- una. vi 

rilisacidn 1 doaarrollo .testicular adecuado. Por .lo ·tanto, l~ 

terApia que han escogido mucho:J cUnicos ha sido el w:o do do-

; . riva4oa ele la teatostarona d.o accidn prolon&ada para inducir. 

· la ñrilizacilSn complota, no obat::mto qu'l los toot!culo:J con

. t:U.l~en en.estado hipopl!:stico (144) • 
. '· 

: 11 m1·~orar la capacidad. reproductiva ha eido uno d~ loe 
? ., ' . 

prt.Acipalee ob~ativos enpacienha con g~:iadaa normal.ea pero 

oon fl'oblemu. ~11t infertilidad dsbid.o. a defectos primarios· 10-

ol.U.sl4011 en •l hipotil.amo. 

'·' l 

. 5.91.2.1 HIPoao?TADISMO HlPOGO?lA.DOftOPICO. 

11 bipogonadiemo hipogonadotrdpico ea una enfermedad ca

· ... l'&OtÍrisada por la vii'ilizacidn incompleta, pubertad. no dH&

l'l'Ollada, ba~o• .niveles de gonadotrofinaa, ·1 gdnad.ea hi~told

gicamentt capacea de responder a la eátinmlacidn tr6pica, 
- . . . . ' ' . . .... ·· . 

81 ueo de la GnRH y aus an4l.ogoa c:omo tratamiento de ee-

~a enftrintdad ha sido estudiada por muchos 1nvesti~a.d.ores. usae~ . 

2,08 
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do una gran variedad de dosis 1 de condicionas da administr~ 

c:ldn (145-148). 

Huta ahora loa raeul tadoa han sido mu,y· variados 1 al.gu-

nos han roportado que los tratamientos a bue de GnRH han •1-

clo adecuados (114,149-152) logrando que eatóa pacientoa des~ 

rrollen caractarbticaa aemalea secundariaa nor::iaJ.es adam&J· 

de que sus drganoa se:uales alcanzan un deaarrollo cercano al 

normal. !ambitfa. so han obtanic1o roaUltadoa. cloaalentador30 puos 

otros invaati~doraa (147,153,154) no han lo¡rado daaarrollar 

los cambios =~rtoldsiooa 1 tiaiol~¡icoa eaperadoo. 

ActualmO:it~ l~ adminiatracicSn pula4tU dct GDlllt ha raeue¡ 

t~ ~ata miabilida.d de re~tadoa. B:l Htudioa a corto pl.azo 

· (5 .41u) administrando GDRH (0.025 ~cro~UIO•/k&) cada ~ ho

. ru, aottva la Íoonci&i. de. ¡ona4o~rot1Du 7 ele . teatoaterona . '. . .. ,. ' 
., ... 

J1'5,156). 

leaul ta4oa m'3 conol111entea ea han obtenido en eatudioa 

.. a largo plazo (JO a 60 Hmanaa), en los cuúl.ea ae ha adminis

trado la Gnllli en forma pul.a4Ul 7 ae ha logrado inducir la 

tcmcidn teatieular 1. la esparma.tog~nes1s(l57 ,158), habUndoee 
. . .. . - .. 

. , :descrito tambidn la fertilicl~ efectiva en ao ele eatoa ·Pa.-

oieatea (157). 

cuando lU1 paoient• preaenta hipoaon&d:lamo hipogonadotrd"'.' 

pico uooiado con ao•mia ae clic1 que autrt del ainclro111 41 
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Eallamm. (150). Se cree que eeta enf•l'll•dad H el rellUltado dlt 

UA desarrollo dtfectuoao del Uea olfatoria del cerebro 1 del 

•itio encargado dt producir la Gn.RH en el hipot'1.amo. Jatos 

pacientes presentan nivel•• bajoa de eateroidta aexualea 1 de 

gonadotrotinaa aai como drganoe aexual.ee 1 caracterbticaa ., • 

••malee secundaria& subdesarrolladas. En 1&toa caeos la ad.mi-

niatracidn de GnRH origina un aumento en loa niveles de las 

gonadotrofinaa 1 de un mejoramiento d• la i'uncidn gonadal.Bn 

el hombre ae observa el desarrollo de la potencia sexual y 

de la esptrmatog,neeie, mient~u que en la. mujer se logra la 

owlaci6n y existen caeos de mujeres con eete dndro11te, que 

·han logrado embarazarse (150,159). 

5.4.2.2 ClÚP'J!OORQUIJ)l~lllO Y OLiGO~üilIA. 

Otra aplicacidn muy importante que· ha t.enido la GnRH 1 
. ·., . . 

aua aruUogoa ha· eido en el desarrollo de una terapia adecuada 

para tratar el criptoorquidiamo (118,ló0,161). Ooneate trat,1 

.•iento loa. reaultadoa han sido variados 1 ae .. ha .encontrado que 

existen individuos que no reaponden bajo una gran 'Variedad de · 

·condiciones ele adilirietracidn a la GnRH · (162). La .gran mayoria 

de eet08 pacient~B (8°") responden aa.tiafactoriamente al tra-
, ' ' ', . "'. '' 

t•tento con hCG. (15\;0 IU· ad.min~atrl.daa intramua'cú.larmelite por 

IMuna durante j aepumu) ~ 
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Loa paoientea que sufren de d~ferentes estados de oligo! 

permia han sido tratados con GnRH y sue análogos obteni~ndoae 
, 

reaul tactos varia~bles pueti S.e han observado deficiencias mas 

bien gonadal.ea que de tipo hipotál.amico · (lbl,ló4,lb5i. 

5,4.2.3 Cí\NC~R PHO¡)'rATICO. 

Debido a que loa agonistas potentes de la GnBH producen 

atrofia prostática, 1 una reduccidn en loa niveles de la tes-

· toeterona, en una gran variedad de especies, se··ha sugerido 

el uso.de los agonistas de la GnRH en el tratamiento del car-

cinoma prostático dependiente de loe andrdgenos y de la hipe!: 

plasia prostática en el horµbre. 

h t1atudioe real.izados por lfau.re, se .evaluaron loe cam .• 

bi~a hormonalee en pacientes con cáncer de la pr6stata antea 
1 ' ,, 

';.7 despu4~· de la admin~stracidn intranaaal ·o subcutánEla de wi 

a&oniata di la GnRH ( bueerelina) por un periodo de tiem.:Po de 

1. a 8 meeee, a~ logrd disminuir la testotiterona circulante a 

. ni.veles .de .ca8trac16n (l6ol· 

~n· otro eat·udio (lo7), nu.eve pacientes con carcinoma a

-.zado de la prdstata fueron t.ratadoe con Buserelina a una 
. . 

4oais de 2 mg./dia, subcután~amente. durante. 3 días, seeuido de 

1111& ~doaia· de >mantenimiento de o.4 a 1.2 mg~/ci!a administrados 
. ·.'.·,·· ·, ' ; . ,. . : . . ', 

iAtranaeal.Jlsente por 24 aeman11&. ~ate :tratamiento produjo ca111-. ' ; .. 
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bioa regresivos en el carcinoma similares a los observados en 

pacientes que han sido caatr.ad~s quirdrgicamente. Reáultados 

•imilares haA sido obtenidos por Tolia, en el tratamiento de 

cáncer proat!tico meta.stático y no metastático (ló8}. 

~ara ~ue-ae pueda considerar a loa agonista.a de la GnRH 

_ como agentes potenciales en el tratamiento del cáncer prostá-

,tico, 88 han tenido que hacer estudios comparativos qua domue~ 

'tren la superioridad de este trata~iento sobre el uso do los 

, ~tiandrdgenoa 7 de los ml!todos quiiih'gicos (169). La carenci:: 

de efectos secundarios de este tratamiento y la habilidad para 

-inhibir el crecimiento de estos tumores lo conVierte en '•el 

tratamiento de eleccidn en 01 :tuturo t170). · 

' . 
Algunos investigadores han intent-ado usar a la GnRH ., sus 

" -

agonietas p~a activar al sistema hipofisiario-gonadal en pa

cientes con pubertad retardada idiopática. 

-_ Jaka.cki et.al. han demostrado que la LH es secretada nor ·'. . ·, . ' .. 
malllente con un patrón pulaiitil mucho antes del inicio de la 

pubertad. y que lás caracter!sticaa del patrón de secr_ec16n de 
. ''. 

la.a sonadotrotinaa en la puberta~ resultan de la' amplificacidn 
... ,• 
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del patrdn de liberaoidn ya existente (171). Además, la acti

vacidn de la secrocidn de gonadotrofinas por la bipdfisis 7 

de una ciclicidad ovárica apropiada ha sido lograda en monos 

inmaduros media.~te la administracidn' pulsátil de GnRH. La ac

tivacidri de la secrecidn pulsátil de' eonadotrofinas asociada 

a un incremento en los niveles de éstradiol han sido logrados 

mediante la administraoidn de GnRH pulsátilmente a dosis muy 

ba3as., (17 J). 

Mu.chas evidencias sugieren que el patrdn de cambios neu-

roenddcrinos reaponáa'blaa de la activacidn del '.eje h1potAlamo

h1p6fii:1is en nülos 1 niñas con pubertad precoz ·verdadera es 

~oionalmente similar al observado durante la pubertad. normal 

(174). 

1'lohaa drog~, fundamentalmente agentes progeatacionales 

han· aido usados para desacelerar.la mad~acidn sexual 1 por lo 

~anto para prevenir el cierre prematuro de las epitiaee que r! 

aulta en la 1nhibici6n del crecimiento normal de loa nifios (l). 

' ~Jl 1980, Crowiey et.al.· fueron ~os primeros en describir 

ia aupreaidn noctµrna de la liberacidn de aon~dotrofinas, de! 

pu4a de un periodo de tratamiento de 8 ~emanas con un agoni~ta 

de la GnRH. con una do&ia, de 4 micro.araaioa/ke/d!a adminii:.trados 
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aubcutáneamente en una nifia de 2 ailos de edad con pubertad . 

precoz (l75J. ~tros investigadores (176) trataron satisfacto-

riamente a 5 niñas con pubertad precoz idiopática ( 2 a 8 años 

de edQdj durante 8 semane.S con inyecciones subcutáneas diarias 

del (D-Trp6,desGly)etilamida LHRH (4 microgra'llos/kg/d!a). Es-

tos resultados favorables obtenidos en estudios a corto plazo 

han eido extendidos pQr el mismo grupo de invoatigadoroo, y 

en 80 pacientes tratados con este\agonista se ha logrado re-

vertir este :gadecimiento satiafactoria:iente sin efectos secu.1 

darios (177 )..; 

' ' 

•,·· 

.·.' 
" 
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