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© PREFACIO

Uno de los problemas mas graves de la civilizacidén actual

- es la explosidn demngrifica.Desgraciadamente, este problena

PP -

. ha pasade a- ser.secundario ya que publicacinnes periodfsticas

- han intertadns demastrar éue el ninmero de nacimientns en los °

: affrs setentas nn snbrepass al obtenidn en los afies sesentas,

no aument4 tan rznldamente comd ‘las proyeccloneo demograficas

pra ec{an aunque la veloc1dad dul 1ncren=nto fué J es aun Ju-'

:%antes.

' ‘Es-cierto gug el crecinisnto demogréfico én la década ﬁasada .

‘fivientemente alta coma para duplicar la voblacidn nundial §:! f'“

18 billones o més, a medlados del sigulente 51010 si nn es que%v-

Realnente la situaci6n en la década de los ochentas ‘és; e:ff~‘

s

tns deangrdficos.

j.faﬂn méa grave que en la década anterxor ya qus la gran °ant1' . ;i
»*?:6ad de ni*os nacldos durante los ultimos 20 afios se’ encuentra’;*ﬂ;

‘ahora en étape revrotuctiva,lo que “stenifica nuevos.incremen,‘ B

Una estimacisn geraral del ndmero de mujeres con riesgo - - .

1971 & 600 millonés,en‘1979;y 1o peor ain,es que solemente un
20 a 25% de estas wujeres y su pareja,utilizan alguna forma
fe evitar el embarazo( 1 ).

21 usn de 1oz wéto2ns anticoncaptivos existentes presen~

da embarazo a nifel'mundial he aumentado de 500 millones &n




t2 alpgunas restriecisnes,ya aue ns zan aceptados totalmente
por'éiferencias cﬁlturales.religiosas o personales;gesarro-
~1lan efectons secundaring,entrandns en juegn la seguridad per-
vsohalgiavbaja eficiencia ée algunns de 1ns aétndos ¥ el cos-
ts. Prr 656 1ns nétafns ;nfiéonceptivos G;ben 3er segurns,
b&rat&s,dg aplicagién seeilla y fdciles de distribuir y al-
‘macenér. |

/‘;‘ Eﬂtoﬁces;ﬁuédé obéervafse'la importancia de este traba-
vjo:éé‘in&eétigaéidn?moﬁbgféficé,en el que ge delinean las ca-
' r&éteristiéaé principalesvde.una sustancia natural que puads
iiactﬁar como anticoncgntivo tanto para muaeres como para hom-
.:ibres,asi com? un férmaco para el tratamxento de muchas enfnr-

.‘medaees de tipo endoc inolégzco.

'BIBLIOGRAFIA
'z..".« Z‘a.tuchni,(}'. sDeShelton,&,J.Sciarral Eds.) LR-RE peptides as
a female and male contraceptivee.narper and Row Publishers

?ooII,IQBI.
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- INTRODUCCION
En la ﬁltima décadé,se ha observacn un évance agipgantae

79 en el entendiuaientn de los mecanisans que regulan las fun-

- cisnes sexualas y ce la repraduccidn tanto en animales como

- en humanns. Con este avance en los conacimientos,se‘aumentaV

nuestra habilidad para estimular o inhidir la fertilidad,dan--

I @n este dlpimoAcampo nuevas posibilidades de anticoncepeién. -

Ios esfuerzos de la investigacién se han encaminado“a

F_determlnar el papel del hiPOtélam° én el °°ntr°1 te 1a repro-"

i

c“°°15n estableciendo a éste,como la unién entre el sisteme
rervioso v el sistena enddcrino. =

As{ 25 comd el esfuerzo de muchos cientiflcos na contri-:1;7;

: 'buica al cescubrzniento de los llamados "factores de 1ibera-~3'~1:

v’

.  cidn“(re1easinb factors(RF)) y su caracterizacidn qufmica-fi- '
"rsioldgica. Son . estos factores los que regulan 1a liberacidn ;,Wff

' de las gonadotrofxnas(Gntr) hormona lutexnizante(LH) ¥ hormo-‘f’i 

na folfculo estimglante(FqH),tanto en houbres como en mujeres{-53

Durarnte mucho tiempo se penco que eYist{an factores li-,,,ff
beraﬁores eaneeifxcoa para cadz una de las gonaqotrofinas,pe- |

ro hasta ahora solo ce ha identificado t131016g10a ¥y qu{mxca- o

nente,la exirtercia ﬁe umn °olo fﬂctor cuz regula la llbara--
cibn de-amba S, Con‘resoeeto a la nrolactina(PRL) nn g ha 1n-

gradn caracteriyar cu{mlcamenta nlmguh factor que regula la

our



liberacidn ¢e esta harnona,
Durante lns primeros azos de lns'aﬁos sesenta,se descu-
rbrid la exiutencia de e)l factor libe raaor de la LH(IHRH),me-

- diante investigaciones basadas en su efecto fisioldgicn,eva-

lvando la’ liberacidn ce gonacatrafines,estimulada par la ino=-

~culacidn in vivo de extractns hipotdldnicos.

Fue hasta i97l aus Schaliy Y colaboradores(en porcinas)
-y Gulllenln ¥y colaboraﬁores(en OV1nos) lograron determinar
1a =structura qufmlca de Dste factar, nmbou grupos conv=r ie-
ron en cue eata hormona,era un.necapeptido,y gue su sacuencia
o de amlnoéelros era contn a todas las especies de mamiferos
? iestud1aeas(1) |

‘"; Obtenlca egsta 1nforma016n,machos investigadnres inicia-

firon la s{nteais de grandas cartloaass d2 este factor,para po- .-

“J,der realiza:;estudios fisioldgicos y'fa:macoldgicos. Como To-

.Qéuifad5ﬁdéfastds éétudios;un nénero imporfanta de mﬁjeres con
_ciq;os-anovulajoridésy,sin defectns en el eje ovdrico-hipofi=-
,siafio;bbtuviéron busnns resultados en su sgcrecién de gone-

*Aéotrofinas gespués da‘la a§@inistraci6n de-LHRH sintdtico . Por

biovﬁué sé asugirid que este;pddria 38r el trétamiento de elec=

einn pgra»anuellos casns fe infertilidac en que el defectn

Vtuncinnal resice en el gistema hiintdlamo=hipifisis,

~ Por otra parte,al comacimients de le estructura de le




molécula de Lﬁqh,ha'ﬁbiérto un nuavo camps de investigacidn
en el control de la fertilicad,pues se¢ ha lO”rddO 31ntetlzar
cientas da compueétos con estructura semejante a la LHRH:.y
gue ¢e acuerdo a su modo de aécidn se clasifican en aganistas
(aquellns e estimulan lé liberéci6n de gomadntrsafinas) y
en entegoni btac(aquellos que 1nh1b=n su liberacidn).

| Tan pronto como se lograron sintetizar avéloxos de esta
hoiécula,un gran esfusrzo se ha dirigido hecia el incremento
¢éfia ﬁcfenoia de taiés'anéiogos,he6iapfe é@sfituéiones di;-

e
I

versas en el decaneptidn.

f' Recientemente se han realizado;estudioé clinicos con su-

.perardlngos 31n+étlcos comprobénuose que alcunos de allos

muestran efectns cnmn anticonceptwos potﬂntes,puro s2 ha con-

clumﬁo que 1a do;zs necesarla para obtenar este efecto es to-

davia alta; y no ha siéo p931ble determ1nar chal es la ruta

de administracidn mds adecuada,as1,como la posolog{a a seguin
Tampoco se conocen con detalle 1os efectos colaterales gque a--

enompafian o tratamientns prolangados con estns péptidos ainté-

~ticns.

BIBLIOGRAPIA

1.- Guillemin,R. Peptides in the brain;tthe new endocrtnolo-’

sy. Science 2022 390-402 1978
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CaPIIULO 1

HIPOTALANO

. --duetora en los animales se ve afectada por miltiples facto_es
e t1po amdviental tales como: la nutricidn, la luz y la tew;
perafura; ¥y que 1as‘aberracionesAsexuales en los ciclos mens-

!truales de algunas mujeres, pueden ocurrir como resultadn de
astfmﬁlos ambientales, péicbldgicos y emocinnales adversos(l),
aste t{pordelBbservaciones‘estimularon.a mughos ipvestigado-—
'res‘a pensar‘dhe el Sistema Nerfiaso Cantral(SNC) ajercfa un

Qflconffal sobre el sisfema'enddcrino.ﬁsta integracidn de dos

31:sistenas que a su vez son lntegradores; pusde erpllcar, como
es que las funcxones duvlos sistemas que partmcxpan en los

mult1n1es eventos gue toman parte durante las diferentas fa--

:fses da los procesoa reproductivos, ser encuentran slncrﬁnlza--

7 das con unz alta precisidn(2).

- El1 °1guiente problnma al que se tuvieron que enfrentar
fue el de e/pllcar comn era que la informacldn percibida opor
el oNb era comunlcuda al sistenma enddc:ino,representado;‘.por
‘la gléncula hi4fisis.

Harris, fue el prizero en 1n@1c&r quw el 0r5an7 dul i
iencargaﬁo de comunicarse con 21 sistema enddcrino, ere ¢l hie-

potdlenn (3), visualizansn que este comunicecidn se lleuvabz &



cabn mediente neurosecrecinnes transportadas a la adenchipd-

fisis(ver eapituls 2) a través de un sistema capilar emergen-
te del talln infurdibular y la eﬁinehcia nedia(Z.2.).Estas i-
véeas Se besaron primeraments en estudios morfoldgicoé realiza

ns en el drea de contacto entre el hipotédlamo y la adsnohipd

: fisiz(2,4). Ins estudios revelarsn una falta total de inerva~

¢ eidn directa entre lng dos drganas.

ia habflidaé nara manufacturar hérmonas, hebia sid& tra-

! Picionalnente asignada a lao ‘1éndulas énddcrinas:gdnadas,ti—

: roxces etc Ia sugeren31a de que lau célulag nerv1a°as podlan

jsecpetar~hormonas,_las colocaba vy pdr arriba de su'cap301-~

' dad’de secretar reurntransmisares.

. nes, @i origen a la cremcidn de unae nueve ciencia: la neuro~ .l

: 3
[P

;.andocrinologia.
| 1.1, ANATOMIA DIL HIPOTALAMO.

£l hipotélamo,,es una regidn localizadaAen la Base~,dei

ciencéfalo medlalnente 11m1ta al tercer ventriculo y 1atera1—52'

mente estd rodea&o nor el subtélamo rostral nte esté en rela

3

cxan ennt la ldaina terﬂlnalls'ﬂorsalmente con 1a.comisura an—
terinr y el surcn hipntalduico que se extisnés desde el agujs

Ty interve ntrxcular al aeueducto cerebral ¥ caudalmente limi

i £1 -descubrimiento de la exisztencia de las neurosecrecio-




ta con el mezencéfeln(ver fiFura 1.1).Su verte cenirel estd
formada en sentidn rostrocardal vor la‘regiﬁn preépﬁica,ami-_
nanecia media,qaicana dptico,tuber cinereum, y los cusrposs ma-
milares(ver figura-1.2), Iz eainencie media ¢s una squivi——
siiﬁ dal tubsr eindreun gus 2 su vez c@ intereonzcta a lns
cuerprs mamilares;quiésma dntien y ei princiyio delitracto
”Oﬂttco.

Las columra° del fornix, dlvicen sagitelmente al thoté-
'llamS en: znna nefial y zoma lateral

Ia zona medial enmprende: a)regidn sunrgquxasmétlca h)ra‘
'{gion tuveral ¥ c)regidn mamilar(ver flgura l 2)(6 7,8).

“i'i ;n el hlpotélamo, & pesar de que existen un gran nimero
:ﬁfdéfélémenfos celulafes,-fundaméntalmenta es posible diferen—-
7;ciar tres nucleos celulares: a)paraventrlcular, b)supraventrl
%7ﬁcu1ar y c)ventromeﬁlal.

‘ En el h1potélemo ventral, se encuentra la llamada zona
-hinof131otroflca, que eg el lugar en donde se localizan las
'neuronas gncargadas, de nroducxr las neurohormsonas ou; a . su.
‘*v;z'repulan la funcidn aLenohlpoflolaria In esta zona se en=
-cueﬁtran 1os:cuerpos'Celu1ares de dichas navronas, puaé sus 2
¥omas terminen en la eaineneia media, Ein 2abergs, uwnn de‘las
aspectos méy relevaﬁtas de 2sta zma, se refiere & la . .coneg

cidn del hiontdlzzn eon le zdenohipdfisl, A nivel de la eni--



ner:cia media existe vna red vascular muy importarite con gran
'¢antidad ds vasos capilarés. lo cual da qomo.resulafado al
' sistama porta, gque dirigiéndose hacia abajo alcanza a la ade
- nnhipsfisis{9). '
21 hipntdlemo estélconéctado por otro ladn con.los éen—
. tros nerviosos superibres,'lo cual haée que 38 vea'afgbtada
su fuﬁci&p mr impulsos corticales y bor ntras estructuras.
Z1 hipotdlamo tambidn se encuentra dirsctamente doneéta—
" An con la norcidn posfsriar @e'layhipdfisi(neurohipdfisis);
"que'n5 és.mas gue Una vroyeceidn heural dél.piso del diencé-
faib; esta conecoién de'tipo hérvﬁoso,”ée‘hécé a través de
:‘10siaxoﬁés‘dé las céiulas qué‘intégran a ios_h&élgos péiavég,
triculares y supradptibos. szbs axonég féfﬁinén en las céig;
: laé'que"a}gaéeﬁan’y contralan la libéraqi3h'de lé-vaéoﬁresi%‘"

iﬂna y,1a ‘oxitocina(9).
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CAPITULO 2

HIPOFISIS

la gléndula pituitaria, tembiéz 1lazada hipdfisis,en el
~humann,es unalglénéqla pgqueﬁa y redonda que mids cszrca de 1l
- em, de fidmetro y pesa alrededor de 0.5 g. 8¢ encuetra en la
; llamade “sille turca":del~huesd esfenoiéal vy estd unida al bi

3 prtdlams por una estructura llemada talle infundidular que

pths ~ =

o — el

- atraviesa 2 la duramalre de la sille turca(ver figura 2.1). -~
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Ia hindfisis estd dividida estructural v funcionalmente
sn los 13bulos anterisr y positerior, ambas cnnectados alvhi-
ontdlans. il 14bule anterinr esté formado por células epite-~

- liales glandvlares y 2std unida a2l hipntdlamo por un sistema
ée vaesos sanguineos; llamado éistemé pnrta hipntdlamn-~hipnfi~
siario. A esta parte glandular de la hipdfisis se le conoce
com;‘adenohipéfisis o hipdfisis anterinr. £1 ldbule posterioi
contiene nouronas que forman la parite neural da la hipdfisis,

 Qﬁras:fibraé heriioSas conectan a la naarohiydfisis'directa— |
iente eon 21 hiprtdlamo. dste seceidn neural Tecibe tambidn

,;el‘noﬁbra de neurchipffisis o hipdfisis postérior(l,2).

2.1, ADENOHIPOFISIS...

PR

?fééta gldndula prqduce hormonés que regulén una amélia ga o
1;ﬁ@é;ﬁeféctivi€adés corppralési deéde,gl crecimiénto hasté la
h fféyﬁoédcéidn.la libéracidn de estac horusnas es estimulada e
»1nh;biﬁa por sustancias que pzoceden del'iipotélgmo(como fus
:ﬁehﬁioéﬁﬁo en =l capituln anterior).las secreciones hipotaléf
1@1&@5480n llevadas a la adennhiipdfisis de la siguiente pensra:
2l hibotélamo estd precisamentie encima del tallo infundibular

[}

hi~

®

el cual recibe su epnrte saguines a travds de laz arteri

vofisiaria superinr; tan pronto comn las sritarias llegan el

-talla infuncihoelar, se dividen en une red de capllarss que se

‘v



unen pare formar el sistema porta,encargadn de recibir las sg

_ crectnhes hivataldnicas y trenspartarlas hasta el ldbulo ane

terior de la hipifisis(ver figura 2.2)(3,4,5,6,7),

Cuanés el l4bulo anterior recide la estimulacidn hormr-

nal acecuaca brnveniente del hipotdlamo, sus células zlandue

: lares liberan cualquiura de gus seis hormonas nds importan tes.

§¢toplasma reacciona com 1ns colorantes. Las aclddfilas,se o=
'Q,Iorean en roas aﬁo ¥y secretan dos hormonas- 1a GQ, qua ensntrala

. sl’crecimiento corparal y'la~PRL. cuz inicia la-secreci6n 14

- manas restantes; la TRH,que controla a 1a‘g1éndula tiroides;

tea on las'gléhﬁulas mavarias.las edlulas bassfilas sa coloe-

‘rean de nscurn y se encargan de liberar las otras cuatro 2or- =

I)hormona del crecimien to(GH) 2)adrenocortlcotroflna(A"mh),
3)hormona tirotrofina(TRH).4)prolactina(PRL),S)aormona folicu
1oje°timulant°(FSH) y 6)hormona luteinlvante(LP)(l 8).

ILas células glandulares se clasiflcan en aciddfilas,ba- '

sdf1las y cromdfobas dependiendo de la manera en eomo. e? ci-

Lo

la ACTH,que regula a la3 gldndulas suprerrenales;la FSH,que

favorece el desarrolln dei dvuln y el eapernatozoide en los

s e e D o

frganns reproduetives y la LH. que estimula la secrecidn de
esternides sexuales, asi comn de prov00ar le 1ndugci§n de la

ovu1ac16n c¢el foliculo MEdULro o

10




2,2 NiUROHIFOFISIS.

AEn un éentido estrictq; el 14bulo posterior'o neurohipd-
fisig nn es una gléndula endicrina, pﬁés no tiene la capaci-
“'daé\ée sintetizar a ias hornan#s gue Qecieta,

Del hlnotélamo hacia abajo en el tallo 1nfundibu1ar, en
dirécciin al ldbulo posterLor, se encuentran neursnas vitales
paraﬂel funcionamienjo_de la neurohipﬁfisis(ver figura 2.2)
:(i;é)} E;‘n;patélamﬁ‘antrél.produce dos hormonas:.la oxito-
‘éina.y 1a vasoﬁresina.,zstas hormonas se desplazan e lo lar-

po ds la superficie eyterxor de las neuronav del ldbulo pPNS~

, terlor, dunde se almacenan. MEs tarde, cuandns el hlpotélamo

- es gSMimuladn aprOpiadamente, envia impulsns que estimulan a

‘; la'nééfohinﬁfisiSJpfoyocando la libaracidn deilas hornnnas al

i- aistama5vaé6u1ar periférico(1,2,8),

n
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CaFICULO 3
B THUC YUKA QUINICA L8 La GniH(LHRH) Y AdalOuOs,

Basindose en evidencius angtémicas y fisiolégic.s ohteni
dus duranke los urios de 1330 a 1955,Geofrey harris(l-3;, fue
‘el primero en sugerir que el hipotélano controlaba las funcio
nes de la gl'naulu pituitaria por medio de sustancius repuli-
doras 1liberud.s al sis‘eisa sunguineo porta, yue fluye del hi-
pot&lumo 4 dicha glindulalg4-ly). bListas evidencias resultaron
de experimentos en los ‘4ue:asestimulos eléctr:icos en €l hipo-
t4lamo produjeron la ovulacién en la coneja(l8) Y en la rata
(19);b) lesiones hipotalémicas(4)o cortes al tallo infundibu-
. 1ar(18) ocasion:ndo que la conexién entre el hipotélumo y la
ilhipéfisis Jueduse suspendida y con ello una péruida.de funcio
nalidaﬁ de dicha giéndula;c;otrq grupo de investiguddres te de
dicé a realiznrltranaplantes de la hipdfisisllejos de su lugar
de o;igen\rinﬁn,ojo,ecc)(20/ y descubrieron yue ésﬁa perdia su
ceapacidad para liberar conzdotrofinas, pero no la de secretar
cohtinnamente prqlactina(2l) durante periodos larzos. nllos
mi#mos descubrieron qﬁe cuando estos autotranSplantes eran res
titufdos a su lurar de origen, recobraban su capuacCidad de se~
‘eretear génadotrofinas(Qntr) y de regular la produccidn y libe
racién de FHL{22,. ustas observacion-s sirvieron .ara reafire

mar 1. icdews de yus2 el hi;otflumo cra -el encorgado de resu-

12




lar a la gléndula hipdfisis.

Tomando com? base egtas prtmeras obgarvaciones, muchos
iﬁvestigadores pracedieron 8 realizar experimentos nds espo-
~effiens ¥ convincenfes dirigidos a confirmar dicha teorfa(29-
| —»30,32.33.34.36-37). ]
l'éutllemin(ZB),“fué'uno de los primeros en realizar expe-
‘;rimentqs,lg,ziiglAqtilizéndo extractos hipntaldmicas que eran
7{ad1ei§nadoﬁ.a_cultivos e tejide hipofisiariéipara ver si es-
;;f5§‘cuitfvds"étah capace$ dé.iiberar goradotrofinas al set eg
’timulados por alcdn factor quimico preaente an lo~ primeros.
éfAl orincinio los resultados positivos de estos exgerimentos

fﬂfueron nuastos en duda, pues se llegd a creer que los extrac-

ﬁ?tos pod(an autar contaxir_das con LH y FSH. Realizando expe-

Lo

E~rimentos mds concluyentes, el mismo investigador jun o con A., v

)

i V.uchal1y(24) demostraron que al hipatélamo conten{a un fac--_
¥ftor cufmico desconocido que estimulaba g las células de la a-
'xdenohipﬁfisis para producir(o ltberar solamsnte) la hormona
fluteintvante. Dllos obssrvaron anends gue este factor era di-
n]ferente a varios neurotransnisores conoc1ﬁos cnan la epine-
'frina, la sarotonina,la norepinefrina ¥, & dlfgrencia de lo
vreportado por Martini}et.al.(ZS), tambidn era difcrente a las
harnonas secreta as por la neurnshipdfisis:vasopresinz y  Q¥i-

tocina. la 1mportencia de- estau $ltimes asaVEraciones resid

14



en al heehn de que se eonncia que el hipotﬁlamo contenta pe=-
_queﬁas‘cantidgdes de las sustancizs mencionadas, ademéds de
atras eonn la adrenocorticotrofiha, etc.(26,27).

Uéo de los primerss métndons utilizados para evaluar 1la
liberaci6n defh&rmona iuteinizante(LH), fué basado en sus 9=~
fectos, es decir, por la incuceidn ﬁe la ovulacidn(6). Paate—
r10rm°nte Parlow(ES);hscubrio un métoco altamesnta eséec{flco
4§afa avaluar 1a actividaé de la LH basandose en la capaci idad

‘de la LH de disninuir la concen trac16n del éczdo ascdrblco

. (

iiovérico en ratas prematuras pretratadas con'gonaﬂotrofinas-
fl(p¥ueba que sera mencLoradn de aqui en. adelanta con las si--
v?ﬂglas 0AAD, oue es la abrev1 tura de su nombre en 1ngl£s~ ava-
';”rian aacorbic acxd denletlon) |
- Utilzzanéo la técmca de 1a .‘mduccwon de 1a ovul’*ci.'Sn in
jfvestigadores gomo campbell y otros(29), renortaror gue ex-—v'
Ttractos écidos ﬁel hipoté amo, 1nocu1ados 61r=cta y'lertamen-'
te en-el interior de la’ gléndula hlpéfisis de coveJOS, indu-
i c{é la svulacidn onmo rusulfado dv la est14ulaci6n de la se-

| ‘creci6n ge 1H, Ni‘-itovztch Woets aLG,S)usando la técnica del
OAAD obtuvo los mismos resui;;d;s an ratas. Estos Gltimos in-'
vestigaéores también cnoneluyeroin que los extractos que ellos

gzaran nn pudxernn inﬂucir 1a ovulacidn cudndo fueron inyec=

,‘ta 28 al =istema circulatorio, debido a que por esta v{a se £




raquieren dasis muchn nds altas oue lac edminivtradas direc-
tamente 2 la hipdfisis, Zsto se explicaba en basa a que la
concantracidn en las extrectos del factor quinico liberadsr

de la LH(llagado al prineipio LHRF oLRF) era muy baja y, por
-1lo tanto , no alcaﬁzaba a literar la cantidad suficiente de

IH para thfueir la ovulacidn. Fué por esto que LcCann y co;
1abora€ores(3o), pafa damostrar la.secrecién de IH estimula-
da ‘mor el LRz de los eatractos hipotaldnicns admzristrados
vnor‘v1a sndovenosa tuviaron que utillzar la prucba del OAAD
;Jstos rebultados fuero corroboruaos en ol. laboratorio de Gui
%lllémin \S) usanén’ extrectos CIQOS hlpotalémlcos umpleandc es
 lt9s extracuou, se 1ovrd 1nducir la ovulacidn en anim ales a

B losloue se les ha b{a inblbldo la” secrecidn cfclica de LH es-

v d ‘ ; al habcrles adﬂlnistrado testosterona en SusS: pflme- t
T8 dfas fe vira(9 ,19,31). o

Fueron MeCamn y Talelunik(g2) los.pfimerﬁs'énf&;écubftr
'quejlas,ratas ovariectomizadas pretratadas coﬁ eé%fggenos, e-'.
‘ran muy sensibles a 1ns extractos Zcidos de la eminencia me;
Jﬂia pues se 1ograba incuclr nivales plaom ticos considerable
: P _
‘mente altos de‘LH, la cual era determlnada por la pruebz del
044D, Bstos resﬁltados_fueron todavia méjorados vor ellos nig

mos al tratar a las ratas con. drogasterome y estrdgenas(33l ),

logrénﬁose das arrolTar cor. todn esto 1a pruebc s senzible
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para determiner LH plaumético,uti}izada grp casi tndas las in-
vestisacimas realizadas antes dél adveniniento del radioin-
munnandlisis(RIA)(34,35). Zstss misuos autores iﬁformaron que
las extractos de eminencia media no e;an‘activos en ratas hi-

onfisectrnirafas y aue, la sensibvilidad de estns animzles era

similar a‘la epcontra&a en animales normales(36,37). Iss re-
sulfados obtenidos’fueron nuy impqrtantes, pues infarmaban
qué\los extractoé por si solns no actuahan en forma Semejan-
;eia ig LE dandn positiva'la_pfueba del OAAD, ya sea porqﬁe“
éoﬁtﬁ&ieran sustahcias enn acti?idéd a2 ls LH o bien esfuvie-
%a; eontaminados con LH(38;39).? | |

. Ias bases para postular ae el hipotélaﬁo también‘cbhtro-
laéé la secrecidn de la harmopa folfeulo estimulante(FSH), se
ob%uvie?nn de lag mismas observaciones menciqﬁadas para el ca
'=$Q de la iH(4-6,13,30,32;33;36,37j.La‘priﬁerafdemostracién de
'_aétividad 1iberaéo;a dé FSH en extractos'hipotalémicos de ra-
“ta fue hecha por Igafashi y HeCann in vive(40), y por Mittler
‘1y Meites.ig_ziﬁgzi4l). Al factor quimiéo’éi'que se le acredi- -
“taba ;sta activiqad ée le 1lamd en un principio factvr libe;‘
~rador de-la hor@ona folfculo:estimu;anfe(FSHRF). | o
Lns estudins soﬁre la existencia de alg&ﬁ‘factorilibera-~

érr de F3H se vieron retrasados, ye que, en esa épnca, no e-

xigt{a metnnlogia espéc{fica;sensible y confiable para la’

.



determinacidén de‘FSH.

Steelman y Pohley, fueron los primeros en desarrollar
una téenicsa basada en el sinergismo existente entre ia PSH ¥y
le. hormona gonadotréfica coridnica(hCG) para proroar un aumen
to considerable en el peso ovérico-de ratas. Posteriormente,
Brown, desarrolld una técnica similar usando.la misma resyues’
ta ovérica pero en ratdn(40,41).

Mittler y Meites(41),usando cultivos de tejido hipofisig
rio, seguido por la determinacidn de FSH por el método de Steel
man y Pohley, reportaron acti#idad liberadora de FSH en extfqg
tos deidos hipotaldmicos, Estos resultados indicaban la presen
cia, de Qn facfﬁr quimico encargado de egtimular la secrecidh
(y/0 sintesis) de PSH en lé hipéfisis y que era diferente del
'LRF. Estos resultados fueron puestos en duda(S), debido a Qup
los métodos utilizados no eran lo suficienﬁempnte sensibies,
ni especi{ficos, como iara asegurar ﬁué tal factor existia real
mente. Las.evidencias,aesbritasu nor Igarashi y McCann(42,43)
se basaban‘en un méfodo EE.YEXB! degarrollado por ellos gismos
que tenfa como fundamento el aumenfo en el neso uterine de la
hembrabde ratones y ratas, como resultado de la accién conjun
ta de la FSH y la hCG. Ellos incculaban,por”via andovenosa , &
las ratas ovariectomizﬁdag , pretratadas con estrégenos y pro

gesterbna , extractos dcidos de fragmentos hinoteldmicos -
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de rotas nschas adultas y ahservarin cu: ss praducia en las
hambras ¢e diehss animales un sumento de la F3H eirculente,
pues el ser innculadn subcutdnsanente el plasma de estos Ul-
timos en ratones hemdra se éstimulaba un awnento percsptidle
en el neoo uterinn. Posterlorﬂ,"te, 4.V.5chelly y colaborads
-res{4,44,45) desarrollaron nuevos sistemas pera probar la ac-
tividad del FSH-RH, basados en la disminucidn del contenids
dq la/FSH hipofisiaria en ratas nvariectomizadas con o sin
rpretratamiénto;convesfrégenoa Y progesterona, ¥y, &n ratas‘ma—

chn castradas y pretratadas con propvionzto de testonsterona.

o

3.1, PURIFICACION D3 LA GnRH,

- Inicialmente se pensd que ld actividad de la LH-RH y la

i 'fSH-RHjeran actividad.de dos sustancias diferentes, por lo

Jdﬁe}chhas:invaétigadbfés se diernn é‘la ta;ea'de'aislar'y
“*fﬂyhiifiéar dos factores hipotaldmicos diferentes,
'vézLOS'procedimientoé de p&rificacidn tanto para la LH-RH

'(£6):06mo‘para.la FSH-RH(47) fueron coaunes en casi la tote-

”l,lidad de lns pasos, con eycepcldn de los Ultimos, en los cu&-

‘ les, supuestamunte se lograba la separgcldn de las dos actlvx

daces(4). Posterinrmente se verd que el anuncio dsl aislamiep

t7 de estas dns factnres, comn do: susi.ncias giferentes, fué
=3

errdney ¢ebido a una male internretacidn de los resuliados f¢

e

19



1nsg sxperimentns que a continuacidn se desqriﬁirén.

ji siguiente procsdimients de purificacidn fve llevado
2 ecabo par el grupn de Schally en su totalidad. In cada uno
.de los paszns de purificacidn, la actividad de LR ,era evalug
6é sigu{enﬂo la elevacidn de LH en ratas ovariectomizadas pre
tratadas enn estrdgenﬁs v progesterona(48).£ﬁ esos dias la LH
- ya era mecida pnr binensayo ¥y radioinmuhoanélisis(RIA)(49,54).
La actividad de la FSHRH efa detarminada»ig_xizzg_midiendo la
f iiberaci6n de FBH ds pituitaria de ratas.la FSH liberéda era:
evdluada ya sea pér el métndo de Steelman-Pohley, o] bién por
: raéioingunoanélisis. Ademﬁs,en 1965 fue postulads otro :étodo;

ﬁ_pafa evaluai la abtividad de la LHRH, midiendo la libsracidn

‘1in:xixg;de progestinas del ovarin de'conejo,.utilizanda . BZe
.ftréctos Zcidos de varias partes dé ce:ebrd:de cnnejb(49).“
El‘ﬁrimero de los doce,pas?s_de‘pﬁrificaciﬁn, Cénsistiév«
‘“eﬁ obtenér fragmentos hipotalémic&s.conteniendo al tallo in-
.funﬁtbu}ar hipnfisiarin y la.eminéncia media de enimeles re-
. ciénfdecapitadoé(?O a 30 ninutos). Estos fragmentos eran pri- -
mern pulvefizaénsrsobre hielo seco,liofilizgdos é désehgraég-
dns con dcidn acético 2N, a 8 °C(4,42.47.48,4?,50,51552).Es; .
tns extractns éciﬁas fuerbn calentacdos a ebullicisdn y enfria-
' Fos‘fépidamenfe’para inactivar a las erzimas protanliticas y

lasg gnnadntrofiras contaninantes del material en estudio, Ya
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liofilifaéos $stns, ase reextrajersn cnx deids acédtico glaciel
y se liofilizarmn de nuevo. En esta fase, los extractos con-
terlan atdn atros factores h1potalémicos '’RH, IH=-RH, #5H=-1H, CRH,
gtc. (ver figura 3.1).Este dltimn linfilizado.fue sometidn a
filtracidn e rel(53) en una ¢vlumna ¢e sephadex G-25(54), en
porcinnes de 45 a 70 gramos, y utilizando como eluyente.dcido
acdticn 1.i(en porcinng) o acetato de piricdina ¢ ...i(en bovinos)
1.m01ar ¥ 0.1 molar respectivamente (4)

Las fracciones nbtenidas en este paso, que cantunlan la
'.activiﬂad de LH-RH ¥y FSH-RH, emergieron entre las zsnas de le
falfa MDH(malanoc te stimulating hormone) y la lisin-vasopresi

a(SA).‘El liofilizado de eétas dreas fue'cohcentrado y se le
 eytrajeron las sales residuales con fenol(55 56) El extracto
: fue sometldo a. cromafografla de 1ntercamb10 1on1co, en una éo
\'1umna de carboximetilcelulosa(cmc). Para pocer eluir 1as dos
‘activifaces reouerifas fue necesa?io aplicar un gradiente” a
' PH 7 de acetato de emonin o’MAY Jes fracciones asi obtenidas
vdlvieron a 1iofilizarséu; a recramatografiafse en una colua-
na analftica de CilC, y las fracciones coxn actividad'fuerpn
'comblnukas v liofilizades. Posterinrmente , se aplicd wne e -
lectroforésis de flujo litre y se sometiefon a una distribu--
cidn & cortracorrimmte & 500 trangferencias. dste pracedinie en

to separd e la IH-2il de trezas de lisin-vazopresina. L& puri-




WEED)

Linfilizacn
linfilizedén

linfilizadon

. Liefilizado:

liogfilizadn

linfilizadn

linfilizadn

liofilizadn

linfilizacdn

. linfilizaco

! 1infilizace

linfilizado

94

8.9dg;
3.6ﬁg.
2.3mg;

830 Mg.

l4.2ag.1

DOSBIS MINTHA

IFECTIVA PARA

LIB:IRAR L IN
Vivo

DOSIS HININA
ETECTIVA FPARA
LIBsRAR PSH I

Lo .J.N

- VIVO

125 - 500 Mg.

.30 - 150/(8.

500 ~ 600 Mg.

100, Mg

0.1Mg. 0.5 M8,
50 ng. 0.3 18,
L - 25 ng. 10 - 30 ng.

Tabla 3.1 Relacidn de actividad liberadéré de gona-

. dotrofirnas en cadz uno de lns pasos de

T marifiezeidn llavadsns

3

[
<l

cabn, Vénse tex-

"~ to vyare mayor inforazcidn.
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extracto crudo de 25008, & partir de !
4

paso 1 Y prizer 1liofil
165 OUO hipotélamos de cerdo zado
calentamiento y enfriamiento répido
|paso 2 enzimas protﬁliticas ¥y Gnt¢r cc:mtam.—r'Wg‘mdo liofi-
lizado
. nantes
cromatografia en Sephuadex G-25 '
paso 3 ~ }Stercer liofili
LH, beta-isH zado
extraccidn con fenol
paso 4 ~ ?cuarto 1:1.021].1]1
zado
sales .
cromatografia en carboximetilcelulosa
calc
- {paso 5 (i) —3>quinto 1i0f11 4
) ‘ . zado
cromatografi{z en carboximetilcelulosa
~{cue) :
- |paso 6 < >sexto liofili
zado
CRH, vaspresina
1 electroforésis de flujo libre
{paso 7 ‘ > 5éptimo 1iofi-
lisin-vasopresina lizado
. distribucién a contracorriente _
paso 8 . —>>octavo liofilj
' zado ﬂ
cromatograf{a de particién en Sepha- :
paso 9 dex 3>noveno liofily
. _ zado
~ cromatografia de particién en Sepha- -
paso 10 dex 3> déeino 1iofil
, : gzado
electroforésis de zona
paso 11 - 3> onceavo 1i0f1-
, lizado
electroforesis de zona ‘ '
paso 12 ' —Jdoceavo 1iofi -

- ligado

Pigura 3.1. Diagrama esquemitico de purificacidn de LHRH, -
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ficzeldn fus camtinnada ¢in 8.93g.,qu2 fueran syetidss a vxa
cromatografia de particidn, utilizanda ntrns sicstemas de aisol

-
vertes y obteniéndnse unz fraccidn setiva de 2.3mg. (ver .ta<-

i1 a9 final ds lz nurificacisr, fue unz elsctrafardsis

1 jeed

dz 7one obreniendn un linfilizado de 820 microgramns, el cuel
contenia tants la actividad de la IH-3H comn la ds la FSH-RE.

(54).
3.2 DITIRUINACION D2 LA BSTRUCTURA QUINICA DE LA LH-RH.

2n la nisma dvsca se logrd purificar un material gxtrai-
.éﬁ de tejide cerehfal romano que contaniz actividad de la ILH-
YRH ¥ FSH-RH, msﬂiaﬁte procedimientos similares a los descri--
tas anteriormehte, llegéndése e la conclusidn de que estos
-)materiales ersn cuinicamente nuy sensjantes a 1ps nbtenicos a
‘:partir de voreinns ¥ bavinns(58). Cor estudios llevados & co-
by en otras especies, se concluysd, cve esta sustancic Lipere-
dorz ce LH v de K¥SH, ns era espec{tica de especie.

‘Parae deteruinar l: estructura, del exirzcto purn se spug
ti4 & una hidrdlisis deifa con .Ql 6% vor 20 horas a 110 OC;
21 resultads de 1la hidrdlisis fue iz siguiente compnsicidn oim
ainndeifa: His(1),4rg(1},3er(1),51u(1),Pro(1),61y12),Leu (1) ¥

Tyr{1Y(54) y prco despuds fue carratbizads pir el grupy de Gui
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113;’11".(57 ;o
51 material alta=mente purificadn, fue sometido a la ac-

cidn de enzimas protenifticas(59), nbservéndose gue las acti-

vidades ¢z la LH-RH y de le FSH-RH eran simultdnzamente abol}l
fgog war 1z incohacidr enan endapavtifasas coms le - quimntrip-

+

sina, la papaina, le sudbtilisina vy la teraolisina(54,60),per»
nn yorxr QIOpeptidasas coan le leucin-aminopeptidasa ¥y las car~
ﬁnxipeptiﬁasas Ay B. Zstas dltimas observaciones,,éunadas a
la incapecifad ds defirir el anino-terminal por el brocesa &
ﬁdman v Dansyl, irdujeron 2 pensaf,‘que este amiﬁbécido, estg
bajbloqpeado. Lé inactivacidn producida Dor la pirrolidiﬁ-cag
. bnxi-psptifasa(dl), sugiri6 gue a2l aminodcido N-terminal, es- .
taSa neud2£n AT elrécido piréglutémico.

L1 »rincipie se.crej6vqu$ lé eéfructura qu{mica de estas
dos factores era la de unrnbnépé;tiao.Pero, cuando’ se ilevd
a cébo un; nidrdlisis elealina en sresencia del deidn tiogii;»
.e51ien(53,62,66), se llegd a 12 conclusidn de que en la hidrs
lisis se estaba nerdisndo un residuovdé triptof&no queVVinb.
2 éonvertir a este polipéptido en un decépgitido.

Schall&yy eorlabaradores(63) llavaron a cabo la digesfidn
_oratenlitica de la LE-RH, primera con cquimtripsine y des--
ouds enn termo;ﬁsina. Tadas Los p;ptidos obtenidos en las dos

flrastiones fuéron_sometifoa a anpflisis sécuerneial.Ilns resi-

‘




uns N-tzrainales , fueron dzferainadrs por el méirdy de den
silecidn ¥ ann2tidas a degredacidn nragresiva por el métado
2 Zdman.lz deterninacidn del resiiun carboxi-teraminzl fue
realiradn nor el métodn de la tritiacidn selectiva desarrn—-
11laén pox 22t 500 v Nair(56,54).v
jn bage 2l andlisis secuencial mencionado qnteriormente,
- se lleg’ a la conclusidn de que la estructura quinmicz de la

OH
IH-RH ara:

(?\2 » . CH2 CHo GH2 é\ '
L ofeprEO | HEO I HEo | HHOBRHE HEoO
T I T BRI N BN

- N-C-C—N-C-C;—'N-C -C—N—c—c—N—c-c—ch—c.N-c-c-N-c -c-N-c-c—N—c-c
~C-C-N-C-C,W. ' o-0-1l-C
B

v e !
 HHO HHO l H
H2 - CHp

cﬂ o S .J%ff-na- Hz,

=¢ o Nitp
Esta eatructura, fus posteriasriiente confiraads 7oy los

z:;_¥§
g R

Bs

"1‘mismos autores, utilizandb un andlisis secueﬂciai convencio-

. nal,.el cuel did todevia wds informzcidn, que reforzd le idea
‘de que 2l aminbécido C-terminal estaba bloquaadn por un grup?
amido(ES). Poco después de este anuncin, Guillemin y enlaborg
'éores s Coneluyeran cue la estructura de lé mnldéecula de la LH
RE en nvinnz eran EFJISMZ cue la gwe se ha bia anuncis do parez
mreinss por 2l grapy do Schally(§7,67).

26



Pasterinormente a lns descubrimientns de estos 2 grupos,
3¢ vinn un alud de publicaciocones que confirmaban la certeza
~ de los enuncizacns nostuladns por las investigadores menciona-
éos(63,69,70,71.72.73,79), | |
En vista de la pureza relativa y la auéencia'de toxici—-
. 4ad del LH-RH porcino; fué pr&bado édste, ‘en humnenos ObserVén-
g dose que estiaunlaba la 1iberac16dAtanto de LH como de FSH,ie—
forzﬁhdose'cnn ello la idea de que sglo exist{a un factor li-
‘ ? berador para la IH y la FsH.Istas pruebas se realizaron tantn
i'énjhombres comn eh qujeres, bago difefegtés condiciones‘fisig

‘?'16§icas(66,67.63v74175-75-98)f

3.3 SINT3SIS D4 IH-RE Y 5US ANALOGOS.

Bl desarrollo ée ruevos anticoncentivos basados en la LH

. RH fue unn de 1os obgetivoc pr1ncipales, 1nc1uso antes de ser .15

}caracterizada esta nolécula en 1971. Tan prontorcomo la clavg B
de su estructura fué'descubierta, uuchos esfuerzos se airigié K
ron hacia la sxntesis de LE-RH y de sus an¢logos(87 88,39, 90),1
j‘que furicianaran tanto comn agonlstas 0 antagoniutas.

Gracias a la di,ponibllxdad dgl método de fase sdlxda,pa
ra la sintesis de peptidps, introducida por Merrifield(78,79,.
- 80). la sfntesis de estos paﬁtidds fue llevada a cﬁbo por &a;

riss 1abora;oriqs(73.74.85).




31 usn de instrumentns autoadticas, ©on resinas sdlidas
(resinas de hencidrilamines) para sintesis peptidica Y de né-
tnins ae purificaciin comn 1a distribuciép a contracorriente
y c;omatografia,de 1l{guicns 2 alta presiiﬂ, hicieron pnsivle
la s{ﬁtesis de grandes canticaces de LH-RH y andlogns dé la
'misma'holécula. En la actualidad se han podidn sintetiz;r nés
 ge lOOO‘anélogﬁs que han sido evaluados bioldgicemente(83,84).
ch la diséontbnidad de grandes centidades de LH-RH sin

tétien, muchns laboratorins répidamente so dieran 2 la tarea

" de estuciar su'actividad; realizand> prushas in vitro e in v
*:122192-97), primerO'en animales y después en hunenos, Log re--
;£ ;ﬁ1£édos}de'estos exnérimﬁntos dieron todavia unds solidez a
i'la taor{a ae oue la moldcula de ILH-RH erz 1la uncnrgaua de li-
‘fEbarar tanto a 1a Li comn.a la FSL, pues se encontrd que la
fiLH-RH sintética est1mu1aba la 1iberacién tanto de LH comd de
»j?FSd en una proporci6n cuantitativamente nuy similar a la ob--
'*?sgf?a@a enon la IH-RH natural.
‘h‘A:primera ingtancia la moldeula de ILdeRH, parece resis-
-tente e le degradaéiﬁn o,inactivacién enziméfica\ya que pasee
v restﬁuo pirnglutdinics que bloguse 21 grups N-terminal, aue
lo protege ds la degradacidn por carboxiseptidasas. zZn reali-
daf, 1la mnlécula de LH-RI posee una vide medie vy corta;Ut;—

lizandy wétréns enzindticos se ha encartradn oue en hu&anos,
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es de § minutss, nn abstarta que otros han pranuests major uvn
rango du £.5 & 9 minutbs(??);

| 31 orimer sitin nbeervado para la insctivacidn de la
mrlécula @ IF~RH ez el quaz se enquentfa & nivel del eplace
glicinaeloucina y cuz €s ro2to poar una enzime de arigen cere-
5ral(66,83;%5,86). Otro de los sitissmseaptibles,a la inac-
tivaciin, es el =nlace dal gfupo carboxilo teruinal, en donde
el resicuns glicilamida es remdvicdo por une enzima que tambidn
inactive & la ~oXitocina ¥ & la vasonresine(B86).

Coms un esfuerzs pare aummentar le resistencia de eéte

p;ptido ¥ bloquear st degradacidn enzimética,vlos quimigos e

peraron a intrncueir D-aminoZeidns , osbservando que este ti-

éogﬁe insercidn en la mrldenla de LH-RH era aceptads en laipg

.

aicidn €, sin reduccidn de la'potencia;_de hecnn la wvotencia

. era aumentada,-debidd a la proteccidn contra la dégradacidh
(91,99). En la actualidad, todos los agonistas y antagdnistas
potertes de lo LH-RH ticnen un D-suinndeid> en esa posicidn.

31 intercambis de un aninodeidn I(natural) por uno ce la

- sarie D(n» natural) particvlarmente en 2l centro de la molécu

la, pracuce un gran canbio confarsecional; este camnbin tiene
vn fusrie efacts en la farma de interaccisn de la hormone con

sus r2centrres, Asf la glicirna que nd pasee cudonas leterales

¥ 99r eawwslpuiente, $2upaen mucstra actividad dptica, puede g

. o ‘ B R ,' ‘29
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fonter 1z cofarmecisn psaudaD o psevdéol y, en el czid espe-
cizl y especifico d2 la IH-RH, la glicina intaracecinne e¢an 21
receptar eén su confarnaeidn pseudnD, razdn por lsz cual un D-

eninndeidy es aceptado -en esta nosicidn(83).

3.4 RELACION ENTRE LA -33TRUC TURA Y ACTIVIDAD.

© .ANATOGOS DE LA LH-RH.

~ iluchas investigacinnes han demostrads que los fragmentos
, ;
de 1o, LH~RY o tetra y tripeptidng-aminoterminales, 2si como
e .
103 fregmentns neta y nonaneptidns cerboxi-terminales, tienen

muy PNCac n1nguna act1vidad Asf. nn es posible 1la abtencidn

* fféa nepticas nequaﬁos que sean activos(82).

En general los aninouc1d0d en la posicldn 1, y dos la 4

“ifla la 10 parecen estar involucrados*solo en la interzccidn

-x3con el receptor y en prooorcionar efectou confornac*onales."

'Lf51n:embargo, 1ns residuos de‘Hls y Trp, parecen dar a la molg
~cula efectos fucionale%, ademés de proveerla de’la capacidad
ff'oara enl zarse n interaccionar'éon el receptar; pues sustitu—
ucionea en lac nos1cione° 20 3, dluminuysn n anulen la activi
dad de la LH-RH(33,100).
“Fujine y cdlaboradores(lGl,lOE) intradujeram una ancdifi-
‘cac{6n arn la melécula de LE-RHs le rs. 7ci5n el residuo d2

7, gli ins tarainel ¥y su dustitucidn Por una etilamiéa gn el ro-

10



siduo dé la prolina, ssta modificgeién aunentd fuertewente la
poten;ia de los aginistas potantes, mes no la da 103'antago--
nistas. Actualmente, muchﬁs agnnistas potentes tienen uh D-a-
! minoécido en 1a'posici6n 6y la modifiéacidn de Fujino'en la
poasictdn 10,

Posteriofmente, se déscubrid que la cla&e ﬁa 15 activi;
f dad intrinseca, era al‘residuo de ﬁistidina en la pasicidn 2.
? ﬁa ﬁhisi&n de aste resicun o bien sussustitucidn por'afia ami;
2 ﬂoééido, aid comb fasultalo compuest&s anél§g6s coﬂvactifidad
; 'rmubttona(loo 107). | |

-

: é La insercién de aminoécidos arométlcos de la ser*e T en S
-E‘la posicién 2 produjo antagoni=tas mueho: més poterues(103) y;.'
uicoda los primnros, con actlvidad in V1vo(104 105, 106) La po--‘

3 tencia rue aument nao. conforme se descubrid que lns resxduas

5Yde las posiciones 1 ¥y 3, padfan adquirir tamb1én la confinura'i” ”

’; ci6n D, ademés dz que el residuo plroglutémlco en POSIClon l o
pocfa ser gustituioo por un- amtnoéciﬁo acilado, ye fuera Do '
1(83,108). Lg halogenacién del residuo 2 en pos;cidn 9;para "Eu
i‘%amﬁiéﬁ:resultd fa&orabié.-A1gunas da las Siguiéntes moﬁificar
vciones:resﬁl tan ser las méu favorables para producir efectos

»inhtbitortos iN-acetil- AgPro é N-acrilil—AﬁPro en posiclon 13

D-pCl~The y D-pF-ﬁhe, en posicidn 2-»D-Trp y{?(Q—naftil)D-ﬂla‘j“*

en nnsietﬁn 3 Y 6.

.



Se ha intentado tembidn sintetizar endlogns de tipo cf-
clien, tantn agonistaswcomo antagonistas, cor: sus madificacﬁa
nes respectivas, dando coun resultado péptidos con'potencia
nuy bvaja{110). |

Tanbién se han introﬁucido comnuéstos sulfuradns del ti-
Do CV2S, CH350, CHCH3S v "HC 1350, que pnseen por 1o menss un
‘nuevn cantrs quiral, dénénle a la molécula un efectn eamfnr-

5ﬁacional-parebido alAqae produce le sustitueisdn de un aainn-
"éCIﬂO L ) o uno de 1u serie D(91) |

ediante la ivtroduccldn de un residuo de acllglxcina en

vﬂﬁla posic16n 10, también se han obtenido una serie de antagoe=
';{nistas T agonistqs poteptes que’ se han probado in vivy e in_

y"vitroglll) , ijl”5 .

~v~n base a 1o descrmto anteriormentc, podenos declr que‘

:aloé agonﬁotas san norapentidos con las siguientes caracter{s-
v;'tica | -
  1.-;UQ'D—aminoécido'(87) en la pqsiqi6n 6, que da prefarencia_
' ;seaja?dmético e hifro£5bicn, que llens las siéuiantes caiac-k-
,tgristiéas: o |

‘a)estabilizer la estructura canforaacionel ‘

.:b)exnoner una entidad hidrofdvica cepaz de interactuer

con un IeCLPtOr wicrafdoicn amrcvés d2 interaccinnres

'n’-ﬂ' .
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2+~ Un residvn de nrolina etilamidq terainel(37,101).
Los.antagonistas sin embargo, com§ fud msncionado:con en

terioridad, tisnen mndificecinsnes que invaolucran a los tres

aminndeicdns qua estdn cerca d2l N-terminal, dands com; resﬁl—'

tadn ennvuestns conn setivifad intrinseca feducida,Apera con |

alfa afinirad de enla?é. |

 Ins endlngns ttiles comn anteg oﬁlsua serdn:

- Los que tengan gran af1n1dad por los receptores dm LH—Rh"“

4 pe;n que interactﬁen de uwa manura en la que no ge libursﬂ LP

y f:sn

: 2.-’Oue sean resistente, 2 la deg*adacidn in vivo(99)

? 3.; Ins antagontstas mds potentev pOSeen una secu°ncia(D“2-3: :

; 6)-LH-RH, donde X e3 unuamin0901do arométzco(83 .

714.- Sustxtucién del re51ou9 1 por amiroécldos acilados.

Hasta ahora se han lngrafo sinteti?ar Ciurt@“ dn an&lo-tf""

g73, que van desde 1as 1lgeramentefpotentes hasta 10s cue son

muchas Veces mds potentes que la- IH-RH natural.

A cort1nua016n ge presentan los agonistas y antegonistas: =

- més impnrt&ntes(ver tablas 3.2 v 3 3)



actividad}

1.0
2,5
7.0
10.0
1340
15.0
17.0
68.0
144.0
200.0
200,0

"38G.0

'190.0

!

NONBRE Y ESTHUCTURA .~ DEL  ANALUGO ; referencias
pcluauia-vrp—aer-Tyr-Gly—Leu—Arg-Pro-leﬂﬂz *(2,7,34,68,69,
LHRH 83)
pulu-H15-Trp-bor-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-NHCH20H3 (22,101)
(vesG1y O-etilanida)LHRH o o
pGlu-His-Trp-ber-Tyr-DAla~Leu-urg-Pro-Gly-NH2 1432,34-36,83,87,
(D~A1a® )LHRH 1112,114)
p&xlu—H15-Trp-ber-Tyr-DPhe-Ioeu-Arg-Pr'o-Gly-NH2 1 {35,114)
(D~£ned )LimH ‘
pGlu-His-Erp-bor-Tyr—DTrp-Leu-Arg-Pro-Gly-NHz (35, 36,114,116)
{ D~Trpb ) LiKRH C ‘
pGlu-Hia-Trp-aer-Tyr-DLeu-Lgu-Arg-Pro-NHCHZCH3 4 (32,39,87,113)
(desGlylO, D-Leu -~etilamida)LHRH :
pGlu-His-Trp-ser-T r-DLia-geu-Arg-Pro-NHLHZGH3 (32,87)
(aes61y'9, D-Lis’~etilanida)LHRH
pulu-uis-Trp-ber-Tyr-DTyr-Leu-Arg-Pro-NHCH 3 (32,87)
(dest1yll, D-TyrG-otxlamida)LHuﬁ

. p(.lu-His-‘l‘rp-her-T{r-m‘rp-Leu-Arg-Pro-NHLH 3 (32,35, 38,87,114,

(vesc1yl0, -Trp® -etilamida)LHRH 116)

pGlu-His~Trp-Ser-Tyr-DHis( im-le)-Leu-Arg-Pro-NHcHQGHj (32,33,38,87 9,

(dest1yl0, D-His(im-B2l )-etilamida)LHikH . 116)

: pﬁlu.uia-Trp-aar-Tyr-D-3(Tmp)Alapheu-arg-Pro-NHcH20H3 ; (38,116)

{dest1yl0, D~3(Tmp)Alad-etilamida/LHRH

. pblu-Kis-Trp-ser-Tyr-D-3(2Nal )Ala.-Leu—urg-Pro-NHcH 3 ( 38,116)

~ (dest1ylO, n-3(2Na1)u1a§-et11am1da)LHuu
pblu-uia-Trp-ber-Tyr-D-3(2Na1)Ala—NlLeu-drg-Pro-Nﬂvuz-} (38,40,115,115)
(desG1yl0,D-3(2a1 ) A1’ NiLeuT-atilanida)  CH3 !

"ﬂbl& 3.2 Aggniataa principales(do mayor .potencia)
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aotividad  NOMBRS Y ESTRUCTURA DL ANALOGO
in vivo: o
ratas gue

ovulan,
/10 D-pblu-D-fha-Dtr -ber-’l‘ reDPrp-lou~arg-Fro-tlyNH2
(D-pGlu™, D-Phe®,D-Trp”»&)LHRH  dosiB:250 Mg

0/10 'AcA3Pr 401-DPhe-DTrg—ber-Txr-DTrp—Leu—urg—l‘ro-ulymlz
(AcDPro ,401D—Phe ,D-Trp*©)IHRH  dosis:7.5 Val O

0/10 AcA3Pr -41’-DPhe-D’I‘r Ser-T EDTrp-Leu-Arg-Pro-leHz
: (Aely r01,4P:;DPha s D=Trp~? " )LHRH dosis:7.5 Mg.

‘referencia

(88,89,91)
(87,88,91)

(87,88,89,
9)

0/10 AcA3Pr 4P.DPha-(b( 2-Nal )D-Alw—ber-—Tyr-Dl‘rp-Leu—Arg-Pro-hlyﬂnz (87,98 89,

(ac 41‘-1)1’1182 (3(2.Na1)DAla3 D’I‘rp JLHHH dosis:5.0Mg.
/10 , dosis:2,5M g,

91)

0/10 AchPr -4P-DPhe-lﬂ‘r -Ser-Tyr- 2-Na1)DA1a-Leu-Arg-Pro-GlyNH2 (87,88, 89,

(Ac Prol ,4¥-LFhe<, b-Trp”?, 2-Nal )DAla® )LHRH dosiegi5,0
2/10 , dosis:2, 5)43.

91)

0/10 AcA.p o-41’-DPhe-M‘rp-bar-’l‘yr-@(2_1\al)DAla-Lou-Arg-Pro-&lyNHa (87,88,89,

 (Ach'Prot,4¥D-Pne?,@(2-Nal)Dirad®)LHRH  dosisi5.0
0/10 dosin:2, S/(g

Tabla 3.3 Antagohistas més potentea

91)
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CAPITULO 4.

REGULACION,METABOLISMO,MECANIGHOS ¥ SITIOS DE ACCION Das
LA GnRH Y sU PAPEL SN Li REGULACION DE LA SECRECION D
GONADO RO FINAS.,

Durante las dltimas décadas, se ha hechn hincagié en que
“eskElbhipotéiamo el encargado de regular 1& gecrecidn de las
horamnnas hipofisiariés(por medin de horﬁonas t;dficas).Sin du
da, 1as‘imp1icaciones‘de‘la hipdtesis neurshunaral, estableci
da mor Harris, énfocaron el ih%erés de los endacrindlogns .sg
bre el hipotdlamo cous el integrador més‘importante de los inm
‘pulsns hferéntes relevantes para la regulacidn de la gléncula
’pttuitaria(l):jFua por ésto que en un principin se pensd que
' -rlos’patrongs de secrecidn de las,hﬁrmonas nipnfiviarias eran
s ﬁn reflejo diiecto yiﬁnico'del nivel de estimulacidn, efectug
.db por los fa¢tores hipotalénicos ¥ no dor una mayosr o menor
Sensibilidad de las células hipnfisiarias-a dichos factores.
“Para el casn de las gonadotrofinas,fueron DHckte y D8rnsr los
. _primeroas en propiner que la senrrecisn presvulatoria de estay
'hofmonas sz debia nn s;in a la estimvlecisn de lz noraone li-
: berééora de‘gonafwtrofinas(GnRH),sino a un‘auﬁento en la capg

cidad de respuesta da 1ns gomaddtrofis a esta horsona, uedia-

- da el parecer por harmsnzi esternides(l,2).

i
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Desoués de nbservar que la GnRH(;H«RH) era capaz de es-
timular ia liberacidn » secrscisn tanto de LH como de F3H(3,
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14) nuchos investigadores procedieron
a2 comnropar si esta mnldécula era la (inica responsable de la
secrecisn dé ambas gonadotrofines y a analizar si no existia
un factor nipntaldmnico diferente a lé GnRH que fuese también
capaz de estimular la secrecidén de FSH. Para ésto se han lléQ

veco a cabn varios estudios de tipn inmunoldgico, utilizando

vna gran variecad “e sueroas anti-GnRH y se nbservd que cuan-

rn se efectda uvna innurnizacidn activa o pasiva contra la GnRH

se procuce una c¢isminucidn en la liberacidn de ambas gonado<.

- trofinas(15-23).

4.1 REGULACION.

- La ihtegracién neuroenddcrina del eje hipotélémo-hipdfi-

vi;-génacas que regula los ciclos menstrualarestral tiene co-

an prlnolnal obaetlvo la ovulaczin. Eara que se lleve a cabo

este dltimn eventn, es necesarin que cada una de las partes

‘ invnlucradas‘cuﬂpla su papel correctamnente tanto en tiempo cg .

17 en naenitud,

41 REGULACION F0& EST-ROIDSS Di LA S4CREC Ton; 28 GONADOTRO-

FINAS.
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&1 ovario us capaz de aintetizar'principalmentc 2 tipos
de hormohas:‘los estrdgenos y las progestinas. Lu secrecidn
y sintesis de dstas, estd reguluda por las hormonas_hipofiaig'
rias: LH y FsH, llamadas gonadotrofinas. Lose efectos de dstas
sobre los patrones de secrecién ovArica pucden resumirse . :
de la siguiente manera: durante el crecimiento folicular, que
ocurre como resultado de una accién combinada de PSH y LH,hay
secrecidén de estrdgenos ucompahada por una pequena cantidad
de progesterona; con la conversién del folfculo en cuerpo 1d-
teo como resultuado de los nivelea de LH circulantes y la ovu-
lacién donsecuente, grandes cantidades de progesterona son ce
cretadas por el mismov(24,25)(ver figura 4.1).

de ha demostrado como resultado de humerosas investiga;

: cionéa, que 1;5 esteroides prbduc;dqa por las génadas ejerccn
:un céntrol dual eobp@,la'aeérecid&lde las gonadotrotinaa(zs,
‘26);estimulégdola o bien auprimidﬁdola(25.é1-31).‘Aygstoe dos
efectos se les conoée éomo retfoalimentacidn positiva y nega-
tiva respectivamente. |

‘ 131 éfecto de las hqrmonas-esteroideé sobre la Beereci6n
de 1as gonadotrofinas éirha observado al medir los niveles dé
éstas ultimas en la pituitéria,_en la shnéte’y en la orina

(32, 33)s

‘ :5_7.

Lag:mediciqnes.a nivol dqflgig;dqdqlg’pituitaria‘uorjh.f
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cfan mds comunmante en el pzsadn, Ios nivelas de lu:z gmeado=-
trofines en sangre, sosm una eproximecidn excelents pars la
deterninscidn de la velneidad de secrecisn de¢ éstzs, prove-
nientes de lu hipffists. Inos niveles urinarins, son tanbién
una aproxinacisn razonable de aquellos que circular en sangre,
pern dedids a cue la vida media de las ginadatrafinas es ex-—
trenadamente eorta(mensr de 1 hore )}(M), las medicinnes tan-
tp en oriné‘como en sanrre. debén ger debicanzr.te 2spaciadas,
degﬂués de una'administracidn ds esteroides; para nacder nedir
173 cambing en la velocidad de secrecidn de éstas;
Une de las tdenicas fundamgntales en la que se ha sugeri
éo el éfbcto de la retrnalinentacidn negative de lo: esternie
f 6e§ sexugles snbre la liberacidn de las gonaddtrofinas. es &~
.fque11a3éﬂl1a que lnos svarins sﬁn feaovidos bilztérélmente i"
kajee’mtdéﬁ‘ehtoncés le enncentracisn de las gonadatrofinas  en
7-$1a$ma e hipdfisis; La concentracidn de FSH y LY sunente des=-
pués ée vna sémahq434,35,35) ¥y cantinden aumentanda, en elf
: transcurso d;‘uh mas'apraximaﬁamente, mantenidnfnse en un nie
‘vel“alto incefinicanente a partir e cste moﬁeﬁto. a5t re=
aultgebs suéieran que, pdr 15 merons, uns de los aSpectos de
'1a'interacc16n ové;io-ﬁituitaria, es lu retraaliasertaciin nee
gativé‘o.supfegiin d;>1a]iberaci5n de les gonacairafines pIr o

: faledn pfhfucto d9 arigsn avirien,




4,1.1.1 A5TRIGENOS .

Comn se inricd, 1los estrigenos 'éjercen una retroalimén-_
tacidn negativa sobre la liberacifn de FSH(25,40). An a ni-
veies bajss, la liberacidn hiprfisiaria de FSH es muy sensi-
516 a la influencia inhibitoria de lés estrégenos(41). A ni-
vales altos,_la auprésiin de FSH es prnfunda y sostenida. En
contraste, la influencia de lac estrdgenns snbre la liberacidn
~de LH va:{a enn la concentracidn y la duracidn de la exposi-~" |
ciih a este octeroide(18,25,29,42,43). Al igual que su éccidn
éoﬁre la FSH, 1oz estrdgenas ejercen una.retroalimehtacidn ng
gativa sobre 1o LH(“"), pero también son capao:es“dg retroali-
'iﬁentarlo posi‘civamente(lz,ds) dependiendn de lz dura,ci'iny
“fﬁefra dél estfmﬁlo. Lé fransiciﬁn entre la ;ﬁpreéidn ¥ la\eé
{ﬁimulaciﬂn de la liberacifn dé‘LH, parecé dcurrir_mientras'
tOSVniveles de estr&genosvéuneﬁfan paulatinemenfe en lz fese
vméfia falicular..pero pafa cue la estiqﬁlacién sea éfectiva,‘

él‘aumenfo en 1z cvncentraciﬂn de loa estrdgenss debe ser brug
ey, sibrepasanéo el nivel‘hmbial(en-humanos es aé,zoo pg./hl)
:adamés:de-naﬁtenerse alt? por un periodo:de tiempo‘determinaor‘

ﬁa(en hvuas es de 50 horas o'més)(25,46,47.48).
’ Ge ha'obscrvado, & ﬁértii de expariﬁentas hech&s en monon

irasue, ura baja en 1z libaracidn de Li por concentraciones

)
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de estrdgenns por debajn de dicho usbrel a pesar de ser uan-

feniéaa por mds de 120 k. Asf aismn, niveles sobre el Wi

bral pern en 31 rang» fisinligico 5ajo, retrasan el surgiaien
tr de la tH,'mientras cus niveles suprafisioldgicos 1n ?cele-
ran. &l estfauln estraginien debe nantenerse sntonces arriba

del unbral hasta que el surginients praovulatorin de la LH se
haya 1llevadn a cabn(48,49).

la deterninacidn de los sitios de accidn de los estrdge-~
‘vnoa para ejercer su retroalimentacifn, han sidn el foco de a-
- teneinn de.muchos investigadares y laz conclusioﬁes sor aun
vcontroversiales.

Bxisten eviﬁencias éue establecen nde esta retroalinentu
: ct6n o 1ns estrdgenos,‘se lleva e cabo tdnto .en el hipotdla-
© mn comn en la hipﬁfvais(11,17.41 50,51,52)

Si la secrectin ce Panacotrofinas es restabl=cica en né-b'
nos;caatrafos con lesiones hiprtaldnices, por una infusidn
‘puiéétil fe GnRH y los mecaniuung de retroaiimentacién ny ase
‘ven'atbctados; irdice qué'la retroali&ént&ci&ﬁ efeetuadd nIr
: los?oétrﬁgenos oburre a,ntvel‘hipofisiario. Ganclusiones si- ;
| mtlares se han obterids a ngrtlr te ex; ‘rixdntﬁg con sIMos &.

‘ loqicuales 8e les secclon6 el talla,hipofisiario, en d)nde,el
8 Suréiﬁignto de gonaistrofines indueiss vor 1n. cstrigende se

ftobsgrvd éntes,y daspuds de 1a interveﬁéi&n’dﬂirﬁrgicu(53 };5
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Adends cuanin se reempiaza GnRH en forma pulsdtil a monos con
lesinnes en ol nicles arcuats y eon ovarioé intactns, se pue-
rfen incueir cieloz menstruales normales(,‘,ss,ss). Es pnr es-
tns hechys, rue se ha sugeridn que la GnRH juege un papel pae
sivy pern indispensable en el controi de la secrecidn de las
gomadotrafines y que la mocdulacidn de lons egterrides sexuales
por medin de la retrodlimentacidn positiva y negativa hacia
\ 1a hipﬁfisis. proﬁuce el patrdn de secresidn de gonadotrofi-
nas observado en el c1clo m<nstrual en humannss y el ciclo es-.
tral en ronﬁores(57) Parece claro entonces, que los estriges
| nos'puecan'mO(ular 1a secrecidh de gonadﬁtrofinas a travds e’
"runa accidn a nivel de gonac'étrofoé hipofisiarios( 1% 40 ) Bs=
vtuﬂios autoradiogrdficoa han deaostraco la existencza de ro-
centores para loy estr&genos en 1a hipétisis anterlor. La ca-
k;nacifad de resouestp de la hipdfisxs 2 la GnRH, danende de la
fduractdn de 1a exwosicidn a los estrégenos y es proporciOnal
a les concentracianes ctrcu1¢ntes de éstos( 58.). Cuando se ex
"one a. le hindfisis a8 niveles cracientea de aatrdgenos, de ma
; nera inilar a 1os increnentos observados durante la faue o=
licular tardia,;la glﬁndula responde al‘estimula de la GnRH
. _con una 11beréct6ﬁ proldngada'y nayor de'gonadotrﬁfinaa( 59‘).
dn c»ntraste. si la eanaici&n es cqrta s 80 deprime la res -
1;wueﬂta htaofl*taria. L3s eatrdgonoa a ntveles baJos, no tio- |
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nen afectns alguns en sensibilizar a le hipdfisis a la GnRH,
mientres gue con el misma tiaapn Ce expruietidn pern a donais
mdéyqltas, se aunenta la libderacisn de gonadoatrofinas incuci-
éa por la GnRH( 4%60 ).

Se ha propuea;o que los estrigenns bueden modular‘la sen
sibi1£dad de la pituitarie e la GnRH y la subsecuente libvera=
cidn ce gonaﬁqtrofinas, alterandn el cnntenids? de receptores
’en el gonadsdtrofo( 40,61 ), Sin embargo, la capacidad de res-
puesta htpofigiaria 2 la GnRH no siempre refleja ¢l contenido
" de receptores( 62,63 ). |
Durante la uenulbiltracion efectvaca por-los estr6genos,,
: la ltberact6n da H, inruc:oa por 1= GnRH. es primeramenie su
v“primiﬂa 8 pesar de que, vl contenio de receptores hipofxsia-
: :rioa para la GnRH aumnenta naulatinuuente corn el aunentw de la
; ?expos1ct6n a la% estrdgenos. La capacidad de regpuesta de la
Ehtpdfisis a la estinulacién ‘por GnRu parece estar correlacio-
 nada de una manera proparcional 2 la coneentrgcidn de recept
 !§3,.301amente cuancén se efhctda la retrnalimentacion positi-
Ve, Eataa )bgervaclones surieren aue uientzaa la retroaalinen~
taci&n positiva puede involucrar un sunentn en 21 cortenido
"ee receptores bipo‘xuzarioa para la onRi, ol cownonente astr)

géntco cue efectda la re~roalixentaoiir negativa, 1pera & tr&-~

:v‘s Pe ur necanisno. 614t1nt1(b4 Jo
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Ins estrﬁgenms.pueden ejercer su accifn inhibitoria tan- ‘
tn en el hipotdlamn coad en la hipdfisis anterinr; la'microig
fusidn Ce éstfdgenos en el tarcer ventriculo o bien en 1& hi-
pifisis ante;ior; parece inhibir ia liveracidn de gnonadotrofi
nag a travde de diferentes mecanismos(51,52,65 )e Cuando los
| @;trﬁgenos son depositados dirsctanente en la pituitaria, és-

" tns dlsminuyen la capacidad de respuesta & la estiuulacién

. por la Gnnﬁ, pern cuando se hace unz infusidn de estrdgenas

; dentro del sistema nervioso central(en el tercer Qentr{culo),

i se nbserva una disminucidn en la neurosecrecidn de la GnRH.

| Ias ennclusisnes de que el’hiﬁotdlamo ejerce ura influeai
ﬁ-cig‘necesaria rern pé&iva sobre la secrecisn de gonadoffori;-

i nes, se han basado enblas sbservaciones experimentaies de-eli

: ninacidn de laz vias aferentes al hipotélamo(corte del tallo

’ hipofisiario) y/o leuiones en el nécleo arcuato y con reempla
70 de GnRH(25 ). |
“Recientemente. se practicd an'monoa con ovarios intactos,
el aislgmiento del hipotdlamn, éolocanéo ma ﬁaf:ara de tefl&h‘
" en el sitio donde_se,efeqtdayla seceidn del_géllb hipofisiaitﬁ
.’y'reéﬁplaiéned é)la GnRH en forus pulsétii. A.reaérvde:qhe_lavl‘
sarreciSn de goﬁadatrofﬁn@s fae restablecida y 1ns riveles

‘ 5rv1vu1atortoa g estrdgenos fueron secrctaﬁos, al vurgtnxento

o) las ganafotrofinaa y la subsecuente ovulaoidn, nn de 110v1.A .




ron & ecabn. 4l efectuar este experimnentn, pern con aniuules a
lo: cue ce lus coloecd una harrers empleandn éilastie'en‘vez
* fe tefldn, presentarin svulacisn(2% ). Se ha demostrado que
las barreras de silastic son permeables a la GnRH.
Zstrs resultados sugieren que, para gue el surginisnto
. ﬁreovulatorio de gnonadntrofinas se lleve & cabo, es necesario
un anenseje hipntalduico especifico, Yy que Gguizds sea wna li-
beracidn aguda(ciclica) de GnRY(66,67 ), | |
Tramandn c¢nmno base log resultados de esios experintentos
se nuecfe e¢orpcluir qus 1ns estrdigenns ejerczn su retroelinenta
giin msitiva a nivel ¢e ¢as sitins diferentes&ei hipntdlams
y la hipsfisis., De estz manera se puéde decir que la libera-
ciﬁn efelieca » preovulatoria de LH es estiawlada por los nité~.
. les eirculantes de estrégenﬁs del fo;féulo méduro, los éuales"
i‘agtdan éobre laﬁhipdfiaisiﬁcrementan&o el n&héro de receptoreﬁ
& la GnRH{ 40 )y sobre el nipntdlemn estimulaﬁdo la liberacidn
vc{clica ds GnrH( 68‘ ). Tambidn se pueée conelufr que_el siiiﬁ
hiooataldnics encergadn de secretar a la GnRH;ciqlica se en-—

cuentra fuers del 4rea ncupada por ¢l ndcleo arcratn( 69 ).
£,1,1.2 PROGIITIRINA,

Un auaento significativo en loc niveles circulapfes de




Progesternna ge nhsarva sl mismn dfa =n qde 89 2btiens el ni-
val pico de LH, 12 & 24 horaz antes de 1la ovulacidn. iste pé—
quefln vérdjsignificativo éunenfc ¢n la progesterons en el pf-
risfn preo?ulatoéio tienc una import&nciaAfisioligica iraensa.
(70 ).

Cuandb 1a progesterona es adninistrada déspués de elcan=-
rargse 1lnos niveles de estrigenns necssarins para producir el
éurginiento de la ILH, date ncurre antes,‘teniando unz ampli-

. tué mucho naysr y una dvracidn ads cnrta que 1lc. ndbservads en
eusencia de la progesteroa (Tl ), En los husanns, hay evider-
cias cnnvihgentes fe ¢ue sin el aumentn preovulatorin de la .

‘fprogésterona. el nivel méximn de PsH obaervado<a la mitad del

'cicla'y'due aconpafia al surgimienta‘de LH, nn ncurre en 1o &b

“ snluto (25,72 ).

, Lafvrdgesterona‘afbcta 1a respueéta de retroéliuentééiﬁn
: jppsitiva'de los»estfdgepos de Qna maneia dependiente de la dp
sis y del tieupo de eipdsiciﬁn. Sgip cuands es aduinistreda
‘desnués’de uns aensibilizaci&n edeecvada pIr los estrﬁgeq7s,la
pfogesterona fecilitard la resouesta de lu retroalimantadi6ﬁ
'ﬁosiﬁiva, 31 se-aduninistra anteé del ¢utinulo estrogénicn o
bien enrﬂosis altes esincidontes enn lpsknivelus vibrales de.
estr6gends, layprogeuterona bloquearé‘el sufgimiénto preovalé
taris de 1a LH(25,72.73.14 e | |
| La acdidp rltfpaii-ontadpra de 1a progesterona pariciiﬁdr




1

ojoroﬁds taﬁto cn'hipottlllo como en hipSfisie(1l,51,%52,75-7T7).

I Si durante la fase falicular se introducen niveles de
t

f&ﬁrogeatqroga parecidos a los alcanzados en la fase luteal en
f‘:n;nos;con'lesionoa,en el ndcleo arcuatn con reemplazn pulsd-
'{Tfilfde GnRH. no sc‘prevteno el surgihiento da gonadotrafines
LE’tnﬂqcida par los estrdgﬂnos(fa ) isto quisre decir que la .-
 ,1nhibici6ﬁ del surgimiento de gonadotrofinas por la progeste-

e rohi se lleva a cebn a nivel hipataldmico y no hipofisiario.

fw‘Uh tratamtenta sihilai en animales intactos resulta efectivo,

':quea la tnyeccidn de estrigenns para producir une liberacidn
;aguda de ganadotrofinas. falla(73.79 ). Parece claro entonces‘
iqno la progesterona inhibe la liberacidn de las gonadotrofi—
;,‘ﬁia g nivel del nfcleo arcuato ¥y facilita el aurgimiento de
:);6atan a 1a mitad del ciclo a través de una accidn sobre la

; ;glandula pttuitaria(73 80 ),

1 .~1‘.3 | ANDROGENOS.

7 ‘S8 sabe quo los annrdwenos acniriﬂtraﬂos szstémicanente ’
7f;tnh£ban los niveles plasméticos de LH y P5H en ratag ¥ en hu-
1§lmanos. Lo oue edn no se conoce corn ncrteza es el posible si-
Z?;tio de acci&n de estas eateroides. En la actualidad existen g
v¥;vtdcncias cuo apovan la acci&n de los andrdgends a~nivel de
i 1la htp6ﬁsta( & ).

! A partir dao los estudxos realizados con 1a teutonteronep
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i

s8¢ ha observado que la capacidad de respuésta de la hipdfiaia.

a gecretar LH bajo la estimulacidn de GnRH:se ve iphibide.Por

- el enntrario, la secrecidn de PsH pdr estinulacidn con GnRH

Pt

St 0D

% pivel hipotalénico.

no a;io,no se v3 inhibida sino que.es eatlmdlada( & ).

Eatos datns indican que los andrégenos no solo tiehen J-3
feotos ‘eapecificns, sinn opuestos a nivel hipofisiarﬂo aobre
1e saoreoi&n da2 LH y FDH. &stos datos han dadn posiblea expli_

cacjones a las nbservaciones hechaa en ratas( 82 )y en huna

Vﬁog(&} ), snbre la mayor sensibilidad a la accidn de'ﬁadrdgc-"

noa adninistrados in vivo de 1a secrecién de la‘IB que la de

1a rsn(az,as ).

" Hay evtﬁencias que indican. que loa andr&genoa tambtén e-*
1ercen una retroalimentacifn ncgatxva sobre la socrecidn de -

H a ni.vel hipotalémco( 84,35 ) Anarentemente oxiete tam-

o blén un efhcto inhibidor de éstos sobre la secrectdn de PsH a[ mY"

4.1.2 TA GnBH Y su mm B IDo PATRONBS n SECRECION DB IAS. =~
Gomnomonms. L e

' 99 ha demostrado que la liberaci6n de gonaootrortnaa es

l,r{tmxca. nulsdtil y réntda(45,74,06 87,88 89,90 ). Este tipo Q;  -

;‘do secrecifn no es intr{nseca a la hipﬂfisia, sino que refle-  1jj

vi_'Ja la esti ulaci&n hipotaldmica tntermttento(?Q,OB,gl ).

[ e



21 natrdén episddico ée lu secracidn de la GniH es muy
'1mworténte pare la liheracidn de gmeadntrnfinas hipaficiaria,
Ia liberacidn episdcica de éstas pravoca a su vez la libere--
cidn pulsdtil de ;os estrdgenos(- 92 ). :is .or eéto que le ge~w
creciqn de LH des-uds de la gonadectonfz es ﬁu;aétil, #ebidn
a la Jaturaleza episdcéica de la liberacisn de la Grnil hipota-
ldnica.

Ta frecuencia y amglitud g la secrecidn pulsstil de g9~
nadotrnfinas varia enn 1la fase‘ael cicla( 25). dstas secrecis
hes 5curren cada 6C 2 90 minutos a través de casi tndo el cie
/‘clo, pern disninuyen su frecvencia a 3 o 4 horas durante la
" fase nefia y luteal tardfa. Ia amﬁlitud del pulso( la canti-

f dad fe gonadntrnfias liberadss) es mayor durantella nitad del
1 eiclo ¥ meﬁo; durante la fese falicular tard(a;‘zl_aumentﬁien'
 1a proﬁuécidn ﬂevesttdgenos 2 partir del foliculﬁ preav@igto;;
‘rio puede ser una gaflsl que fisminuya‘la.amQIitUd del‘puls§
nbserva’n en la fzse folicﬁlar terifa. L& infusidn de estri-
genns pravdca w eiectn siailar( 93). Ia mrculzeddn por pro-
_gesternna‘puéde estar implicaﬁa en 1a recuccidn dz la frédgqgu
~cia del pulss obuervade durente la fuse 1ﬁtca1,v , |
a1 patrfn d@ secfaciin de lag g)nadqtrafin&s, vorfa d2 &
‘eugraw al xexa(fenfaeno,obquvufo_origin&1n¢ﬂ;engn rutas)éues
en 1o hambrés, durante ai beriddo du‘diférgnctgctiﬁ sexugl;

;69 -




se incluyé la procramecidn d2 dns centras hipotaldaieos: un»
de ellns, lacaliradn en ol frea fornada par el nfclz2o arcue-
to dol hipstflamo medin besel, que genera la. liberacidn tAni-
ca(basal) de gorefatrafinas, mientras cue el sesgund» locelizg
dn en ¢l 4rea fyrazca por el niéclen prefdptico y supraquigsmé-
tier, pro‘uce el patrin de secrecisn cfeclico(surgi.iientn pre-
svulaisrin) de gnnecntrafirss; una integrscidn d¢ estos dos
centras resvlta 2n la funcidrn repraductora noraal; aientras
que en machis sgio se presenta la secrecidn ténica de gonado-
trofines(94,95,96 ).

Por ntrn ladn, otrz de las diferencias bduicas entre hem
'ﬁras N uéchos, se abserva después de la gonadectonfa, nues
mientras lna niveles de iﬂ aumentan entre las 8 y las 12Aho-j
ras des ués 6é,1& orquifeétonia en loz hachos, en las he:bras
1gsfa‘ganaﬁotrafina nm auagnta en el svern hasta después de 3
‘d{as de efectvaca la ovériectom{a(93,94,g7').

. BEsta informnacifn rnas sugiere que le difercncia ean laise-
yugliﬁaﬂ réspectv n le ezpecidad da rcspuésta hiporisiaiiu a”‘
Ié ca:t;aciin, puede ger ztribufca a diferénciae enlla res --
fuésta tital &é les neuranec aonoumindrgicaa'hipotulémicas.rg
7zvia no- se ha re-uelto =i lu “ifersneis relacionsds =1 sexa
tez wés d2 la ¢asfraéi6n, estd genéticamente predsterminada
nhﬁién es'resultédd de—éistintas mgéiaa_esferoidalgs existeh-

.}10 ;
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- tes.antes de efectuarse la gonadectonfa( 37 ).

© Por otro ladn, en monos ovariectomizadns, se ha observa-
' o . . o
dn.un patrdn circohoral de secrecidn pulsdtil de LH(87,98 ).

}También se ha observado uﬁ patrdn circadiano, que depende de

1a actividad cerebral cuyas fluctuaciones son muy marcadas

Eurante el d{e y la noche( 99 ). Bsto eyplxca cdmo es que ‘en

rmonos enn 1est0nes en el hlpotélamo medin bazal, la adminis-

2 trac16n pulsétil de GnRH con intervalos de una hora, restaura

la secre016n circohoral de LH N ratorna las gonadotrofinas a

:su nivel original@Si&G 97,100,101). Ademds. se ha observado
H que la adm1nistrac1on de estrdgenos acompaﬁada de 1a adminls-

: trac16n pulsétil de GnRH no solamente restaura el nivel de las

gonaéotrofinas, sino que induce el surgim1ento preovuldtorlo

gde LH en estos an1malesQ5,37 100, 10ﬁ

En contraste, la admlnlstracidn de GnRH en formse contx- |

W nua, es seguida Ppor un 11gero aunentns en lau g)nadotroflnas

g cuya duracidn es aprnxxmaeamente de 5 horas, para después dis
minufr hasta niveles indetectables a la altura del séptimo
"d{gudeapués de. la administracién de GnRll. BEsto indica, que la
‘éiy;sicién prolongéda a concentraciﬁnes'élevedés de Gnkil, re-
sulta en une, dismznucldn de 1z capacidad de respues ta del br-
gano bl&nco(hin6fisis) ¥y una consecuente ﬁérﬂida del numero

T ‘
ﬂe geceptores. Estos datos sug;eran cue es al patr6n duksecgg~

n




eibn y no la mase total.del decapeptido liberado, lo que e ;,4;
termlna -la lxberacxdn normal de las gonadotrof1nas(66 ). : %{;;*
El hechn de cue la GnRH pueda indu01r una desen31b1liza-b
ci&n(donnrregalation) de sus propios receptores(103), explica
el ‘oor qué de la disminucidn abrupta en el contenido de recep
tores hinoflalarios que ocurre cnincidentemente con le surgi-
miénto pranvulztorin d2 las gonadotrofinas, pues existen evi;
daﬁcias que indican qué hay un aunento presvulatorio de GnRH
‘énjla sangre porta(63,104=108 ), En realidad se ha observado
re;ientemente un-auménto de GnRH en la sangre periférica de
m&jeres normales(86 ).

_Un aumentn abrupfolenila;cohcentracién de :GnBH podria en
'ftoﬁces ser la causa, de la dismdnucidn en la conéentrécidn de'
las recewtores h1nof151arlos, observados -en 1a fase media del
ciclo(zs ). iste mecan1smo, implica que el hinotélamo Juega H"-
un papel awchn més impqrtante ¥y activo del que se tenfa pen-v
P'Qaﬁb; | | | '

Una reeucci6n en la secrecidn de 1a GnRh provocada por e
la retroalinentaciéu neg¢tiva de los estrdgenas, podr{a pro- 
anver el auments en la concentracidn de los receptores hipo-
fisiarins obserV4dos durante la senaibilizaci6n por esta hor+
amnag mﬁs aﬁel&nte, el efecto de la retroalimentaci6n positi- f

: Ve por los estr&genos, puede tnvolucrar una descarga aguda de;

12




GnRH. Los’ostorotdeé-aexualee pueden entonces, ejercer su e-

' fccfo de retroalimentaét6n, sobre la secrecidn de les gonado-
"ft¥6tin§n, moculande la mapnitﬁd y la frecuencie de la secre-
clin fo 1a GrRH(25,209 ). |

1

: COmo ya Tue mencionado anarlormente en este capf{tulo, le
eéc;;éidn de laa gnnadotrofinas es dependiente de la magnitud
: ylla trecuencia de loh.pulsos con que es liberada la GnRH( 25,
‘110 ), obsarvdndose que en monos ovariectomizados ¥y con lesig
nes an el ndcleo arcuato y con reemplazo pulsdtil deo GnRH em-
Plﬂando;concantraciones erecientes mas*allé»del nivel fisiold
-i gt§; Eiteohorﬁl, 1a respuesta hipotisiaria 8e reduce progreai
,;  vamente y ae observa una dtsminucidn gradual en los niveles _

'fude gonaﬂotrofinas. Si 1a trecuencia ge disminuye el patrén

‘da gonadotrofinas ee altera- la LH d14minuye y la FSH aunenta.

;i_Uha reducct&n,;n la amplitud de los. pulsos circohoralea, dis«l‘

“fihinuye prefbrentemente la secreciSn de FgH(ZS 1mo ).

::;g Otro aspecto intrigante relacxonado con el patrdn de se-b
, crectén de gonadotrofinas nerece mencidn.&e he oboervado una
deaproporcidn en los patrones de secrecién de. la LH durante‘
:lfel aurginiento de gonadotro’xnaa, hechos que han s1do deterql
.‘nados oor radtoinuunoensayo y uor bioen~ayo. sugiriendv qus

 v1a ltberacidn da LH la mitad del ciclo, puede astar repre-

;g_sentada por una moldcbla ads erttva, biol‘ 1camenta, oue 1z

SRR
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‘socratada en ntras fases dal ctélo(25,111.112 ); Otro tipo de
'oﬁsérvaetones relacionadas & estos hechos, derivan de estudios
fealtzaﬂos tanto en,m@jeres cam9 ;g ratas, en donde #é ha sué | i
gerids que la LH eé secretada de una menera bifésicg. la wag— |
" nitud relativa de las dns fases de liberaciBn.de IH camnbia a-
. trgQéa'del ciclo menstrual o estral y estd asociadd a la con-

f cegfra§i6n de estradiol'c;rculante. De esta manera este con--

; éepgo de liberacisn pnr fases pndrfa reflejar la existencia

; dé;2 reservas fucionales de IH. Asf ﬁenemosﬂla propuésta ha-,_ U
ﬁ cha par Evans, et.al.(113) de que existe ura conversién de la
' reserva notenc1al(a1macenable) a la reserva liberable por me- ;:
;’dio de un cabio de las caracter{sticas bior{sicaafde le nmold
'cula de LH. :

'f? Se ha establecido una relacidn entre 1a actividad Yy la.:'iinr
;'vtdﬁ meria de Ias aormonas glucoproteicaa y su contenida en:
adeido siéltco(114.115). 1os etectos reguladores de loa eate-
'rotees gexuzles pueden 1nc1utr 1a madulaci6n de la concentra- y
ci6n del aotdo siélico, del tamaiio y la actividad consecuente ‘jifr
;_de las gonudotratinas 11beradas( 112,116 ) o | ﬂ

A; Becientementc. la bioaetividad alevada de la LH ha sido g
.aenostrada on un grupo de pacientea eon enrermedad poliqufsti.‘J
;ca ovértca, eom la cuul, en parte, sa expltca el por qué. de U“
-las ntvalea altoa de anér6gonoa en talea pacienteaﬂlﬂ ).,ﬁkég?7J5ﬁ%
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. De l2 misma manera se ha demrstradn que la TiH preaeﬁta
fns farmas binldAgicamnente activas, la FSH sbtenica de‘pituitg
“rias de monos ovariectorizadns tiene un pess mrlecular nds ak
. to, una velocidad de_dépuracién mas baje y @l dnoble d3 activi

dad‘blpldgica que 1la derivada de aniusales intactos, aunque las
‘ns ee'encuentran giempre presertes en diferentes concentré-
cioneé(;;is e En ratas, también sme ha visto la existencia de
dos fasea‘de secracidn para la FiH;vara este ceso especf{fico
~una de las fasés depénde de la GnRH y es aconapaiiada ddlpn au-
. mento de-LH, y,.ot:a‘qﬁe es independiente d2 la GARH, pues nm
'reauieré~dq dicha'hqrmona pﬁra que ge lleve a éabo su libera=-
Wé¢i5n. Para este fipo de'observaciones se han pbstnlada &lgunas
iréipiicaciﬁnes entre las ouales dasteea la que reluciona este
r;rendmeno, aun proceso de autoestzmul:ci&n hornon1l. pue° la
i?cantidad de FSH secretada 6urnnte le primeru fase, pnrece es-
;timular la secreci6n de 1& misme. durante la segunda fase; 31
significaro fisxol&gico ce le secreci&n de FuH durante la ée- 

‘ gundé‘fase no estd claro Ladav{a( Ts 23)

'4,1.3 TACTORES NO S3TIROIDIT CO.1) POSIAL:S i:GULANORSS 0B I
' SECRECION D3 GUNADOTROFINAS R

o

4.1.3.1 INUIBINA.
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an 1932 lieCullagh nropuss la existencia de una sustzrcia
‘e aripgen testicular, no esternidal y soluble en eguz, que e-
jercie una retroaliznentacisdn cspecifica y negativa sobre 1ls
secrecidn de la TSH, Dacsde esz dpoea se han reunido evidencias
que comprﬁbaban la existencia de ssta sustancia, y, en le éc-
tuali’ad se conoce con el naubre de inhibina(24,25,26,118,119,
126 Yo L2 estructura qufaica de dicha sustsncis no se connce,,
yern var medin de estucins de purificacién se ha llegedo a la
‘bdnclusidn de oue ez de neaturaleza peptidica( 26).‘$sta sug—-
‘1tanéia he sid» aisladé en meu{ferns hénbras y machns, teles
coms bovinns, ﬁorcinos y hunanns. _ - | ‘
>'3n'ia hembra, la innibina es apérurtéﬁﬁnté éinfetiradav
por 128 eflvlas granulasa( 25) y becretcda al l{ouido tblicu-
, lar. In 118 nachas, 1cs célules de Sertolx( 25, 121) son,apa-
::rentenente, las resﬁonsables de lc sintesis de dicho chapues-
ffto;' o | 1. ‘

La. inhibicidn de la seérecidﬁ de la PSH bor eate susfah-'
ciq; e3 usualmente Seieétiva,'b ai menos pfefgfénctél,‘egbéag
paraciin a layinfluéncia mfnima que ejerce sobre 1a'LH.

Origiralnente se nen36 que la inhitina actuaba solanente
2 nivel ninof‘riario, pern 10' estuc1)s nds rec1antea han dee

60tIcf1 que osta cust“ncia actua a nivel tanto hipvfisxarlo'

¢ htpot?lamico( 118 ). 21 mecanismo de. acct&n de esta sua-




tancia & ambos niveles es desconocidn, 7

- Haatg ahora ny se ha padido establacer qué tipo de inflw
eheiﬁ\ttene esta sustmcia sobrs la secrecidn ae GnRH. El he=-
eho»gq'qda la 1nhibina.sea secretada por la§ gdhadas, indicé
que debe esfar involucrada en le regulacidn(?) del sistema re
_pro?uctor.

| Se desconnce hasta ahira qué grado d¢ importancia fisio-

- 18gica tiene la accidn de la inhibine.
4.1.3.2 PROSTAGIANDIRAS.

Pue#e supﬁnersebaue las prostaglan&inas‘estdn 1nVoiﬁcra-
;{fdas en 1a tuncidn hipotalamlca-hipofibiaria, ya que aestas- sug
 tancias estén ampliamente détribuidas en el siutema nervingo .
5fcentra1. incluyendoal hipotélamo, y, ademéd son liberadas por
“?ol sistema nervio 0 central curante 1a actividad nerviosa( 1 ).
lESln~embargo, hasta hace muy noco;~se empez&'a‘investigar la |
.relaei6n entra las prostagl«ndinas ¥y le funcidn hipotaldaica-
‘htuattsiaria(1,122 e
) . Se ha ob ervafo que las nro;thglandxnas parecen tuner‘un'
iefbrta e*ttaulante a toﬂos 1oy ntveles del *1e hinat‘lano-ni-‘
~nitxsie g6naraa. Ia acct&n ae eataa dustancias, puece cer 10—’ 
jealizaﬂa en 31 cerabro, n)r su 1njecci6n en el tercer. ventr£- 

}enlo( 24 ) Ia inyecoi5n de pro.taglengina .2 .t ese sitin




causa un aumentn en lns niveles de LH y FSH en séngre de rae-
tas ovariéctomizadas, mientras'qne la inyeccidn de~o§t# pros-
" teglanfina directamsnte en la glﬁndula pxtuitaria es inetecti'
va(122 123.124 ).

Nn se sabe adn con cartezé cdmo afectan lés prostaglandi
nas la liberacidn de gonadotrofinas. 31 se utiliza un inhibi-
: Pog de ;a sintésisfde prostagiandtnas, como la indometacine
: (24.122,123.125 ), se obser§ard an blogueo en la ovulaci&h.
i elycuél puece ser regeneracn pnr lalipyecéiSﬁ de §H. cuando
i e;.Tg;maco se édmihistra poco tiempo despuds del surgiiientd

= de ‘I¥ para ‘efectusr la ovuiaci&h pero este.éfbc%ovno se obser

:~j va si. la droga se admini tra crdnicamente. Estas observacio-

'f°nes sugieren que la funciin ae 1as prostaglandinas an el con-
$V >tr11 ‘e 1a ovulacidn. se realiza modulando la liberaci&n de
iil‘goranotrofinas comn 1a meduraci&n tolicular( 1 ) |
k~‘ Es prnbable que las prostaglandtnas ejerzan su etecto a-:

: través de la via del AMP c{cltco. puee se ha_ observads que au.
- mentav 19 activirad de la arenilciclasa ¥ del AMP cfclico en

; la ni"6fisis. Ambos oompuestos tienen un papel tmportante en
el control de la liberacidn Qe lae ronacotrofinas( 122).

01mo ce ha vivto que 1a inysccidn de prostaglandina 32
'.dtrgothmente €n la hivdfisis no produce liberaciin de LH(122,4“

:fé;23.12)” ). 30 ha concluido que el attto da acci6n princtpal




fe la prostaglandina 52 @s & nivel del uistema nefvioso can-
tral (322,123 ), |

" 0jeda y cnlaboradorea(.126 ), cancluyeron éue la prbstg
'31an61na'32/tiene la propiedadAda liverar Li por su &cciﬁn 50
bre las neursnas secretoras de GnRHY, pues 1loe agentes que b12
cuean las sinapsis adrendrgicas, colindrgicas, dopaminérgicas
'y seratonirndrgicas fallsr ex dloguear la liberacisn de LH c@g
sada mr la prostaglandina Ep. Se he viczto que la ﬁro;taglan-
H G{na‘E2 pafece ser la xnés patente de dstas, la prostaglandina
- By tiene ienor efectn, y, oue las prostagl&ndinas Pi y ¥2 gon
totalmeﬁte inefectivas( 24 )e |
| - Ins efectos de las nrostsalardinas 8o denendiantes del
lrtipo. la dosis y 1a ruta d= adminiutzecidn ¥y del astedo endﬁ-
;icrino dollinfividqo el tiempo del ezpe?imento.
8 .1.4. PACT02~S AMBIThT!LES QU4 "o~thN s .E‘Rs ION D4 Lg; fo~;;‘
i e oNAnomwo 1045 L :

[EREE- A

Uno da Ios est{nulns externo mas inpo*tantes cuu ufec--T "
—tan al fen&neno reoroﬂucrivo en casi t)uos 1se veruebrados';g':
'elmreneo dhombro o8 1a lur,(lz’n.

o Jn 12 rata, pvr ejem>11. 10' feﬂéwenos de 0vul¢ci6n Y ca

10: eafan 1rti!anente re1°cion"doa con el ritmo lu nno ?1_,1'

) ‘:.4




- aue éstén éxpuestos. 5i 1a luz es cambiéda, as dacir, luz de

nache y nscuridad de dfa, las fases del ciclo estral tabidn

canbian;'Si eston gnimaiéejson expuestna a la luz‘continhe;

el cieln ovéfico cesz tntalmente y laﬁ retas presentan un es-

" tro vaginel eonstante, con falfenlos nvdricos que se transfor

. Men en quisteé versistentes. .

N» t379s loc aninales pﬁrecen ser tan sensibles a la du-
vraci&n del cicln inz/oscu:idad, couo en la rﬁta 6»91 borrégéif‘

o La éctiVidﬁd en @l hombre parece'manteneréé norﬁai’bﬁjo uha:
i variedéﬂ de éondiciones luninosas, asf los ciclos menstrugiés"
 ‘y:ia efiéienéia répraductiva.'son mantenidas por iguai. tanto

5W5~90r esqutnales como por gente que vive en. las zonas troptca—v‘f;i

_f,les. :tmil“rm¢nte, la parutda de la- vtsidn, aﬁn 1a debxda 8

7;}:e;eotoa corg énltos a ausencia de 6rganoa viaualea no- conduceg‘ﬁr’”

‘fﬁ‘n un Al funcionaniehtn reproouctivo. 58 supﬂnev de manera 5¢.

‘ifreral. cue la. 1uz actﬁa sabre el sistema hipotalémico-hlpoti- |

ﬂﬁf_qtariw, v que afecta al conplejo gonadotr6ftco cuali Yy euant1‘5 

'yytati\ mente.'

Los Tes utaroa de 1nvestigacmores recientes indican que L

it

srlu aceti lcolina pueée ser 1a enedrgada de trauducir el efecto

 "1uz" en rat“s.
N

‘  &dn na de aabe con certeza, edmo es quo la luz produce,- .

su cfbcto sobre gl aisteat hipotalﬁmico-htpofisiario. So pre-;‘

b




sume que la luz actda de la misma manera que una loaién en la

rogidn supraquiasmitica en el hipotdlamo do la rata, previniep
do el surgimiento de LH requerido para la owvulacién (128,129,

131). -

La evidencia de una conexidén o via ratinotalé_.mlca'm.rvig_
8a, @8 eqﬁivoca&a. puoé no se ha encontrado tal conexién ana~ |
témica. Ganong, et.al.(130/, oncontraronque-’ pequenas cantida
; .k des de luz. pueden pasar a lar cavidad cransana a travde de los
huesos delgados que deacanaan sobre la parte anter:.or de los
ldbuloa tempqralea, implantando celdas fotyovoltaicaa (sensi. 7
" bles a lla 1uz') en el hiﬁo’tﬂmé de‘una'variedad de mamlfor& o
A poaar de 8su ofecto de bloquaar la ovulac:l.dn, 12 luz es inc.g
" ~*,-;.bpaz a. bloquear o1 suzento de secrecidn da I.H que proaigue e
_;_‘19. ova.r*octomia (128). ' I
5 ::‘4:‘.1".4.'2 oLoR. :
de conoce mu& poco -obre osto ut!mulo extemo, ‘pero §o
| ,.ﬁru ‘que mtervione en la nincronizaeidn de los. ciclu repro-
szductivos do varioe mgmiforoa. | - | |

| Por cjcmplo. si los bu].boa oltatorioe son renovidoa,’ en |
.._ila hombra dol cerdo, el ciclo ceu y no ha.v ovulacién en la l

moria do loo anmuu tx atadoa (121 ). Loc ovarioa da utos

mnalu coneionan foliculos de un tu-nno pa.rootdo a loa pra..




‘sehfaeoa al tieapn de la 6vu1ac16d3 pero aperentenente no sine
tetizan surtcientes estrigenns paia caunsaryr "el calor"(eétro).’
Eh-;étas:hembfés andaanicas, parece que la hipdfisis secreta
!SH,A prn no 1H, comn ln evidencfan la falta de ovulacidn g

la aunencia de secrecidn de estt6genos.

CF

En el hombre ‘g¢ presente unu etrnfia genital, en indivi-

jﬁuos afactadoa por defectns congénitos respectn al desarrollo
ﬂde los bnlboa olfatorios(127 ). Eata transtorno es norialmente
: conocido como "Sindrome de Kalluen"(132 ) y s@ he encontredo

. Que la,deticiencia,prtncipal en estos iniividuss reside on uns

gl_insuficiencia en 1& secrecisn de GnRH(ver capftulo 5).

‘kf:i.'i';q“..‘f. I.ACTANGIA.

i A diferencia del eat{mulo lumlnoso, el efecto 6e 1le lac-':

ancia en ratas ovariectomiradas, es ol de disainutr la s{nte

;v’@ais”y 1a 1iberacidn de la LH( 123 ). Como el efecto ce wanie
‘ftesta aﬁn en auaencia de 1lns ovurxos, ‘es de pen rse que as-'
_te !bn&meno sea’ 1ndepﬂndiente da aauellos me“ianos nor ester)i“

v;res,)vdricoa, y probablemente sea causaco 2or el astfmulo mis

flo ee amnmantar(efectd de auccidn) Y mr loc nivelus eltos da

prolactina circulantes ourante esta época.

L




4.1.5 NSUROCONTROL DE L& SECRECION D. GONATOTROFINAS.

Lé GniRH es sacretada vor neuronas‘hipotalémicasfneurosé;-
eretoras cuyn euerﬁo celular aparenteaente se encuentra en el
f‘ndcleo arcuatn y eon los‘axopes ﬁfoyecténdose hacia la emiheg
'f éia zecia(2% ). Ia liberacién de esta neurohormona acurre co-
mo respuaste a diversos impulsds nerviosos(aferentes) ‘opera-

b

i dos e través de neurntransmisores. Las catecolaminas-dopamina ‘

S Y nnreotnefrina, varecen ser los neurntransmisores principa-

N lea que se involucran en la secrecidn de la GnRH, a pesar de

" naber otros-peptidos pequeﬁos que también se encuentran_invo- ’v'

. lueres1s@33-137,213,224 ), La sefoioninaase-ul ) ¥ 1a nelg

A"tonina( 25 ).inh1ben la liburacidn de goradotrofinas, mientras : =

v'nue la acatucolina( 142) y el écico gama-aminobutfrico (BABA)

5 ;( 25 ), preaentan el efecto eontr&rio( 143.144.145 ).;

fl‘.; Sa c@s(:b,wnus -

Se ha nropuesto que, ‘los factor;s.de.liberacidn y las morf;
ncaminab pu”ieran coexisttr en la misma neurona, baséndose en? -
la,obeerVactﬂn de dos tipos de estrueturas diferent»s conteni:r
das en lo= aranes localizados en la eminencia media- grdnulos t”
,largaros y ves{culas méa pequefas. Los prdnulos alargaéoa se_

’a

’ te’;ctoraron con 19 GnRH y las vesfculas més pequeﬁaa con 01




ﬂ@alméceﬁamiento de neurotraﬁsmisoreé. Pero‘estudios més recien
‘tes.han demostradn que lds neuronas que contle;en GnRH, son

. una poblacidn de cdélulas distlntas a 1as que contienen neuro-
transmisores(146 147 ).

.g Las bases experlmnntales pars 1legarla resultados concre

tos sobre el papel de las monoamxnas‘en la liberacidn de 1las

13g9nadotrqf1nas se han obtenido de algunos estudios farmacold-

?féiébs'como son: 1)el empleo de‘precursores o inhibidores-de

tfiéi%iﬁtesis de monoaminas(148-152 )-2)la.infdsidﬁ de dopamina 
|
y norepinefrina al tercer ventrloulo(ﬁa 153 );3) 1a medicldn

? de 1a conoentrac16n homenstdtica de catecolanina en la emi--

= .nﬁia meé1a(154 155 ); §) la determlnacidn del recamblo de

; norepinefrlna por med;o de 1nyecclones de norepinefrlna tri-‘
: tiaé; a fragmentos hipotalém1cos(155s155 ) 5) la medlcldn defl d
; :cfividad de la tir031na hldroxmlasa en nucleos hlpotaléml-;‘J
cosﬁ( 151 ) " |

s .!

'“QUha medicidn aproplada -y econ szgnlflcado f:sloligico pa-

; ra. ezaminar la partlclpacidn de lou 51~temas monoam1nérg1cos
fzen las resnuestas hipofisiarias & la castraclon, es la est1ma'J ;
f?ctdn de 1a velocxdad del recembxo(turnover) de las catecolaml .

:

nas en conjunto con luu medictones de Gnﬂd en el mlamo teJioo'

hlpota1émico(158), pues se ha recanoc1do que la mealcidn del_7gf

O .

s;L-eun»w:«ﬁﬂ:—iﬂfﬁ'z’s'ef?s‘wi?’f‘" TS

cuntenioo cerebral de laa catacoluninas, no provee de wi indiiw;* P



- ce real funeional de la éctividad catecolaminérgica; ya que i-; {

;Qinterrumpen temporalmente al sistema catecolaminérgico ¥y por

je 1rclusa toeo el cerebrv, «uaenta después de la ovariactomia ‘

. las concentracionzs de éutaa, son relativamenta estables con
: el tienpo y no propoclonan 1nformacidn acerca de 1la velocidad
" de sintesis y degradacién~o liberacion de ésta§(159:15° )

En 1nvestzgaclones de tipn farmacolégico, en las que se L» o

han usadn éiferentes drogas antiadrenérgicas 1nh1bidoras de

: 1a_§intesis de epznefrina{y norepinefring(lbl.) blOgueadores' IR

de 1os receptores alfa y depresores del alﬁaéenamiehto cateCGlfﬁ: .

; de LP en el proestro de la rata. Adicionalmente, drogas neuro
;-tixicas como la 6~hirroxiropamina, cuardo son inyectadas en

j la prominenc1a ventral tegumentaria y ‘en el érea predptica,

f:f.‘;lo tanto lo= ciclos ovulatorios en { 1as ratas(159 163).,'ff¥ A

Tambxén se ha observado que al hacer inyecciones en el

} tercer ventriculo de cancentraciones farmacaldgicas de nora-f '

: p1nefrina, 8¢ detecta liberacién de IH, por lo qua se ha lle-f‘;?ﬂ{
Q pavo a establecer razonablemente que 1a norepinefrina aparece;ﬁ
f’como un. agente est1mulador de la 1iberaci6n de gonadotrofinasﬁf
5:(25,138,164-167 ). Hey difarentes reportes que indican que elﬁf}?hff

%reoamb1o de norewinefrxnu en el hipotélamo, hipdfisia anterior | ;




tosterona(25.137-138.164a15501580169 )e Ojeda y lMelann(166 )
utilizaroan dragas que‘saléctivamente mbdiricén ln# hivelés
berébrales deJcatecolaninas » sugirieran quz le elevacidn en
las gonaéotr&finas blasmﬁticas que sucede d2epuds dz 1o svas
riectonfa, es covsada vor u£ aunentn en 1le transnisidn a tra-

stou mizmns sutores, al

Lens

vés de 1las sipapsié noradrenérgicus.
haéer una coarrelacidn de: los nivelés g LH y norepinefrinsz
Equués de ovarieotoh{a, observaron aus lou eambins er el con
~tenido de noreptrefrlna tienen luge. f antes del smuzentn de LH
(7153),.y que ést;a pocfan gser inhipiﬁos mr la mism& dnzis

/ dq§te§£1sterona’que blnguea 5; agﬁantb de IH inducido por 1la
Zf;ban;actdn.‘ﬂstas hechos,indicun Que la'horadrenalina‘tiene‘
;é:un papel reFularof importante ¢n la sgcfeéiin da laé gonsdn-
,fltrotinas(166,158 o o |

"Se ha visto aus epentes bloquuudores de los receptores

;-@adrenérpicas, aéﬂlrxdtr 1dns & monqs overiectomizedos, inhi-
..benlla secreciinfpulgatfl de‘goﬁedotrofin;s(25;138'143 )e
B’l .:c‘rﬁmtraste LI Sloruéa?‘.ores a-m’;i‘»anémicos, nn »tienen nin-
viﬂxn efecto(17o.171 ) “if ‘uhmxga, 10 aocii: 1n_1“iror~ nar'
el blvrueo.(- adren3rglc) ﬁ) 3e 2ns rva en eniales e les! l.
‘nes en el n»rlﬂn greuztn y‘con rBEJ‘l'27 e Oﬁun) anul il

2 de GnR i( !72). dis ﬂﬁu, 14 depreﬂiSn 52 tirh d .71‘drer5li

f:na hipot 1dnic¢, eliminﬁ lh secrecx&r nu1~ til de L“'vl rnta#,.“




avarieetnaizecas( 173 ). 2sti1: estudios sugieren, enan antes
fue{mencionaéo, nue la no;&drenalina actda eomo un naurotrang
misof nrasntor en la waduleceidn de 1o libéracidn de¢ GnRH{ 1468,
154,171,174,1% ). Asf wismo, la norebinefrina estd‘invoiucxg
da en 1= trénsfuccién fe 1os ejectas retroalinentadores de
a3 eaternifes gonadsales, por ejemplo, lo: efectns estinulan
tes de l: progesterane son blnouezdns por la fensxibenzemine
y 21 haloperidol(bloqueafores-(-adrgnérgicos).A pertir de eg‘
ta-clasé de2 exnzrimentos se ha bropuesto é 12 nnrepirefrina
¢aha,e1 rrsible wedindor del efeétb estiﬂulanfe de la progec-
téfona'soﬁfe 1z 11ber=016n de vonaﬁotrofinaﬂ & nivel de la re
‘ Riin pradntLCu(IJB 159.175,176 ). |
La Fopanina(117.181'), precursor inmediafd ds la norepi-
neféina en 1z S{hteéis de éateoolaminas; inhiﬁé‘la libéracidﬁ o
"g:tanto fe’ gonerotrofiras 0040 du prolgctlna( 25,136,148,182,

. 133 )e Zn referencias anteriores( 133,11‘ 148.182,184,185)' se
,'*eoortf una aceifr. dual parz la dopunina a bejas eorcentracin
.nes se ohaervd 11bcraci§n de GnRH, 'y & altas concentracxones

o °e observi unie, estiaulacion de la devradacion de la GnRE.
‘ddeﬂés re‘.uﬁrialr ul lwctdtrofo hipofisiario y & truvés de
;'.lm nuuro eorJniSn riruct L la czrculaoidn porta,Ala dopami- |
| né:vurene irhivir la 11 r.oién de gonavotrofinas a través de

“un" ‘crifn Oﬁutrul fobre 1& neuron‘ pro(uctora du undd ¥ no

1°7ﬁ o




ime

W

a través de una accidn dirscte s)brd le hipdfisis, yu qu
31hntvs firectos de donan’nu en la hipdfisis anterinr no pro-
fuesn alteraCLones de larconcen raciin de LH en suera(159,186
187 ). Se cice qug lés heuronés capenindrgices ejércen I ag
eidn a través de une secrecidn trans-oortzde "axo-axoﬁalmente"
en el drec de la eminencia medie ¥y no a travéds de efectuar si
“ napcis con el cuefpd;celular neufonal(é5 Je

:De'ésta-manerd sé:puééevconciuir que, l= seéreciin g3 Ggi
- RH refleja un balance entre la ex citaci$nvnoradren5rgica Y 1d‘
ilnhibtciin Gopaminérgic_.: |

La sunresién de la liberucidn ds gonkdatrofznas pcr la

é%ﬂonamina, es uds enérQICa en la etapa preovulgtoria. ista hl-

«i_persensib111cad select1Va al tiempo que los n1"~les de IH aon

'fgloa mas altos T que la actividad da la GnRF preuumzolemente

;sebencuertra elevada, ougiare oue la ropamina actuh inhlbien-
rido lu liberacién de 1a uan(l?O )e Tambidn ue ha observado@

;cue las neurvnas ﬁopaminérgicau son estiﬂuladas mr los estrd
 gen5s;’debido a aque éstas cortlenen recuptores para esos estg
roiﬁes, representarco est“ situaoion, un meoanl smn que Indi-
cue cdmo 1ns estrdgenos pocrian llevar & cabo la retroalinen-
~;civn nege tiva gorore la I i‘~iaci6n da Lil. En estunios llevi-
éos a cahn eon ratas ovuri=ctod addds' Qg;ha'GEQOat;sdo,‘queﬂ

198 estrigenss pueden mofificar lu :‘ahicici&n daz 1o dopanins

o8




sobre la secrecidn de las gonadotrofinas,pues se ha visto,que
~ 1a activacidn de los receptores dopaminérgicos por estimula-

~ o1én eléctrica(186) puede inhibir la secrecidén pulsétil de LH

en ratas ovariectomisadas,no tratadas con estrdégenos (188,189),

no obaervédndose dicha inhibicién en ratas ovariectomizadas pre

tratﬁdaz con oetrégcnoa.v Letas observaciones podrian explicar

' de alguna manera los poaiblés mecanismos de la retroalimenta-
cién positiva de loe estrégencs en la secrecidn , a nivel hi-
potalémico. Puede observarse entbﬁcee, que la eetimu]:acidn de
los receptores dopaminérgicos afectardn la lxberacidn de la
GnBH do diferentes maneras las que dapenderén de: 1 ) la dosie
 de dppnina utilizada, 2) la ruta de administracién, y 3) a1_

| uiﬁio;nbicnte esteroidal (133). También se ha demo.bt‘ra&o que
01 grado do aupreaidn de la secrocién de w por 1a dopamina. ,
uti rulleionado a la conccntracidn hasal da I.H ¥ que, ‘gomo.

yp. }n .muqiqnd antoriormente,eata supresidn es mé.xima on el
tiempo del surgimiento preovulatorio de LH(133).
i4.1.5.2.c;mxcoxssraocxuos. 

Ln mwatigacionu hechas aobre 01 metaboliamo del oatrg
dtol on el cerebro, 86 ha revelado que el hipotélamo s rico

' en uetiviw enaiuétic; oneargada do hidroxilu' a uta com—-

puuto cn poaicidn 2 (utrunol 2-hidroxnut)(25 191‘5192 193.

Tt o r’"vW‘s T

P




194,195). La adicién de un grupo hidroxilo(OH™) en la posicién
2, 44 a los estrdgenos, una similitud estructural a las cate-

' colaminas(dopamina y norepinefrina) (ver figura 4.4)(192,19),
por lo qQue se les ha denominado " catecolestrégenos ". Como
resultado de eata similitud, la onziﬁa catecoleorto-motil;trangl
ferasa(CO™j, responsable de la degradacién de las catecolami-
nas, también metaboliza a los catecolestrég:nos’197,198). Sin
embargo, esta enzima exhibe una afinidad mucho mayor por los
catecoleétrdgenos que por las catecolaminas mismas. Como éua—
tfato,prefarido, los cateéqleatidgenoa pueden competir efecti
vamente por la catocol-matil-tfanafdraaa_y.tpner as{ la capa- .

: cidadrde alterar las.concentracioncs efectivas d§ catecolati-
nas,

f lA;fpr§dﬁ¢1r una elevacién tranaitériurdei cbntenido~de
‘1as céx§§o1§p1nas hipotalqmicaﬁ; los catecolestrégenos pugaen B

1'-1Af1genc1§? la actividad neuronal péptidéréicé'de ia GoRH y

| nbdular‘aaifla secrecidn dé gdnﬁdotrofinas. Por otro lado,los

<catocoloa££6genoa taﬁbién inhiben la tiroainhid#oxilaaa, ensi-
ma r;spdngéble de la sintegia‘de catecolaminas(dopamina) a
'p@rtif de 13 $1?0:1na.fDd.eafa;ménera; 109 catééoiostrdgenon |

 pu6den‘rodu¢ir efectivwnght§>ldé-nivelen hipdtalémicbs-de can
toeﬁlamindl(IQB).

. Altprnaxivamontq,fdsfpa‘puodengQﬁitcer'suaé¢¢xdnvretfoaqi

 90,  :




mentadora directamente a trvés de los mecanismos que eamplean
a8 los receptores estrégenicos o bien, interactuar con ios si-
tios receptores para 1as catecol‘aminan( 188,199,2¢0). |
Las caracteristicas iatructurales inherentes a los cate-
colestrdgenos, los hace unicos y ademés candidatos atractivos
para representar los pos:l.bles intermediarios en la modula.cién
e jercida por los estrégenocs a la liberacién de las gonadotro-
ﬁnaa.
Nc se sabe con certeza. si los catecolestrdgonol actdan
a 'trav_!s de receptores estrogénicos presentes en el eje hipo-
tdlano-hip6fisis para inhibir o estimular la liberacién de LE
Hay eﬁd‘neiaa que nos indican que 1los of;étoa’_inh;l.bidorea a-
‘, - gudos de los cat'acolutrd_gonos sobre la secrecién de LH, no
i’ ‘Q_otén, uoq:tadoa'ya sea por la 1nhib1c16n: de la actvivida,d‘do la
ﬂtirbsihidrjo.;r.ilasa. la edmhotqneu por la #atecél-orto-muf:;l;
. _"..tranafdréé.a. oi, enléco a 'rocoptdtca néradrdxi_drgicbs 'Qoatainég;
‘ ,tl:l.coa, ° bien a alter@eionos en la actividad VMpta‘iémicAa‘ de do
| _ pnina y norepinefrina. |
| Bs polible que 1oa catecolutrégcnoa puedan activar rece_g
" —':-.r‘-toru noradrenérgicos presmdpticoa o nlterar diractamonto la
catinulacton de lu neuronas productoru da Gnm!. a travén de
- cubios on 1a pcmcabilidad 16:11“ do lu membrnnu neurong--

- lu. Otu poaibtudu nrta quc 1oa catooolutr&gonos ojorcig |

9




ran su efecto a través de receptorss dopaminérgicos en la emj
nencia media (201) y en la hipdfisis anterior(202).

Aunque la administracidn de caqtecoleatrégenos (por ejem-
plo 2-DH/oltronn). produce efactos de retroalimentacién tanto
positivos como negativos, es necesario hacer nuevas investigsa
ciones para éaclarecer perfectamente el papel de éstos en la

secrecidn de la GnRH (203-206,.

CATECULALINAD L ALSCULE STHUGSNUD
Tirosina - :
. «— qugsinhidroxilasa h
estradiol
)g_oua-ouz-uue HO ,
dopamina inhibicidn s
l g -
OH ‘
HO ‘ 2-hidroxi-ec-:
. - CH-CHi2-NH tradiol
) v
o noropinofxina
l<__——c oM m-—————)
°“2° m—cu CHz-NHz
2-metoxi-norepinefrina 2-methi-e$tradiol_

, - Pigura 44

Bxieton ovidencias quo proponen que loa peptidos opitceas
'enddganon: 1as encefulinaa y las ‘endorfinas, tienon una fun-\
cidn en la rcgulacidn de la accrocidn hormonal del aiatomu hi

otalhico hipofili-srio(z(ﬂ.an). utoa poptuo-. son. uraaucm




de la degraducidén de la _ﬂ -lipotropina y pruontah una activi

dad similar a la de la morfina( ver figura 4.5)(25,209-212),

FHO=OPIQMaLANOGURDINA
fragmento N-terminal ACTH : @-lipdtrbpina
139 minodci_.do*—-— a amihodcidos—-—l :
|  BNDORFINAS
ACTH @ -1lipotropina sncefalina:

«~endorfina:PI=T6 |

actH | [B-ripotroping |  y-endorfieafypy ]
i CETO

|—1-39 —| | 1-91

ok —uiSH IE..msu |

| 1-13 | l’41-58|
Pigura 4.5

» Laa observé.cmnea de que, tanto la morfina y la @G-endor=-
kt.‘int estimulan la liberacién de PRL en las pituitariaa de mo-
noe a loa- ‘que 8@ les ha socc:.onado 01 tallo mtundibula.r,lu-

: ghron un sitio de accién a nivel hi :otnhico(215-216)

la localizacidn de roeoptoru opidceoa en las nou.ronas

| dopaninérgtcaa(.?l?) Y la domoatraeidn do que las endorﬁ.nu
inhiben la nberacidn de dopamina al sistona portal sanguineo.
"Aougiere que los opidceos podrian clev.a.r los nivclu de. PRL.d:lg
minuyendo la. mhtbicidn ténica de la. liberacidn de la miam ‘
- (218), batos pepunol, 1as ondorﬁ.naa, parecen tmbi‘n estar
hvolucradas en la modulacién de la ncrccidn de las gonado-

trafinu(i’lgi. Por ejemplo. la rupunta de utas dltimu a

| :9'3-




la adainistracién de un antagonista opidceo, va.ﬂa. con ln fame
del ciclo(220).

El antagonista mds utilizado es la naloxona (25,197) que
al ser administrada durﬁnte la fase lu%teal, pero no en la fa-
se folicular temprana, aumenta los niveles de LH, como resultg
do aparente de un aumento en la frecuencia y la magnitud de la
secrecidn pulsatil de la I'l (221). La 1nyeccidn directa de (-
endorfinn durante _].a fase folicular temprana, eleva ripidamen
te los niveles de PRL y disminuye los niveles de LH (207),
| Como resultado de estas observaciones se ha pensado que
probablemente las endorfinas tienén' que ver con el patrén de
secrecién de las gonadotrofinaar durante la fase ,lutoa]..’ pues
aparente-nente estos derivadoe opiéceoa disuiinuyen ].a frecuen- H
R cia y mewﬂm la duracidn de 1os pulaoa de LH Y P&H durante
“nta ctapa(zzz). ‘ | l

Como spoyo a esta hipbtesia. tambidn ae ha oncontrado que
>1-a liborac16n hipotalamica de las Q-endorﬁnas ‘puede ser es-
timulada por los esteroides ovéricos. is por esto que en ani-
 males ova.riectomizudo_s no se observa liberacién de éndorfinas
(223). Si n" tomanﬁ cuenta que durar-i;co‘ 1a fase lutesl los 8
tr&genda y ]‘.‘a‘progenlta:tl'ona se encuentran elevados( figu:;é. 4-1j,

ae podria ponear Que 4stoa e jercen una ratroanment.scidn negg

‘ tiva a nivcl hipocuénieo sobre. 1a J.:l.berdcidn de la UnRH: v cog
' N B B g L




secuentemente d;: las gonadotrofinas usando como intermediario
de sste efecto a las _ondor_ﬁ.naa. ssto ademds podria explicar
porqué el patrén de secrecidn de gonadotfoﬁnaa observado du-~ .
rarte la fase fol'iéular es contrario al de la fase luteal,pués
durante la primera etapa, €l anbiente esteroidul se encusntra
disminufdo y por lo tanto no existe el estimulo necesario pa-
ra inducir la liberacién de 1a G-endorfina (223). Bste dltimo
punto se ha demostrado tanto en animales como en humanos(224).
En conjunto, estos estudios indican que los pe’ptidoa en-
dége2nos opificeos pueden inhidbir la actividad neuronal de la
GnRH ya sea directa, o indirecctamente a truvés de la supresién
de neuronce néradren‘ér;*_cas( ficura 4.33(225, £26;. Se ha obaer
vado: que las endorfinas pueden afectar la aecroéi&n de gonadg
trofinas a través de su accién sobre heuronas dopaminérgicas.
| I.ﬁ ‘d‘iani.nucién' ovent'udi)d:: 1H, obaerMQ después de una inyeo- -
c:|.6n ge G onﬂérﬁna es "brocgdida por un aumento pasajero de |
‘ésta, proéqu:Lda por una vdianinucidn.marcada de la I.f-l (507).

' Una reduccién en la actividad dopaminérgica (inducida por
la (3 -endorfinaj, podrig marcar in_:l.ch.lmptc el Tetiro de la
-'\}.mhtﬁicidnrde la secrecién de UnBH, nionfrae se estimula la
éocroeidn do PRL, 'prdhovi(ndou a su ves, una ,enimu;acién a
. _15 ricerocidn- de dopam:L_';_m_; que a su ves iuprin!.r& ‘lla liberacién

de 1a GnRH. 'Vrla::l.,]bmcan:.au}q‘. ipodrh sor la explicacién de 1la reg 7
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puesta bifésica de la LH, mencionada con anterioridad dentro
de este capitulo (ver seccién 4.1.2)(25),

Un aumento en la actividad de opidceos endégenos, se ha
observado en la amenorrea y se ha propuesto coamo una'derlas
causas de la supresién de las gonadotrofinas y valores ele-

vados de PRL, asociados con el ejercicio y el stress (227-228;.
SeleS5.4 BNDOPSTIDADAS.

Recienteuento. se ha puesto mﬁcha atencidén, en la posible
participacidn de las peptidasas hipotaldnicas en la regulacidn
de los neuropeptidos que intervienen en los eventos neuroend$
~erinos(229-233), |

La presencia de peptidasas activas que degradan a la GnRH
' hean sido roportadas en el tejido upotuhico(zu-zsg,zsu ¥
en hipéfisia anterior de rata (241), |

La actividad de las peptidasas ‘pros»ehttcs en tejido hipo-
 talémico se ha denéstrado ser un‘cénpondnto tanto de células
nerviosas como de células no nerviosas (229}.' | |

| Debido g'Quﬂ la cantidad disponible de GoRH para ser 13
horada'on la eminoncia media dOpondo de la»velocidad de sints
sis y degradacién de dicba.moldcula. exiato por lo tento, 1a
'ponibilidad de que estos sistomas enzimdticon pucdan toner un

e papol.tuciqnal o finioldg;co'rolqvanto on.lu‘togulgcgdn‘¢._1a




liberacidn de GnRH, dentro de la circulacién porta (229.231),

Bl evento principal en el cudl la inactivacién enzimdti-
ca de la GnBH‘puede Jugar un papel fisioldégico, es en la géne
848 del eumento ° ovulatorio de la LH, que ocurre en laAetg
pa proovuluf@ria. Una diaminucién en la degradacidn total de
la GuHH en la emiﬁencia media se ha observado durante esta e-
tapa. Eato, aparentemente da como resultado, la acwnulacién
transitoria de la GpRH. observada en las terminales de las ney
ronas peptid(rgicaa(productor&a de GnRH) (229,244).

Se ha propuesto la existencia de varias clases do pepti-
" dasas capaces deldegradér & la GnRH, entre las cuales se ﬁue-
den meﬁqionar a la enzima que rompe el enlace postp;olinégexg
‘,;popfidaea) que fuexuna de las.primeraa en descubrirse. Posti;

‘riormente.so describieronotras enzimas que dogradan a la GnRH

| a nivol do enlacoa peptidicoa mtcmos( endopept:ldaaas;, ontre

n_las cuales deatacan las ‘enzimas que rompen 103 enlaces pepti—
jdicoa formadoa por i08 residuos de Tyro- uly y hly ~Leu? (24,,
242,246, | |
- Los roau;tadoe de mdltiples inveat;gacionea, indican quo
“la di-minucién ‘de la degradacidr de GnH, pareca esgtar rolap
,cionada cspecificamente a lu 1nh1b1cidn de la metaloendopep-
tidasa reaponaable do]a hidronsig del enlace 'ryr5-61y6(229,

:  ;243).“° se han oncontrado cambioa en la actividad do todaa laa




deméds enzimas hipotaldmicas que puedan degradar a la molécula
de GnRH (247,248).

Investigaciones recientes, han denostrade que enzimas del
tipo de las arilamidasas, no se encuentran involucradas, apa-
renteménte, de una munera fisiolégica importante en la degra~-
dacién de la GnRH en tejidos hipotaldmicos, pues en las deter
mihaciones de la actividad enzimitica llevadas a cabo en inter
valos de 4 horas durante todo‘el ciclo, se observaron resultg
doa muy eimilares, indicando, que la concentracidn efectiva
.de esta enzima no varié considerablemente. Ademds de que los
ensayos efectuados carec{an de especificidad con respecto a 
la preparacién enzimética y no se menciond el anélisis sgcueg
cial do,amipoécidos que determina el sitio en qué la mdiécula R
de GaiH fus rota (247-2511. |

Utilizando bloquoadores noradrenérUicoa. que inhiben 1a
aintasis de norepxnefrina, del tivo del dietilditiocarbamato
'(DDC), se ha encontrado que no se 1lcva a caho la disminucidn
de 1a actividad de la metaloendopeptidasa normalmgﬁte:oﬁserqg :
da on'ésta periodo, conrloféual ¢l incremento tanto de la
@nnﬁ como de iH, no'aezllovan a cabo. (éﬁé 253), |

Tambidn ao ha encontrado, que la actividad de 1a metalo-

, ondopeptidasa es funcién del nzvul de. dopamina proaente en laa

'.nouronas peptidérgical‘(184)g &n_o-tudioa1gg;vitro,Aupando.p:g.‘?
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paraciones ainéptoaonnioa, se ha observado que la dopamina in
crementa la degradacidén de la UnkH (184,229), por lo que exig
te la posibilidad de que el bajo recambio de dopamina observg
do durante el perfodo preovulatorio, pucda estgr relacionado
a la baja actividéd dé la metaloendopeptidasa.

La retroalimentacidén positiva de los esteroides oviricos,
" llevadg a cabo en la’fase preovulatoria del ciclo, se ve ex-
presada en primera instancia, por un aumento en el recambio
de nofepinefrinh ¥ por una disminucién concqmitante en el re-
cambio de dopamiha; egtos efectos a‘su vez, producen una dis-
minucién de la degradaéidn de la GnRH, promoviéndose asf,un ay
mentb'tfngitorio en los niveles de éqfa hormona ehvemineﬁcia
media;'énteé &e que se ileve a cabo la secrecién activa de la
misma, que es el preludio dellincremgnto' hipofiéiaiio de las
-g.onadotrofinés» (244), |

.Porlétré'lado. lu }etroalimentacién,hegativa afécﬁuada'
por 1o§ estﬁroidea overicos dursnte la fase luteal, podrlé in
volucrar ﬁecanismoa neuronalgé anilogos a los de.1a retroali-
mentacidén positiva, pero en los que intefvienen otro-fibo‘dd
intermediario; como 1o son las endortin&a. cuya sintesis es eg
timuléda dﬁranté esta fase de1 cic1o‘por los eéterdides'ovérr-
‘con,'y. que‘prbvoca a 8u Vez un aumento en la gintgsis de-dc-
_ pamina y una disminucién en 1a'ndrepianrina..sétb‘ﬂ;timé'ffﬁe
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como consecuencia un aumento en la actividad de la mctaloendg
peptidasa encargeda de la degradacién de la GnRH en la eminep

cia media.
4.1.6 BIOSINTSSIS DE La GnRH.

Después de aiios de esfuerzo, se sabe relativamente poco
acerca de la biosintesis de la GnRH.

Antes del descubrimiento del decapeptido dé la GnRH, se

realiznronestudios preliminares en los cuales, extractos h;-

potaldmicos fueron incubados en la préaencia de una mezcla de
21 aminoécidos (incluyendo a los aminoécidoaraéencialea),ATP,
'y:lgz*. dando lugar a un pé%tidétcon actividad de GnaH que fue
@etarminada por bioenéayo(231,255); Posteriofmente, se hicie-
 ron onsayqé cdn aminodcidos marc;dos; encontrédndose que ia in
t”porporaéiQnidé aminodcidos se éhcuentra'au@é@tada en ratas cag
;tra'c‘léa. B 7 | |

Se ha propuesto la exiatencia de un precursor para la
GnRH cuyariohgitud procipa no es todaﬁia conocidé (256);
| Bn‘expcrimentos-lleiadoéva cabo«éon'RﬁA.honsaJero (ﬁRﬁA)
foxtraido de hipotélamo de rata, se hu podxdo ilegar a 1a tra-
kduceidn de eate procursor, a través de un. aistema dependiente
:ce ribosomas en cultivo, en donde se obtuvo un. poltpeptido de

@28 000 daltoqs, que 1ncorpor6 la secuencia del decapeptido b;g'
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légicamente activo de GnRH y que probablemente representa el
precursor de la Gnlidl, que bien}puede contener otros peptidos
activos distintos a la GnRH o bien aé&o contener més de una
 secuencia de la GnRH (256).

Con respecto a la liberacién de la uUnRH, se ha vieto que
 ademés del ATP y el ¥g2t, ol éobre(cu*) provoca indirectamente
la liberacién de la GnRH, iniciando una cascada de eventos que
culminan con la ovulacién, sin que se requiera la presencia de
iones K* en el medio. No se sabe ain con certeza, cudl es el
nacaniamo for el cual ge 1leva a cabo este efecto, pero ae.aﬁ
fgiere que el mecanismo a través del cual el Cu_AIP produce la
‘ liberacidn de GnRH. o8 diferente al mecaniamo por el cuél el

Mg-ATP provoca el mismo efecto (257).,
4.2 MECANISMOS DB ACCION LE La GnRH.

Los factoreq’de lisdraéiég.lincluyendé ala Gﬁnﬂ; pra;o;
‘can 1a liberacidn gapecifica de ias hormonas adenohipofiﬁig—
" t1as a travéa de meéanismoa de accidn'idéntiéoa (1é2); |
_ La GnRH produce la liberacidn acentuada de LH de la adeng-
Zhipdtisia. daspués de un minuto ue ser adm.niatrada ésta por
1v£a 1ntravcnona, por lo que resulta obvio que la cltimulacidn
 nourohumora1 es ““Prerrenuisito para que la 11berac16n de ho;

, nonaa adenohipofiaiarian aea poeible (24/.‘_! -
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Se han realizado numerosos experimentos pa.ri dotemin;r
si la GnRH ademds de estimular la secrecidn,activa la sinte-
sis de gonadotrofinas. Lo que permanece por aclararse es, si
este efecto 6s primario sobre la sintesis o biun es secundario
a la secrecién hormonal, Predominantements, se ha ﬁ:é&o mucha
.atencién en dilucid_ar qué mecanismos de a.cci_.én son los que pro
vocan la liberacién de las gonadotrofinas.

Un mecanismo de accién general (113,24), que se ha pro -
puesto para la liberacidén de hormonas adenohipofisiarias (LH
¥ FSH) por medio de la GnRH y que coincide con el descrito pa
ra la mayorfa de las hormonas pepttdicas, puede resumirse ;le
1a siguiente manera: la molécula de 1a GnRH interacciona con
‘sus receptores a nivel de ‘gohadétrogoih hipofisiarios estim’zr- |
: lando la .'activagziagfde V:V}La' adenilato ciclasa que a su vez anu- |
mnta. la conbentfacidh intradeiular de lya‘denciainnénof'oafato f
o elico(cm). Bl cAMP intracelular activa & una nrote:[na cinau.‘

"la cual activa a otra enzima denominada toaforilasa cinasa., es -
ta tiltima detosforila algun,.s protcinas de la membrana cclular ‘
alterando aai la pemeabilidad de Cata. La alteracidn en la
‘jpemeabuidsd de la membrana, trao como consecuencia, la ontr_g ,
jda de Caz" hl medio intracelula.r. puo indiapensable para que
n llevc a cabo la extrusién de 1os grdnuloa nocrctores que

f-oonticnon nnacenadaa a las 3onadotroti.nu.




4.2,1 INTBRACCION CON RuCEPTORES,

Bl conccptd de la existencia de roccptoroo oobfo la su -
perficie celular, como sitios de accién de hormonas pept{dicas
se originé a par%ir de muchos aiios de estudios realizadoe so-
bre ioa‘bfbctoa hormonales. No fue sino hasta 169, que se mji
dié directamente la unién de hormonas hipotaldmicas marcadas
a sus recaptorea;

como'conuecuencia de;d%ta ha surgido el concepto de que.
debe haﬁer receptores peptidicos para éada'ﬁna de las hormo-
nas hipotalémicas que, a su vez, estimulan o inhiben la 11be;
‘xracidﬁ de hormonas hipofiaiarias(258). B

Los receptores para hormonas pept1dicaa. son,conaidéra;
dos como macromoléculas cdmpueataa de prcteinaé de‘éltoa pe-,'

:'IOO moloculqroa que se encuentran en las membranns olaaméti-
“‘caa celularee (258:. | i R

E1 primer paso en la accidn de una hormona peptidica s
lafﬁnidn con aua receptores (13,113,¢58),_ast0,primer paso o
'fase.de activucidn del tééeptor, uuede,aQr‘éstudiado-pof la
ucdici6n de 1a unién de peptidos marcauos a nreaaracicnes dé v
tojidoa particularea, cuyo proceao sea rdpido,rovoraible,sa-

turablo 'y de alta espec:l.ﬁ.cidad ¥ aﬁnida.d (asa-zou.
| : Por aupucnto la sctivaci6n funcional del rocoptor rcquxg 

‘rn de una rorua o-pocirica do enlaeo (cunntificado on tlrmino-
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del nimero de sitios receptores y de afinidad de los mismos)
para que puad!,llevarnc a cabo el evento efector, que pueda
trasr como reaulta&o'una alteracién en el estado de la célula
blanco que es cuantificado en términos de la eficacia o acti-
vidad intrinseca del ligando.

Aparentemente esta técnica, puede definir sitios que re-
pro?enton'o no los receptores fiaioidgicoa tuncionaloa; Para
este tipo de deficiencias en la tﬁcniéa, se han realizado eg

“tudios con células intactas que han sido sometidas a una dis-

o pirsidn enzimdtica en los que se permite hacer una correlacién
'cntré la unién honnbnal ¥ la reapuesta bidldgica. |

Otra manera de determinar si un receptor corre;pondo a

T, la actividad biol6gtca 1ntr1naeca dol ligando radioactivo con »-

‘~;01 que fué 1dent1ficado, o8 nedianto la adicidn al nedio de

-j onsnyo, de una aerio dae ligandoa no . narcados con potencian gg _
.lnxivaa proporcionaleo a sus actividadea bioldgicas 1n vivo.
que doaplacon al ligando narcado (258 262)- |

H A partir de estos oatudioa con radioligandos, se ha lle-

;gado als concluaidn de que existe un excoso do roceptoreu.

‘_;por 1o que una poqueaa tracc16nnde d-tos, dgbq ser ocupada ng'v‘

:  fﬁ prﬁporcioﬁar una raspuesté'mdﬁima'dé eocrécidn (13);" |

5 Rociontoncnte se ha domoatrado que solo el 25# do 1a so-&

,ffcucncia,naturul de GnRH narcadl (Ilzs.chnﬂ) se une a aitio- fi”

s i?os |




de alta afinidad (Kas 109 1'), estos son los representantes
de los receptores fiaiol6gicamento activos para la GnRH (263,
264). Bltudiou anteriores hoxi deﬁoatrado qﬁe la mayoria de las
uniones de l.a 1251 GnRH a prcparacionu de memhranas hipofi-
liu':la.a estén asociadas con Bitios de baja afinidad (Ka-lo"l'l)
de significado fisiolégico incierto (263-265).

Se ha prbpunto Que la unidn de la unRH a sitios de .baja
afinidad podria representar la unidn a peptidasas asociadas a
"13 membrana plasmitica, que pudiesen coqtfibuir a la rﬁpida
-‘ &egradacidﬁ de la tnRH. Al principio esto complicé la valor.a- ,
ci@p‘ de los receptores cuando se utilizaba a la GaRH como ra~

diol’:l,ggndq,-' pues medignte este pfocedmiqnto no se lograba dji

- ~1’orenc1ar entre 1os receptorea de- 'a.lta y-baja afin:l.dad. Batoa‘

| ‘problemaa se lograron reaolvar ‘con 01 nao de peptidoa smtéu

_‘j‘>co- ru:l.tteneea ala degradacidn que no 86 unen a 1os recopt_gr |
’.;‘roa d¢'baja efinided (263-265). | |
Oon reapecto a la loca.uzacidn de estos receptorea, se
B ‘ha dilcutido mucho.la proposicién que considera a la'mwbrana‘ i

plumética como la ﬂnica ruoute 0 "locua predominmte" de re-

: v_i.coptvres para la GnRH B -
‘ Btomborg y Potron (296) demostra.rou por. medio de estu—
' dios inmmohistoldgicoa 1a prosencia en. J.oa gonadotroto- de L

'sr&mloa ‘con roc.ptoru oapocificoa a la onau. Tambi‘n por
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medio de mtofndiograﬂn nicroscépicas .u ha demostrado que,
después de una iny_eccidn de superandlogo lzsx-n-n-aucum
proetilamida GCnRH se induco la ﬁociacidn 'do granos tanto a
la moﬁbrma plasmAtica como a lisosomas y vesiculas secreto-
ras (266). Eatas observaciones pueden ser mterpi'otadu como
una demoétracidn del inéreso del complejo receptor-UnRH o bién
de la exis‘encia de sitios intracelulares de la unién para la
GnRH de importancia fisioldrica incierta (206,

Ahora b:.en, 81 los receptores pueden eer englobedos de
la superficic celular al interior de un organelo ix_xtac_‘to, 3~
tos _rqcéﬁtqfes ya no pueden ser acceaj.biea a 1a unién de ra-
‘d‘io}ngé.n:do- Y conaecﬁpntementefno es posible su dotéécizdn por

iite tipo de ehaa&oa; sin embaigo',-al efectuar la lisis de
”_grénulon y 1iaosomas untes de los outudios radioactivos. no

'fn ha. pod:l.do observar un mmento on el ndmero de roceptorn

oapaciﬂcos ala (lel (266). No 88 ha obaervado una - nlt.raci&n i

”oigniﬁca*iva do la 1iberac16n de la. LH, una.ndo compuostou
quo' bloquean la. penetracidn dol complejo -recoptor-GnnH,: ae1
v_k'tipo de 1a. v:l.nblaatina (268) . hn conjunto estas obnervaci.onea
li‘indican que la oatmulaeidn do la liberacidn de lu gonadotrg
finu ut( mediada por la unidn on :I.a suporﬁ.cie del gonado-
,troto y quo no roquicre de 1ntomal:lsac16n (266-208). o

Puode obaorvaru ontoncol quc 1on rocoptoro a nivol da mcm




brana son 1los responeables de la secrecidén de gonauotrofinal‘
mientras que larintornalizacidn_dcl complojo'ligando-rocopton
mis que representar un sitio de accién intracelular para la
GnRH, podria formar parte del mecanismo regulador de la con-
centrgcidn de receptores a nivel de membrana pliandtica (266,
267).
£l ndmero de receptores hipofiaiarioa para la GnRH cam-

bia marcadamente bajo diferentes condiciones fibiol6gicas: vg
rian durante 1a.madurgcidn aexual.,durante‘el ciclo estral y
se ha demostrado que la capacidad és ndxima cugndo la respueg
ta de gonadotrofinas para la GnRH s mfxima (269). la e;paci,
*l dad de unién para la GnRH éﬁmenfa despuéa de la‘cahtrac16h o

 cuando hparentemente la concentracidn da GaRH hipotal&nica :
e diuminuye ¥ la GnRH en sangre aumenta (270)
E Todaﬂia hay incertidumbre sobra el poaibln uecanismo“rég
; ponnahlo del incremento dol ndmero‘de receptorea después de |
la gonadectomia. Debido a que la Gnnﬂ exdgena y los superana.
logos agonistas pueden incrementar el contenido de receptoreaA
a la Gnuﬂ en las hipdf;sia intactaa de ratas machos, se ha sgf
gerido que el incremento de unRh enddgena puede regular 13 fq;
"nac16n de 8us oropios recaptores(270 271).
| La ovaluacidn de hnRHinnurorreactivaen 01 plasma porta

Lhipofiniario deapués de la gonadectomia ha dado apoyo a la 1-‘-




dea de que esta ncﬁrohornona ae inﬁrcuonta en este estado fi-
sio0légico y que el aumento puede ser prevenido mediante la ad
ministracién ﬁdecuada de esteroides u;xuale-(272-274). Por o-
tra partemlon eatudios toalizadbq en ratas ¥ carneros, a los
.cugles se les administrdé un suero antiGnRH, se observé que no
80lo0 se disminuia la liberacién de gohédotrofinas 8ino que tam
'bién se presontabayuna'dieminucidn'en la capacidad de réapuee-
Vts y enla captacldn de GnRH de los gonadotrofos.

N ‘En oatudioa aimilarea. pero utilizando animalee gonadec=
btohizadoa,,la respuesta de las gongdotrofinan,-obeervada,hor-
5;7“91@9°t° se logra pre§en1r’con la adﬁiniat:écidn_de'auoro an-,

';fjcnna En estoa animales también se observd una dismidubidn\ |

',,del contenido de receptorea eepecificon ala GnRH natoa ro-

;f‘;uultadoa también apoyan a 1a 1dea de que en realidad 1a GnRH

‘n5controla 1a posible formacidn do aus‘propioa recoptoraa(275)..
R Tambi‘n se ha propuesto que 1a dosensibilizacidn hipofi—k

fiféria producida a base de un~tratamiento continuo de'GnRH °
aus an&logos, o8 debida_a un procoao 1ntrinaeco a la miama

. aitagula (216).

'f Como roau;tado de 1os oltudios 1n vivo o 1n vitro, se ha

llegado a ponaar que eata dosenlibilizacidn ae dobe a una dis
#:“ninucidn dcl ndmero dc roceptoros de alta afinidad conduciendo |

.f;[foste fondnono a una oliminacidn de la eapacidad do roapuontu ,




de 1os gonadotrofos a la GnRH (276,277).

'Eft 1a actualidad los gonadotrofos de la gldndula pituitg

ria anterior, se les eonpidara como c‘iulaa dinéfnicﬁs on la
cual su habilidad para renpéndor ala GnIiH ¥ la sensibilidad
v de esta respuesta varia regularmente a traves.del ciclo reprg
ductor (‘278). |

Eata varia.bilidad ha eido evaluada durante 1oa ciche oy
la‘corioa de roedorea, rumiantea y primatos (279-282). Se ha
_ podido demostrar que existe. durante eZ_L eiclo paxual una e8-
trch;a.;corrolaciﬁn entre elvc'ontanido de receptores ;;lalz,G‘n'RH
yla eﬁpécidad"de iibéfaeiﬁn'de laé gonadétrofi'nae por los
‘-gonadotrorot do la hipGi’isis (283-286). | |

Loa mecanismoa intracelularu que aa han propuasto eomo

,cidn ligando~receptor, son - aimuares a aquallas reapueataa de
tipo secretor efectuadas en otro t:l.po de eélulas nervioaaa vy
enddcr 15(113).- | | ‘ | | |

Iaa. ducripci&n de la na.tura'l.ua Y aecuencia dc los evun-’: .
tos celularu que proa:l.guon n la unidn de una homona 11bera--,- s
dora a au recoptor ¥ Que culminan con la liberacidn do 5onado-
| troti.naa, roquhre adn de mucha innotigscidn. o _ |
: h ntimulcc:l.an do la liboncun do gonadotroﬁnu por

/13 Gnnlls u un ncaniano quc dopendo y roqm.orc dc onorgu

"i.traductores de 1a aeha:l 1n1cia.‘l que se genera por 1a. :l.nterac- f |




(267), y que probab].emonte involucra cambios en la permeabili-
dad de la membrana, en la distribucidn de Gaz en los nive-

les do loa nuclodtidon ciclicos (13,288). ‘
4,2,2 INTERACCION POSTRECSPTOR.

Se ha sugerido que el monotosfatq c:[clioo de ‘1‘a adenoainé
(cAllP) tiene una funcién importante en el control de' la 1ibp
racién de las gonadotrofinas. Hay prusbas definitivas que in-
iean que el sistema de la adenilil ciclasa, es un mediaddr
de la accidn do la GnRH Bs . bien sabido que, la adicidn ‘de ee
ta neurohomona provaca la estimulacidn de la acumu].ac:l.dn del
cm on la hipdﬁaia anterior de la rata (in vitrol(13,113,289- 4
,.,93,)'- L o Qi
I.a. obaervacidn de que la tcof:llina, un mhtbidor de la |
o-tod:l.utorasa de los nucledtidos ciclicoa ¥y alsunos deriva—
dos del cm (294.295) tienen un efecto estimulante eobre la
a iberacidn de la LH, es una ev:.denc:la més do que 01 cAIP par- _
icipa en ol control do la aocrocidn do 1aa gonadotrofinu.l.e
ir\ubu de que la GnnH ejerce una acc:|.6na travde de la activa-

: i6n de la adonilil ciclasa y no por la mhi.bicidn de 1a foz
odzesterua de loa nucledt:l.doa clcnco-, ostt indicado porla
‘ _"rvac:i.dn do quo lon efoctoa do 1. nourohomona -on -mnn- )

T3 On proaoncia o uuoncin do la tooﬁ.u.nu (13'113.288.2903. .




Una revisidn reciente, ha reiterado un mo&o de acctdn pgr
ra la GnRH, en la cual el paso clave es la. activacidn de una
proto!na cinasa dependiente‘del ciiiP, que cataliza la fosfori'
‘lacidn de la tonforilaaa cinaea. bsta enzima se encaraa apa— |
rentemente de foaforilar sustratos proteicoa higofisiarios.
Esto ee seguido por una accidn definida de la subunidad cata-

litica de la cinasa que 1nduce a la exocitosis(288, 289)(ver

xfigura 4 6)
RC 4+ cAHP “"“"”s c + R-cAMP
holoenzima _ subunldad

inactiva ' catalitica ac-
[ T SR tiva

Figura 4.6
be ha obaervado en algunos reportes, que 1a GnRH es ca—

"7*paz de elevar los niveles ‘de cGMT pero parece ser Que este

f,’nucledtido no es un mediador de la liberacidn de laa gonado-

”:trqfinas (13,113,2895296). Ea.posible que la GniH inicie una
serie'de éeﬂaﬁea‘quimicas'que'provoquen‘la formacidn’de{camr'
,independlentemente de la liberacidn de gonadotrof;nus (291)
Como se menciond anteriormente, la secrecidn de laa hor-
,monaa hipofisiarias es dependiente de 1a concentracidn de 10-;'
'finea calcio. Hay autores que proponen que: es la concentracidn

' ,extracelular la requerida para una respuesta normal a 1a GnRH*




(296), aunque otros han sugerido que es ia concentracién 1nt;§
~ celular la que es necesaria p;rg evocar la respuesta fisiold-
.gica (296). Los datos mds r;ciontea (13.289,296-298), han de-

mostrado que la concentracién de ca® extrégeiular'es prerrquQ;

sito para la accidn’déyla GnRH sobre la libéiacidn de goné@@- .

trofinagve'ind;pendiente sobre la acumulacién de cGMP, Los ig

nes Ca?+, son capaces de disminuir la constante de activacidn

(xact), incrementando asi la sensibilidad a 1a GnRH (296), Sin

embargo el Oa? no es necasarlo para la unién de 1lg GnRH con

aus roceptorea‘por lo gue el efecto estimulante sobra la sen-
‘t"aibilidad del gonadotrofo debe ser ejercida en un "locus post
fijreceptor" (296, 298}. o -
- Se ha demostrado que increment;r la permeabilidad de los
;vcanales de calcxo dependientes del voltage de la membrana pTY

?,voca un aumento en la concentracidn 1ntracelu1ar de ca? ;’egl,f

fito“aumento puede ser el iniciador de los eventos intracelulap7
j~rea Que conducen a la exocitosis(297). Eato ﬂltimo explica por
' Qué loa 1ones K"Juegan un papel importante en la depolarizg '

Licidn de la membrana y en e1 aumento de 1a capt cidn de. Ca?

(291.299). =
Ooncomzfantemente a las variaciones del potancial de la
:fmembrana una paquena cantidid de Cazf penetra con los lonen.,

3ihn a través do 105 canales al sodio ”répidos ' que son abier-
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tos por un perfodo de tiempo corto. La activacién de estos ca
nales da lugar a una depolarizacién de la membrana dependien-

te del Na¥ Yy ala aperfura de canales al Ca®

* dependientes
del yoltags. A través de estos canalés el gaz* entra y pro-
mueve la liveracién del peptido sintetizado(297,298)., E1 me-

canismo de accidn de estos agentes depolarizantes'en los go~

nadotrofos es similar al reportado en tejido nervioso (é98).
4,3 ACCIONBS EXTRAHIPOPISIARIAS D& LA GnRH,

‘A pesar de gue la GnRH es la encargada de modﬁlar el con
i trol hipotalémico ejercido sobre- 1a gléndula pituitaria, es B
decir, modular la ﬂecroczdn do nonodotroflnqs, esta neurohor-ﬁ
‘mona es capaz ‘de actuar extrah;pofxsiaria@gnte a nivel gde gdf
Md” B ’ %
| 39fa§33£1rmacioﬁes'éé'paﬁybqsé&o»en elidescgbrimiento d§i_
fééeptoreé de alta éfinidad‘presentes tanto en,eiiévario’como
'en teat!culo (300-302), aa! como de los eatud;oa en cultivos
ce1u1ares in vitro (300-3041 ¥ de estudios efoctuados in Tive
o animales hipofisectomizados (305). | '

Sa ha obaervado quo la administraci6n repetida I co;ti -

nua.'do dosis farmaco];égicas de Gn.HH o sus anélogos agonistas

‘ cansa ofoctob paradé;icos de infertilidad en. varias especies,f

f,fincluyendo a primates y humanos (304 30b 307).La GnRH aat ad-r

7}115;




ministrada induce a la interrupéidnide ciclos reproductivos
norma;ea, debido a la desensibilizacidn tanto hipofisiaria
como gonadal. |

" Inicialmente, se supuso Que estos efectos paradéjicos a
nivel gonadal eran el resuitado solamente de.una'liberacidn
oxcgaiva de LH, que a su vez producfa una desensibilizacidén
(down regulatidn) de sus propios receptﬁres a ﬁivel oﬁérico.
’31 hocho ‘de que los nivelea altos de LH disminufan abruptamen
 te a pesar de 14 adminiatracidn continua de GnRH y Qe 1a ocU-
rrancia de acciones qntigonadales ‘en ratas hipofisectomizadas,
7 augiri6 1a existencia de acclones directas de la bnRH a nivel :
gonada.l( 3oo 311 312), | ' |

l La accién directa de la GnRH 0 sus agon1stas sobre las
gdnadas de rata incluye. ;‘ o |
' 4 3 1.‘Prevenc16n del aumento dal peso ovérico inducido por 1a f‘
k hCG en animales hipofiaectomizados; . |
nl‘examen<hiat016gico_de‘1os qvaripsftratadoé coﬁ GnRH,
:fevbla.cﬁhbiés'éoffolégicqé profundos queiresultgﬁ en una_dig ;
‘_pinﬁcién dqi’peso, que o8 roflejo‘dé la éxisteh@ia dé_una gran
;§§ntiéad menor dg foiicuioéképtrales'y una redﬁc@idn del volu
‘ﬁon‘anffal Téﬁbién 8e obseréd;un éumentb en ia lut?inizacidn’
de célulaa granulosa, augiriondo que la UnRH . 1nduce 1a lutei-‘

' nizacidn prematura ¥ la presencia de oocitos atipicos (313)

-8




4.3.2, Prevencién del desarrollo folicular iﬁducido por la PFSH.

- Las acciones de la PSH sobre la diferenciacidén de las cé-
lulas de lé granulosa ovérica , incluyen la sintesis de la pro
gesterona, la induccidn de receptores para la Li y la PAL v la
ﬁaduracidn morfolégica celular, actividades que se sabe estdn
ﬁediadés pofrmecanismos dependientes del cAllP,

La GnRH y sus agonistas ;nhiban estas acciones in vitro
en cultivos de células ds la grahulosa aﬁmentando el cafabolig
mo del cAMP en dichas células,'estimulando # la fosfodiestera
‘Bavtanto de baja como de alta afinidad'por;el eustrato; Este‘
Qfeqtq'contrarresta‘progreeivémente la actividad del sistema
de 1a adeniliy ciclasa‘€305.3l4)' | |
Lstos hechos muestran una disminucidn en la capacid d'ae
‘ respueata ovérica a la FSH, modiflcando la hqbilidad del mo-.
:canismo enzﬂmético para responder a la eatimulacidn gonadotrdf
fica (305 315) Como el cAMP es el mediador de 1la accidn de’ la

”PSH aobre la diferenciacldn de las células de la granulosa,la

E supresidn de la acumulacidn de-este nucledtido por la GnRH 0

;aua anélogos, o8 probablementa el origen de la accidn 1nhibi-

g dora de este neuropeptido aobre la maduracidn celular in !3322_
'inducida por 1a PsH (314;. uatds acc;onea 1nhibitor1aa de 1a
‘GnRH sobre la actividad de la FbH ademda de alterar al siste-r

k(ma'de la:,adenilil ciclasa provienen de una diaminucidn du

Loy




los receptores para la FSd que puede involucrar 1, igternali;
- zacidn des ¢astos o bien unu disminucidén de la sintesis de nﬁe; o

voé recaptore; (305;.

4.3.3.7Preﬁencidn del desarrollo de rec§§tqres‘para la LH enhr

folfculos praovuiatorioa as{ como de la esteroidogénesis(ovg

rica y testicular).

La adquisicidén de receptores para la LH en las células
gfanu;osa, representa un paso muy importadté en lé diferen ;
léiaciGn y madurécidn de las ﬁismas y es esencial para ia pre-‘
paracidn del foliculo de Graaf antes de que ‘se prodﬁzca el'
aurgim;ento preovulatorlo de LH y FSH, as{ como 1la sinte318¢2_

. progesterona. be ha confirmado tanto in v1vo como in g}ﬁgg_,
‘*Jun es la FSH 1a 1nductora de estos receptores (25 302 312)
Por lo tanto la administracidn de dosis farmacoldgicas de GnRH
o eus agonistas, inhibe esta diferenciacidn de laa células
ovéricas e interf;ere conﬂla habzlidad de estas células de
raeponder al.surglmiento preovulatorio da'LH (316)
o Como las, concentraclonea perlféricaa de la GnRH se ha ‘

'11 m (3171, el ‘control hipotalé—

visto que son menoree de 10°
mico directo sobre 1a funcxdn ovérica (mediado por 1a GnRH)

no es probable que ocurra en individuoa endocrinolégxcamente
'f normales. Stn embargo, una’ produccién local de GniH podria ser

posible y un control paraendécrino de 13 funcidn 1uteinizante




nio podrfen ser descartados (302,317). Es més, se ha descubier
to ia sxistencia de una sustancia con estructura parecida a
la GnﬁH.en el ovario de la rata: la gonadocrinina, Esta sus-
tgncié se encuentra presente en foliculos maduros y se ha su-
gerido que el aumento de esta sustancia (o bien de 1a GnRH)ag
tde praviniehdo la maduracidén de otros folliculos o bien indu-
ciendo la atresia de folfculos preexistentes. Asi, la estimu-
lacién inicial de la diferenciacién folicular efectuada por
la FSH, podria estar terminada por la accién reguladora de la
gonadocrinina (302, 314).

Se ha observa&o tamblén, un -efecto inhibidor de la GnRH

"; y aus agonistas sobre la 1nduccidn de la actividad de la aro-

';natasa estimulada por la FSH (313,315) con un blogueo subse -
“ cuente de la produccidn esteroidal._. |
Puesto que la GnRH no inhibe la acumulac16n de caMP 1nduﬂ
~cida por la enterotoxlna del cdlera o bien por la hGG (306
‘,318,319),‘muchos investzgadores han propuesto;que la inhibi-
cidn.déMlaesteroidégéngsis pofﬁesta neurohorzona se efactia
(vveﬁ.unajdtapg éoa?efiqr ala Que'sevobservg 1a.acumu1ac16n’ de
o Otré posibie aitio ds acdidn de la GnRH pai'a. b1‘oqu§ar la |
“; aintea1s esteroidal, es a nivel de la membrana celular, impi-

‘,'diendo el +ransporte del éster del colesterol, austrato nece- -
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sario para la sintesis de los esteroides (318,39;.

En las ratas macho, la GnRH también produce un efecto bi.
f4sico sobre la secrecidén de la LH (320-322): el incremento
inicial de LH provoca una ocupécidn momenténea de los recepQ
tores lo cual produce un aumento de testosteorna y una conse-
cusnte disminucidén en el contenido inicial de receptores. Es;
te'aumeﬂto de testosterona es atribufdo a la accidn tféfica
de LH produciendd afectos estihulantes en el tfansporfe o en
la actividad enzimitica de los sitios prbductorés d: los pra-
‘cdrsores esteroidales (311, 319,321,323, 324). |

Pbaterioeﬁente se obéerva una pérdida~marcada en él con-

"tenido de receptores (mds del 50%) que ya no es causado por'
yla LH pues esta disminuye abruthnente después d°1 pico ini—‘ 
; cial. kgta pérdida de receptores es debida aparentemente a una
- accidn ds la GnRH 'a nivel gonadal. Ademés, se observa una dis_i
minuc;dn en la eintesis y secrec;dn de testosterona in vitro._
a pesar de adicionar al medxo hcu,enterotoxlna del cdlera y
‘ 'dihutiril-cAMP(dbcAMB) en concentraclones altas, 1o que indi-rr
‘7ca&que la GnRH bloquea la esteroxdogénegis da.la m;sma manerg.
B coho,sﬁcede»en ias ratas heﬁbﬁas. Se ha sugerido qdé el blo-
queo es a nivel del paso de la 17, 20 desmolasa (es*e es el
_,nrimero Y més vulnerable paso del sistema enzlmético Que fuede

f;paer atectado: (311 319.321 323 324)




Podemos cqncluir, entonces, que la inhibicidn de la este
-roidozénesis observada en respueata a la édminietracién de Gn
RH es un efecto secundario a lés pulsos de LH liberados, y
principalmente proviene de un efecfo inhividor directo de 1a
GritH sobre lz esteroidogénesis gonadal.

ugtos efectos inhibidores de 1a.GnRH sobre la esteroido-
génesis gonadal, presuponen la existencia de receptores para

| le GnRH a nivel de las células gonadales, aunque estos recep
,toréa no se.encuentran unifo:memente distribuidos,'pues lé Gn
‘RH,puede inducir el aumento de sus propioa‘réceptores ﬁnica -
‘:'mente en células aétivés esteroidogénicgmente, como ias célu-
'_iaa.de la granulosa y 1utealgs en hembras y'las:célulasjde Le
2 ydig en los machos (302). | o o

Ba importante hacer notar que los datos mds recientes de:
='1os efectos de la GnRH sobre 1a esteroidogénesis en humanoa
v‘difiere'considerablemente de los efectos p:oducidos en las rg

}'tas;vfuee en humanos, dosisxalfaa,de 108 agénistas de la GnRH,
.n& pioﬁocan una aupreaidn o diamiﬁucidn en la produccidn de
‘ ;ostero1des inducidoa por la PbH, augirlendo que las células
de la granulosa humanas ¥y las de r4ta, difieren con reepecto
a las acciones extrahipofiaiarias de la GnHH.
‘Bl efecto 1nhibidor de la GnRH sobre la funcién de las

i‘cdlulas de la granuloea en las ratas, esté mediada por recep-
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tores de alta éfinidad, mientras que en primates no se ha lo-
grado deteiminar talec redeptores en el cuerpo liteo o en el
testiculo, adiciondndose asf otro argumento que démmmtra la
diferencia de especie con respecto a la accién de la GnRH en
las génadas (325,326). ' -
4,3.4, Batimulacién de la.aintesis de prosfaglandinaa.

No se‘sabé ain con certeza, si la GnRH quménta la efnte -
gin de laajprostaglandinaav(320,327;328). pero si se ha obser
:vado:qﬁe tanto la GnRH, com§ lasyfrostaglandinas (PGFZ) inhiQ:
ben de man;ra muy gimilar 15 raspuesta de'lés.células lutea-—

les a la LH (329)._Aé£ tengdos‘la ﬁreaencia de un éfec@d lu -
vtéolitiéd,‘provoca&o al parecer por 1la administracidn.dé Enhﬁ
lrpero cuyo mecanismo aﬂn no se ha dilucidado (312,319 320.329,
::4 3.5 hatimulacidn de la maduracidn meidtica de los oocitoe.~
‘ Los oocitoa de los mam!feros se encuentran en reposo en
 1a 11am;da fase dlctiada de la primera profase meiética, es
ihdecir, la maduracidn oocitica se reinicia en el foliculo pre-
:}ovulatorio, como consecuencia dal surgimiento de LH y FSH
| Se ha informado que 1a GnRH ¥y sus anélogos estimulan de .
una manera oapecifica la meioais 1n vitro dependiendo de la

\ dosia y con un inctemento en 13 acumulacidn de 1actato(328).n

:“bin embargo 1. dosis minina efoctiva de GnRH para que ae }f

i 12




lleve &

cabo este proceso (0.1 « g) parece estar muy lejos de

las concentraciones enddgenas fisioldgicas circulantes de

GnRH (33

1).

l 4.3.6 Eﬁtimulacidn de la sintesis de Acido fosfatfdico y fos-

fatidili

nositol en células luteales.

Los fosfolfpidos son componentéa primordiales de la mem-

‘brana celular y parecen estar involucrados en las respuestas

' iniciales de muchos tipos de células a sus agentes regulédores,

“especificos. Se ha demostrado que la GnRH y sus anélque'aumeg

tan la incorporacién de 32P‘a dos fosfolipidos que intervienen

~ en el ciclo del dcido fosfatfdico y del fosfatidilinositol,

;[Upropoﬁie'dbae que estes 1£pidos.estén involucradoa‘intiméﬁéh-

‘;ta con 1 accidn extrahipofisiaria de la GnRH. '

o Lé.

:jlde aervi

odificacién en 01 recambxo de fosfatidilinositol puew

r como un transductor entre 1a unidn de la GnRH a su ‘

’ rocoptor en memhrana'y los evantoa intracelulares aubaecuen-

tOB_ ) que

culminan con la expreaidn de los efectos de’ la bnRH '

sobre 1a funcidn gohadal (332),

4,3.7 B8
  n6g;§o{

e
-.toa del

,V golo l

timulacidn dd la produccién del activador qu_pla&mie

células de la granulosa producen cantidades crecien—

ctivador del plasmindgeno previamente a la ovulacidn;

a foliculos deatinados a ovular pronucen esta enzima*f




en mayores cantidades, Se ha demostrado gque el plasminégeno
debilita la pared folicular, S

| La GnRH y sus anélogos son capaces de inducir la owla-
.cilén en ratas hipofisectomizadas, independieﬁtemente de hor-
monas hipofisiarias (327). ' A

Esta aceién de la GnRH ég ha vigto dcopatiada por un au-

mento én la PGE en el ovario., Existen, datos de que las pros;
tagiandinas son capaces de incrementar la produccidn del ac-
{.tivador'del plasmindgenb en células de la granulosa,La accién .
oﬁulatoria de la GnRH podria est;r mediada por lanactivacidn
~de este factor a través de la estimulacidn de'laS,prostagléé
| "d:l.vr.u__a.lé (327). |
‘ ‘Hesumiendo tensmos qﬁe! durante ;a.regulacidh fisiolégi-
fcaihormgl,_la;GﬁRﬁ provoca la liberaéidn_de las goﬁadofrofinn;"
, ¢9 lé hipdfisié)dé’fdnma qgé‘se mantiénekla funCidﬁ giéliéapr;
bféi;aducfiva:'Dﬁrahte la administraci6g‘ér6nica; 15 GHRH j. G'
'gué andlogos inhiben la éaterdidogénesisvgonadalfy la owla-
cidn, fendémenos qué por;ioniﬂgXplicabie dé.su pr@éucéi&ﬁ, f@g,
roA denomin;dos al érincipio como efectds paraddjiéos de la
mm (3. o |

| §n~conjqnto los estudidq de las gcciohes extfa@ipofisiq_'
ria§ h9n-permitido.e1 mejor“entendimiento de fepdmepas,‘coﬁo

o dg'lagbvu}aciﬁn; en qlvque la7£uncidn7ﬂe:1a Gnnﬁ era“tpta; i




mente inesperado,
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CAPITVLO 5,

APLICACIONES CLINICAS DE LA GnRR Y SUS ANALOGOS.
Durante mucho tiempo se ha buscado sgstituir él empico
~de snovulatorios estéroidales debido a que éstos, ademfs de
inhibir 1z liparacidn de GnRH hipotalafica, tienen mdltiples
,_efectés secundarios, claramente atribuibles a las diverses
funcionea que posecn (1-6).

Con el aislamiento y la Bintesis de la unRH en 19"1 (7 8},
 ee did lugar, como fue mencionadc previamarte, a 1a bddq
- de numerosos peptidos sintéticos d2 maJor aculvidaa_ que 12
aecuencia natural ’ ya que este peptido represc 1t el cand*dﬂ.
;to “ideal” para la sustithidn ds dichos antlconc ptivos,

© Desde ese momento se han sintetizado més de 1000 der*va—E 
;dos de 1a GnRH (7-13) Poz- lo tanto 1a disponibilidad de m.me .‘
'ffrosoa peptidos sinté icos de potente actividad ha hecho posib
»yle la evaluacidn detallada de 1a actividad farmacoldoica de |

- éstos sobre la reproduccién animal (7-10) _Originalmente T
'penaé. que la induccidn de les ciclos anovulatorioa por la
'falta de la liberacidn de gonadotrof;naa, podia ser 1ograda
' por medio dn anélogos antagonistasva 1a GnRH.VTambién se pen- 
ad que para poder inducir 1a ovulacidn en animalea 1nfértilea
eo requoriria de la administracidn de anélogoe agonistas,ofre;,

ciendo una terapia ef;giente parg\el trg;amientp de;la infer- :
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tilidad tanto femenina como masculina. Sin embargo, se han
presontado ciertas dificultades para lograr tales cometidos b
debido 2 1os”efecto$ paradéjicos® provocados por estos neuro-
peptidos en los animéles experimentales y en los hunanos do
ambos seX08 (14-30.31.35).

Es notorio, que en ambos sexos, exista{apa}entemente un
“modo de accidén anticonceptivo comdn de la GnRH y sus andlogos
égonistas, exﬁresados via el eje hipofisiario-gonadal, En nu-
chas inQestigacioﬂeé utilizando dosis y programas de édminisa
tfacidn variados, se ha demostrado que estos pgptidos, por
. virtud de sus propicdades agonistas tradicionales, generan ung
 :série de eventos hormonales que evenfuaimenta resultan en la

;inqompetencié‘réproductiva. Asi tenémos que estos peptidos
.  pfoducen:. 5 | |

'il. En la mujer.
v1 1. Incrementos exagerados ‘en la concentracion de Iﬁldel su2ro0

al principio del tra*aniento 7

1. 2. Paxrones distorsionados de la secrecién de FSH '

‘1 3. Secrecidn inapropiad- de PRL

'l 4. Desensibil‘zaeidn ovdr;cﬂ de “ecep+ores pera LE,FsH J PRL
ev1cenc1adoa por 1z obzervacidn des

1, 4 1. lutedlisis prematura |

1,4@2.'estaroidogénpsis deficiente

R S




1.4.3. secrecidn retardada de estrdzenos
l.4.4. disninucién en la secrecidén de progestatdha
1.4.5. inhibicién y/o terminacién del eabarazo (7,8,19,21,33,
34, 35). - |
2. Bn el hoabra, ’
1. Inhibicién de la activiéad.androgénica sobye el tracto
_ réproductivo pasculino. Easto #rae como consecuenciaf
~ 2.1.1. reduccién del peso testicular |
2,1.2, reduccién del peso derlas’gléndulas accesorias
2.5..Desensibilizacidn‘de los gonodotrofos a la Unhi
2.3,‘bisminuc16n en ;og nivélgs de recsptores tésticularss pg
: ra la GaRH' | o
2'4;'Ihhiﬁici6n de la estsroidog nesis tes*icular

2.5 Reduccidn en la espermatagﬁnssis (35 36).

. A_pesar de que el mecanismo: pracisa; resvonsabWQ de estos AT

  gf6cto§ pgrad6j1cos no“ée conocg perfectamsnte,gse eres que :
 pa¥te‘ds éstos, és£éﬂ mediados probablemente~ppr la,pérdida :
de receptores gonadales e hipofisiarios ala LH y GnRH respec:
tivamente, causadas como consecuencia de 1a liberacidn excesi

va de gonadotrofinaa (' ver capitulo 4) (24—26 35, 37-39).
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15,1 ANALOGOS AGONISTAS DE LA Gnaa‘como,AGENTES’ANTICONCEPmi;’

| VOS UTILIZADOS EN HEMBERAS.

| ioé ﬂltimos 15 éﬂos, han‘preaentado avaﬂceé’&raméfibo§ '
E‘Ven la quimica y la farmacoldgia de 1a GnRH y’sus anélogos (40).7
'"!ﬁstos. han sido evaluados en su uso potencial como agentas an-
ticonceptivos, basados en su habilidad para inhibif la secre-
n"cidn de gonadatrofinas y consecuentemente, la ovulacidn,'
'L bien para producxr “efectos paraddjicos" de antifertilidad en
hembraa prenadas y no pronadas (7 29.41,42/. |
hl érea~de investxgacidn que ha obtenidollos resultados
- maa prometedorea es el que se relaciona con loa agonistas.pueS'
a diferancia de - 1os antagoniataa,deadc un principio -1 1ogra-r

~ron aintetizar anélogos agonietas auy: potentes. S

f i183- o




‘Cuando se observd que estos superandlogos(agonistas) adgg‘
‘més dorposéer las propieﬁadea bisicas d; la GnRH natural (es-
timular la liberacidn Qe gonadotrofinas e inducir la ovula:-' .
cién) podian alterar profundamente el eje hipdfisiSngnadaé.
produciendo de esta manera efectbs antlconceptivos, fue enton
- ces que la atencidn se enfocd hacia los superagonistas, dejan

do a.un lado a los antagonistas,
54141 BFECTOS PRUOVULATORIOS.
5.1.1.1 INHIBICION D& LA OVULACION,

: i b1 macanismo que controla el desarrollo folicular, 1a o-’
;fvulacidn, la formacidn del cuerpo ldteo ¥y la luteélisia en 1as
, mujeroa, no ‘estd completamente entendido.
s La tormacidn del cuerpo 1dteo es una secuela ;fﬁ‘iniéié-
fda por la aecrecién -de LH (43-45) La funcidén normal del cuer-:
po 1dteo es dependiente de 1a estimulacién continua afectuada
por la,LH, perp también 10 es, de un desarrollo folicular a=
‘propiado. : | o | 7 |

: hl desarrollo folicular en las mujeres, depénde de una
relacidn de PSH/LH adecuada..

Los niveles crecientes de.FSH'dﬁrante la fashrlﬁteal ﬁar

&13, proveen del ‘apoyo eatoroidal y gonadotréfico roquerido i

para 01 crecimiento de 1os foliculoa preantralea, uno de 1os If
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cuales ovulari en el siguiente ciclo. 5i hay problemas prema-
turos en la secrecién de PSH y de Lﬂrduraﬁta:el ciclo mens- |
trual, se pfecta el cracimiento del folf{culo, dando como re-
sultado.la anowlacidn o bien una funcién insuficiente del
cuerpo»luteo. _

' 'Aﬂl aumento inicial, f 1la cafda posterior de los niveles
dé est;dgenoé en la fase preovulatoria, también es un prere-
duisito para él surgimiento ovuiatorid de LH en la mitad del
kciclo‘(43;46;48). T |
“Por otrollado.lla LY, induce la ovulacidén sélo si el de-

’ sarrollokfolicﬁlér se completa, seﬁal proporcionada por loé
‘ﬂéltés niveles de estrégenos., |

L~:» La adminiatracidn de la GaRH antes de que el foliculo ea.
' ~4t6 totalments deaarrollado. no da como resultado la ovulacidn a

‘(Ini una tnncidn normal del cuerpo ldteo, pues la presencia de
‘nivales altos de. LH antes de que el desarrollo folicular sea
’cqnpluldo, disminuir;‘conaiderablemente los receptores para
ia LH’preaentee‘en las células de la éranulosa, induciendd as{
el desarrollo de un cuerpo lﬁteo deficiante. | ”

B 3 Bstaa obaervacionea, sugieran que la GnRH, puede ser ut;
'1irada para bloquear la ovulacidn o bien ‘para fonnar un cuer-

“po lﬂteo deficiente, aiempra y cuando su administracidn 8e hg

{ga durante la faae folicular o preovulatoria (43 49.50).' ,
_ "f185 |




Bn estudios realizados con animales experimentales se ha
demoatr;do la capacidad de ;a GnRH para ﬁroducir inferjilidad
" cuando es administrada crdnicameﬁte. En mujeres, la administra
ci6n crénica de los andlogos potentes de la UnRH inhibe la o=
vulacidn._

Los-primeros estudios realizadbs en mujérea han ofrecido
resul tados parecidos a los obtenidos en primates. As{, con do
sis diarias de 5 microgramos de (D-Ser(TBU)6 ) LHRK etilamida
(conercialmente llamada Buserelina) administradas subcuténea
‘mente a partir del dia de la menetruacidn, evitaron la ovula-‘
.vcidn en 4 m jeres (51.). Observaciones aimilaroa se'obtuvig-
;onvdek1a adm1nist?aci6n de 100 microgramos/dfa de GnRH y 2.5
¥ ﬁicrogfamos/d£a devD-Trpé-LHRH éti;gmida.‘La'gdﬁinistrécidn‘
iﬁéanl‘d; busereliné'é una désia de 400 miciogramob/dia-ihﬁibe

vconsistentemente la ovulacidn,como lo. demuestran los estudios

Vhochos con 26 mujeres 4ue no utilizaron otro anticonceptivo Y
f no'hubo,embarazo (5100 |

.~fEn otro ésfudid realizado con 51 mujeres en laa que‘la
hadministracién de huaerelina se prolongé por un, periodo mayor
xde un aﬂo, se obserVdron resultados similaroa sin efectos ad-
veraos‘ de importancia.‘Ademés el patrdn de -angrado.fuo muy -
1rrogular corralacionandoae adecuadamentc con el cuadro hiatol
‘lﬁgico ondometrial de baja proliferacidn (52,53). » |

'>;1 éi86j‘”‘



Es importante hacer notar que el efecto es reversible,
pues la ovulaci6n normal se rear;uda en 4 sémanas despuéds de
descontinuar el tratamimto(51).

En la actualidad, la administracidn imtranasal, es la
xnéé utilizada y se ha observado que aparentemente es bien tole
rada por las voluntarius sometidas al tratamiento. Durunte las
primeras semanas de este tratamiento algunas mujeres se quejg
‘ roﬁ de irritacién nasal local y dolores de cabeza de pequeiia
duracién, cuando la dowis de buserelina era de 400 microgta-
208, Utré.a mujeres a:;énorrei’casv,‘VQue recibj,eron la misma do-
sis, desarrollaron sintomas de deficiencia estrogénica excesi
va (49).

| Uzll.o,gié.los prbbleinas més impdrtantes, es el de Ve‘ncontrar
 1a‘é§§i§ unbral que.ﬁengailos efectos de inférfilidad efecti?
“'voB, pero que a la vez no presente ¢fectos secundarios en 1os
senos y en el endometrio. us bien sabido que la estimulacién
| astrogéhica excesivla,‘ no cbntr‘a.rrestada rfisiolpgicr-::anté,pue-
‘. de preéénta: proﬁlemaa de:tipo catcinogénicd,-débido a la hi-
porplaaia'éroducidé forﬁbs alﬁbsgniveles.de‘eafidgenoe.

- La ptoﬁencia,de la éatimulacidn.pétroélmica,no contra-
"ireatadd‘flsiolégicamente, as{ como los siﬁtabaa de deficiéh-
cia eatrog‘nica. dependon de la 1diosincrasia de cada paciento

»por lo que loa’ efectos aecundarios no se presenean en todos




los tratanientos (43,49). Otro de los problemas que sec obser-
van, es el del comportamiento impredecible del dearrrollo fo-
licular en mujeres amsnorreicas, en donde ss corrs el riesgo

ds un embarazo imprevisto,

- Los datos m4s recientes de los tratamientos con busereli

na indican que 1la:dosis de 200 microgramos es suficiente para

- . producir un efecto anticonceptivo efectivo(49),

. 8,1,2 EFECTOS POSTOVULATORIOS. .
= 5.1.2.1 INDUCCION DS LA LUTHOLISIS.

Nuchoa de los agonistas actualea, estén recibiendo gran

' atencién, ya qus basandose en su capacidad de inducir la lutqgf

fyliaia, pueden aer utzlizados como anticonceptivbs inhibidores

:-”de la faae 1utea R conduciendo con ello a una menstruaeidn an -

3;ft1c1pada (7 44.54.55). | :
hate etecto luteolitico de la GnRH vy sus auperaaélogos

fue primero observado en ratas ¥y primates, Los primeroa hallar 

’f gos indicaban, por ejemplo, que varioa anélogos tenfan 1a ca- :

’;-pacidad de suprimir la tuncidn lutaa Yy de acortar el 1ntervg

lo internenstrual en el mandril hembra no preﬁado (56). nn

. eeta misma especie, pero con animales preﬁadoa, también se eg

'oontré que 1a adminiatracién de superanélogoa provocaba la in

o torrupcién dol embarazo debido funda:nenta.lmnte a 1a lutadli-.‘ ‘
e R 1




sie (57). Bste efecto ha ﬁido prodbado en humanos (58) obtenién
doas resultados diferentes, pues se ha logrado suprimir la
funcién ldtea y provocar fases luteales cortas en muj;res no
prefiadas, pero en mujeres embarazadas no se ha pbdido Provo~
ocar la ihterrupcidn de 1a gestacidn, pues el efecto luteblié-
tico del agonista es éontrarrestado por-el potente efecto lu-
teotréfico de la hCG que empieza a producirse muy temprano en
el embarazo (35,59).
A‘La'ﬁeterminacidn de‘las condiciones de ia administracién
‘de 163 supsrandlogos,bha‘sidd objeto de muchos estudios clini
cﬁs. Los primeidsjesfudios fueroh reaiizgdoa mediante la‘adéi
1hiatfacidn subouténéa de 50 a 100 microgramos de‘anélogo de
>‘GnRH, la3l diaa consecutivos a la altura de la mitad de la
 fase 1itea (60,61), |
- Otro ‘aspecto que ha recibido gran atancidn por zuchos 13'
E 1 vaetigadorea ha sido la daterminacidén del dfa o los dias en
lque'ae.obtiene la méxima efectividad‘luteo;itica. Log resultg
dos de estos eatudiés han reva;ad§ gue la adminigﬁracidn dabe
: r;alizarsé siempre entre el ae;fb‘y‘g1 novéno dia;postefioigs‘
al pi‘Qo' de_I.H."prefdec.ea‘bxr' de ié. 6vﬁlagidﬁ. - |
Lbakestudioa en que la a&ministracidn fué realizada en-

.tre el primero y cuarto dias después del burgimlento de la LH

';" praovu1ator1o, dleron reaultadoa nagacivoa en 1o que se rotig i

‘flJigg-




re a la capacidad de inducir ei acortaniento de la fase ldtea
De oatg forma se ha pensado que aparentemente el cuerpo dteo,
al‘idieioxde su formacién es de alguna manera refractario al
| ofccfonluteolitico‘de.lqs-apélogos ¥ de la GnRH misma (57,59,
62). ' | - ]

B mécanismo del efacto luteolitico de la GnRH y sus su-
peréﬁélogos no es conocido con claridad. Log datos exparimen;
talea sugieren tres poaibles'accionea: desensibilizaéidn di-
recta de la hipdfisis, inhibicidn de le produccidn de racaptg
’.ras gonadales a la LH ¥y una inhzbicidn directa de la GnRE so-
\bre 1a eateroidogénesis ovérica (63,64, bSJ.

Uno de 108 datoes: 4"undamerrl:ez.'.l.es que ha dﬁdo origen e estas
ihipdtesis. es el hecho de que concomitantemente a 1a regresidnJ
; do1 cuerpo lﬁteo & la lutedlisia, 86 ve una disminucidn antiq;7;f*
?fpada ds los niveles corporalea de los eatrdgenos y la proges- '{Ei
;atorona. bste hecho es el que en realidad produce 1a mentrua~ -
'cidn anticipada y por lo tanto un acortamiento en la duracidn
de la fase ldtea. bn promedio, el nﬂmero de dias en que se ve
, acortada la fase 1dtea es de 3 a 4 d!aa. |
J La dosis ampleada va de acuerdo al anélogo utilizado. Pon'
-ejemplo. la buserelina, ha sido’ adminxstrada 1ntranaaalmente,

2 vncea por dia, en ung dosia do 200 Yy 500 microgramos. Usan-

do oatas doais, deapuée de 4 diaa de la adminiatracién, la: cog e

‘




centracidn de progesterons declina rédpidansnte. Hasta ahora
no ég han obeer#ado efectos indegeables y después d.l trata-
miento 15 persong wielve a tencr ciclos normales (e6),. |
Se desconoce el m&canismo\qﬁe explique la mixima gensibi

lidad del cuerpo litso a gutrir lutedlisis entre los dfas 6.3
9 después del surgimiento de LH, pero es pdsiﬁle espacular que
un aumento en la red vascular del cuerpo ldteo; haga més facil
el ﬁccosé del andlogo a las c§lulas lutoales, mecanismo que

se 11evéxa cabo“cuando esta red alcanza su méxino crecimiento,
| entrz 1os dfag 5 y 8 despuds do la ovulac16n<(é3;67).
Para que se pusda validar el uso potencial de los super
“anélogos de 1a GaRH en el tratamiento anticoneeptivo postcoi-
.fo (interoeptivo) 6n el humané, s necesario reaiizar eatudioa
cuidadosoa y minucioaos en mujeres que tengan 80lo unos cuan- ;“
'{ itos dfas de embarazo. Con 01 objeto de 1n1tar el aunento de
E la aecraciGn de hCu y 1a tuncidn del cuerpo lﬂteo observado -

_ durante el 1nicio del embarazo, se puedo adnminjstrar hCG en
cantidades que vayan incrementéndosc paulatinamente. So ha qp
aervudo que antaa de 1a cuarta semana daspuéa del ﬂltimo perig'
do~menstrual eaperado, los niveles de hCG sa encuentran uzuq;

' mento baJos, ala altura de 100 aVl/ml, bn ‘buse a 6sto oa muy
_'1mportante que se eatudze el afecto que tione el programa o

,, 13 aecuencta de administracidn de una doaia 6ptima del anélogo~
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a diforontos(concentracionea de hCG (68,69/.

:7Adejés d§ ;Bto es necoeariﬁ. llevar a cabo eatudioé si-
~-mulados que utilicen superan&logos mAs potentes que'ioa atd1l
, sadol actualmente. Hoy en dia, ya hay varioa andlogos que hen

sido estudiados Yy que prometen reaultadns nis efoctivos, re:z

: producibles ¥ a dosis mucho mds bajas (70).

l’ 5.2 ANALOGOS DE LA GnRH COMO ANTICONCEPTIVOS UTILIZADOS EN

muos .

La func16n fisiolégica de la GnRH fuo con!irmad_ con el
’ﬂ'cstablecimiento el radioinmunocnsayo (71), que identificd
?Aelaramente su presencia en la gangra del sistdma porta de la’
”3:regiﬁh'hipotiaioﬁrdpica (72) El‘papal obligatotib éé?ia GhBH
”;;on la sintesia Yy liberacidn de gonadotrotinaa fue ampliamento
acoptado deepuéa de demostrar que durante la admlniatraeidn
yintravonosa de GnRH como qntlgeno en donde' se generan anti-

| cuorpoo, se observd la atrofia teaticular.(71) on raxas, haq_

‘f tera y perros (73) A partir del advanimiento de técnicas no-

i :vadoaas, la. ainteeis de nuovoa anélogoe de la GnRH de. mayor
potonciarque 6ata, ha‘progresaﬂo mucho asi como el ontendi-
.mionto de su fisiologia como regulador de la aecrecidn de go-
‘nadotrofinas tanto ‘en animalee como en humanoa (74 75)','
‘&ﬂf Se ha llagado a penaar que el uso de anélogoa potentea
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de la GnBH puede representar ﬁna nucva-terapla para el tra-
tazionto de la infertilidad humana masculina:(74). En un prip
cipio hubo dificultades que se atribuyeron a los “efectos parg
" d6jicos” de los anflogos agonistas de la “GnRH y que han sid
ampliamente descritos en muchas investigaciones (71.74,?5-83.
»84;89).1Mediante la administracién pulsdtil de GaRH a int;rvg
los y concentraciones controladas, se ha logrédo superar en
grén pérfe bstos efectos paradéjicos, obtan;épdose'rosultados
satisfaotorios. | ‘
hn contraste a 1oa efectoa observados en hembraa, en los
f;”machos. parece haber diferenciaa muy marcadas entre especie y
» ﬂoapec1e con respecto ala reapuesta ala GnRH. Uno de 1os ox~
5Qtromos eeta repreaentado por al"maccaco". que ha sido acepta-
'Jdo tradicionalmonte como uno de loa patro;ea de roferencia L
' ;ra pronoaticar los efectos de muchas drogas en humanoa, pero
'f?en este caso ha demoatvado ser muy resistente a los efectoa
aupresivoa de la GnRH sobre la eapermatogénesis. Las rata;,
por, otro 1ado, ocupan un lugar intérmedio, 1entras que el pe
 rro reaponde ala GnRH con una oligoepermia extrena como tam-
V'?bi‘n lo hace el humano.
Debido a eata gran variabilidad entre las especios, loa

‘ 1nvuatigadores se encuentran en ol dilema de’ qud animal utili

Uzar para eatrapolar los ofectoa al ‘humano (76 90). A pesar de
o : | 193




que el panorama es un poco complicado, no debe perderse de vig
ta, el hecho de que todos estos efectos son una funcidn direg
ta de la douis,duracién del tratamiento,formas de adninistra-

cidn y rotencia del agonista (90).

5.2.1 INHIBICION Di LOS RECEPTORSS ToSTICULARLS FARA Las GONA-

DOTROFINAS,

Bs bien sabido, que la Gnall actia a través do la estimu-
_ 1a~16n de la sintesis d= gon= ‘ot¢af1nan a nivel hipofisiafi

51 oxiate una descarga fuerte ae gonadotrofings (especifica-
aente LH) por un exceso da Gn»H. los ‘raceptoros tes+ culares

- para osta hormona di.minuirén considarablemﬂnta. Este efecto
se observa con la adainis racidn do auonistas potenfes de la
Gnnn en- ratas y humanos, ademés de veriricarae una disminucién

~en 01 poao testicular. an al poso de las gldndulas accesorias .

roproductivas ¥ en 1a_concentrac16n de la tastosterona (74).

5.2,2 INHIBICION DE LA SSTERUIDOGZNESIS TESTICULAR Y D& La -

ESPERHATOCENESIS .

La adninistréﬁi&nrde los agonistﬁs potentés'de la GﬁRH,W
'cozo la buserelina, disminuye los nivalea de la teatosterona~
p‘aamética. Para analizar la via astercidogénica durante la -
I desensibilizaciénrinduc;darpor,el;t:atamientqrcon agonistggﬁ?f
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de la GiiH, es necosario primero examinar el curso que sufren
las concentraciones teaticularea Yy plasméticas de esteroides
2 travis de sus intermediarios, despuds de la administracién
dicria de dicho agonista (74)., Los cambios en los nivles do
los recaptoreé testiculares para la LH, FSH y PRL, se-han co-
rralacionalo cad los cambios en la estoroidogénesis (74,91).

La proporcién de 17-0d progesterona disainuye ripidamanto
da.pués del tratamiento, sugiriendo que la inhibicidn en la
actividad de la 17-hidroxilasa (74,91) mo s0lo £6 " prodenta en
ratas macho sino que tamdbidn se prosenta en el hombra, |

Por otro lado, 1a aituacidn en el hombre ditiere de aque g
lla oncontrada en la rata, pues on este animal, se oblerva un
aLnento en el 3-a1£a-androstano, 17-beta~diol. aumanto que no
se obssrva ez el humano (1),

']» Daspuéa de‘datarminar que el trafamiento con GnaH o au$
‘ 'agon1stas potentea tienen un efecto fuertemente 1nh1bidor so- |
.bralaos nivelea de los raeaptores teaticulares y la estoroido
| génesis (36 73, 74 90-93), se observé el efecto dexdicho tra-
taniento aobre la eepermatogéneais en ratas macho. Después de. N
una semana de. tratamiento con 100 nanogramoa de D-AlapLHRH
, ‘eti_.l,amida, dos veces por semana. ,n.o se observu.ron_a.}.teracm-

‘nes hisfpl&gicas de gravedad en 1os .te'stitl:ulos, e'xc:ept.o por
o aigﬁnoa cambibs»regfééivoé,én‘unos‘cuéntostﬁbuioa'seminife;-
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ros, Sin embargo, después de 2 a 8 semana de tratamiento, s@

‘obpervaron cambios histolégicos muy marcados.

A la sogunda semana, muchos de 1los tibulos exhibian can
bios dogenerativos e interrupcidén en la ﬁsociacidn celular,
aunque allgunoa tddbulos pé.racian relativamsate normales y mu-
chos espermatozoides fueron ‘encontrados en el epidfaimo, Decg
puds de- 4 semanas de tratamicnto, los c:mbios histolégicos
tueron més dramz‘l‘cicos, casi todos los tdbulos mostraban sig-
nos de rogreaidn. En aproximadamﬂnta el 25 de 1o tdbuloes,

el proceao degenarativo sstaba muy avanzado mpstran:lo auain-

cia total de células germinales (74.80), ¥ solo unos pocos eg

pamatozoidas fueron encontrados en el epididimo. Desnu‘s da

la octava semana do trataniento, todos los twbulos mostraban i

canbios degenerativog. Sin embargo, en ningdn momento se o'lgseg |

4@"¢,n‘~camb16's norfol‘dgicéé ‘en las éélulas’de Leydig, es decir,

que o’atas retuvieron su apariencia.'nomal (74).

bn humanos, después de admmistrar diaria:nente por via

suhcutéma 50 microgra:nos de GnBRH o a‘.l.gti.n agoniata, la den-

'aidad oapemética disminuyé un 70n 0 més en cada uno de los.

;- pacicntu tratadoa (92). Le disminucidn o 1a baja en el m!me

ro dc eapomatozoides fue acompa.ﬂada por una caida. significg

tiu de la movilidad oaper:ndti.ca. La patogénesis de esta ca&

: dar‘m la'movnidad espemé.t:l.-ca,_ no q_a aﬁn conoci_da,,' perp se
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‘ha sugerido que estd relacionzda con la inhibicidn profunda x

marcada de la biosinteeis de la testosterona.

En estos ocstudios, fu{ de gran importancia ssguir el cu;
a0 de la diéminucidn on la coneentracidn de lé,teaozterona
. plaamdtica y_la densidad eSpermdtica. ocﬁiriendo la primera
dos'aemanas deapués del tratam;ento; mientras que la ssgunda
se §baqrv5 después dé la soxta a.la.décima semanas del trata-
| miégto. La recuporacién de estas dos caracterfsicas tambisn
- mosfrﬁyciérta disociaéiﬁh, siendo 10s niveles de testéaterona
los que tardaron menos en nornalizarse. lo que sugiers, que 01.

1ntarvalo raquerido para la eepermatogéneais es nmucho mayor

‘{]que aauel requerido para la esteroidogéneaia.
-:'5_,2".3‘ -Emcr'os_ INDESEABLES Y PESPECTIVAS,

7 '”ioé qf@ctos aedundaiipa’de mis impbrtaﬁgia;-én'loaﬁre;
t&ridos al'éonportamientd sexual del hombre, pérdida de 1a
‘“libido" ¥ do la potancia (73.74 90-94). |

"f a pesar de que los efectos del tratamionto con UzRH o
' sus mé.logoa son revarsibles, el problema de la. perd:l.da do 1ak
'libido Y de la potencia, Y] dificil de raaolv@r cn casi todoa
;los ‘casos, i, &0 presonta como el 1mpedimento mda 1mportant|

vpara ‘el desarrollo de un anticonceptivo masculino aceptable(94)

RT




Bs 4indudable de que los andlogos de la GnRH pusden supri
nir efectivamente 1la espermatogénesis y convertir en infér+il
& un hombrs por el tiempo quo~dure"el.tratamiento.$in embaigo
la pérdida de la "libido™ seré comﬁn, debido a la inhibicién
ce la secrociéan de gonadotrﬁfinaa y io8 baJos-nivylaa de tes-
tosterona. Entonces, a menos de que 8e quiera coaveriir al hon
bre en un himple "procreador temporal", los anélogos’de la G2
'RH: hasta shora no puedon ger recomandados como método anti- '
. conceptivo masculino. | |
De 108 hoechos prasentados en esta deccidn,‘paraca, que
' los andlogos do la GnRH tiene;‘deaafortuﬁad;menta los mismos
:fntiéto‘ indéseaﬁlea prbducidoé'por otrds eandidatoa‘a lé enti»,’

concopéidn nésculina, por lo qua e3 necasario un‘tratamieatb :

7'»oon ,..nplazo androg!nico. para pbder tornar en un método e» ‘

‘;icoptablo la anticoneepcidn por medio . de la GnRB o sua anélogos.,

5.3 mu.ouos ANTAGONISTAS D8 La GnRH couo POhIBLhS AGENTES

ANTIGOHCA?TIVOS.

En un principio cuando ae penad en. la molécula de la Gnnﬂ
- goono la baae para encontrar un nuevo método anticonceptivo,tg
ido 01 ostuerzo dedicado para oncontrar 01 anélogo 1deal capaz

- do 1nh1b1r la ovulacidn, 8¢ centrd en. 01 campo de loa antago-v .

- nintas.;




Z1 resultado de todo este trabajo fue la sintesia de nu-
merosos andlogos éntagonistas de la GnRH que a.l ser ‘aox‘netidoa
a estudios clinicos resultaron eer insuficientemente potentes
para tener real utilidad clfnica {95-97 /. kste dltimo hecho
. aunado alrsorprendeﬁto dascubrimiento de que los andlogos a~
goh;séas adninistrados cronicamente s¢ tornaban en antagonis-
taa muacho méa potentes que»loa antagonistas hasté 088 momento
aintatizados,dasvid la atencidn ds muchos invastigado*ea hacia
el campo de loa andlogos agonistas de la GnRH. Fue por asto
'que durgnts varios afios poco esfuerzo fue realizado en la siy
ff#lfcais 8o nuevos anélogos antagonistaa. Sin embargo.‘recients; o

?é;mente ha ronacido o1 interéa en este campo gracias ala a(ntg

'513 m una nueva generacidn de anélogos de la GRH con alta

ff;potoncia antaEOuistica. uoa oJemploa de estos antagonistas |

| ‘iiaon:ol (Ac-lks-rrol p-F.D-Phe .Dumrps’e)LHEH y (Ac-l&l?ro . E
| p-cl-DAPhaz,D-Trp3o ,N-&me-neu JLHRH (98-101)0ua han ezhibido
propiedadea'antiovulatorias T antigostacionaleg a dosis de nmji
| -,crogranoa. Otroa invaatigadorea han descrito que 1a adzinis~—
'» "trac16n oral de otro antagonista aintético a dosia de 2 uili- :

 granos bloquoa ol surgimiento preovulatorio de 1a LH en las N

1,2, ]

‘ratas(loz), cuya aatruc*ura es: (N-Ac-D-pbl-Yho ,D-Trp

9 D=
<,7~Ar36,D Aa O)LHRH.“
' Hay datos experimentalea que 1nd1can que la accién anta~
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gonista de estos andlozos es mediéda por una rédpida dicainucih
en la cantidad de sitics de wnidn dieponibles para la GnRH en
la hipérisis (203). b‘a,ta hipdtesis ase basa en 1a observacida
de que una sola 1nyecc16n aubcuténea de uno de estos antazo-
nistas," diaminuye répidamenta (30 minutos) la cantidad de si-
tios de unién para la GaRH sobrs el gonaddtrofo y consocusntl
aente Xa LH sérica se ve dieminuida. Todos estos estudios ref
nen suficientes n_ridencias para considarar a los nusvog enta~
gonistas de la GnRH como 1natru:§entoa dtiles para e].vesﬂmdio
de 1a rolae.‘..6n hipot&lamo-hipdﬁsis, ) eomo a‘_.a-xtaa potenc"a—

lea en la rwa anticoncaptiva. ‘
’5'.4 m.x‘cacxouss CLINICAS,

; bl dncubrhnien*o de 1a eatructura qu(mica de ].a homc;ma ‘_ |
v"rltberadora de las gonadotroﬁnas ¥y de su d.tsponibindad cono -
horaona s;ntdtiga con actividad b}oldgica coapleta. aié lugar .
s la roa‘liyzaciGn'do mumorablés ensayos cltnicb'a de osta hoza
~mona tanto en hombres cono en mujeres (104-112). Do osta mang '
ra se han roa:u.-vado pruebas d.ia.gndsticas para evaluar el u*g o
do ‘fisioldgico de 1a hipéfisia (113.1141, ademds de :I.niciar
la bdsqueda de medios’ terapéuticos para la{ inTertilidad (1_15,
;165. ' |
| Una’d_o las éroaa de inwstigaéi&:-én 1a que se ﬁa ’_puést_b"
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nmds énfasis es el que representa a aquellos padocimientos cae
racterizados por un hipogonadismoe origin=do = nivel hipotalé:i

mico,es decir, por unz deficiencia en OnRi enddgeno (117-113).
§eda1 HUJERES,

Adends dol uso como anticoncqpéivo de la GnRH, ;oé inveg
tigadoras han puesto macho interds en el uso de ests neuropep
tido como agente potencial para el tratamiento de. nuneroaoa

- padacimientos tales como ‘la amsnorrea primaria y becundaria,

13:1a eudonetrioais y otros.

5';7’4 .'1"._1" fmmiccxou ms :..x ovuLacIGE,

La acti§a616n de las funcionen ciclicas ovéricaa ea pa -
QTQcientas con amanorrea hipogonadoterica reprosenta uno da los
€g ratoa mds importan+aa en 01 nanejo clinico .de 1a 1ntert111dad.
1i;So pensd que 1a GnnH ¥ sus anélogoa agonistaa yudieran tensr
:valor terapéueico en mujares ¢oa‘ﬁ!hrt111dad hipogonadotrdpi—
ca, Eata aaaveracidn reaulta de wn gran nimero de obaarvacio-
‘rnes cllnicas: a) la ovulaciéa fue inducida en pacientes eon.
anbraxia nervoaa y anovulacidn hipogonadotr&pica nedianfe in-
yeccidn diaria; de unRH (120,121). bjel. hipogonado+ropiaao bi
potaldntco fiaiolégieo del puegerzo ha sido revertido tomn“a-

 naaonte (dentro de loa primeroa 10 dtaa) por medio de la adm;
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nistracién de agonistas de la UnRH a intervalos de 72 horas
efn en ia prasencia de hiperprolactinemia (122); c)éé ha lo~
grado inducir el surgimiento signifzcativo de las gon dotro=
finas en mujeras normales despu.s de una inyeccidn de Bobmi-
cr;graQOS‘dol agonista (D-Trp6,Progletiiamida,LHRH) (123);
d)‘en éacien 53 con mmenorrs hiﬁogonadotrépica se¢ hz 1oéra-
do. indueir la liberacidn de gonadotrofines en lz activacida
concomit.nta de la eataroido éne.zs folicular (1) madianﬁa la
,adzinistracida dz varios agomistas ds la Gand, in crba~~o,‘éu
paaar ds 1os res u.t;dos pos it*vo*‘dﬂ todos estes estudies, no
. ha podido indueir une me edura cidn folicn;ar sécgcnciﬁl r2-
-yraduciblo a largo pla.a. |

Todos estos p*oblem“s se nan resuelto setisfact ri sntcf

f'-“dos:t'zo_r un peleo ds CamM cada 60 2120 mmutos (124-128)

. Bn todas estcs-estudios se ha lograchinducir la ovulacidn‘an

‘vtoraa sa+1stactoria y rep*oducible, usando cond*ciones J,dqstzm-f

Jvdo QnBH nuy variadas que van desde un microg s.haste 100 niy“"
i crogr.mos/pulso., _ ' - | B

Annque la incidancia d° la ovulacidn y embarav§ ha eido :
 1mpres1onante es necesario todavia realizar eetudios para po-»r

der cncontrar las condiciones 6pt1mas tanto de doeis como do

‘rrocuoncia de. adniniatracidn qus pueden garantizar la efecti

o éoz




vidad y ausencia de reacciones aecundari_as en los pacientas

sratados,
5-4.10101 A.?ENORREA PRIMARIA. -

Zste tipo de a:ganorra‘a 88 oéaéionada. por alf:oraéiones en
3l desarrolle genisal: o.por transtornos graves en el eje hipg
s4lamo-hipéfisis-ovario. Se ha discutide mucho hasta qué edad
sg puads ashablecer el diasafstico de la anenorrea primeric e
inieciar él’_‘tratamierito . T érbitrari-me;;ta 88 ha 1initado 'a.
una e‘&ad de ‘18va.ﬂoa».‘ Sin enbar_go, cuando la falta do morsrug
‘cida ss écompa”ia de-al*eraciozie‘a 'aémdticas’ congénités y/o da
3 .nfantilismo sa*ﬁtal,,el estudio ¥ diagndatico deben inioiarse

do muiato, ain tomar an cuanta 1a edad.

Sa ha Mtentado tratar este padscimiento, con la adain:l.; o

s ,trae:.dn da bu.sarelina m*ranaaa.lmenta, con un régimn poaold-
"'v"gico da 3 dia./samana, ‘observ&ndose un aumento de LH duranta

103" primeros ° ‘21,afas de -Vtrataniento.‘ |

| _Déapuéa se observa una reduccidn gradual poro no total '
'hda esta hq;‘:;ona. ’ -'la qoﬁcentraci&n d§ eatfd,;enoa-diaminuyﬁ cop

B ’,-'aibderabl_éﬁe’»x_ito; ‘sug'iriéndqae, 1a' _;xi;teucia ds u’tﬁ acc;yd_n‘ inni

,bidora*del anélogo'sobre la bii:hintcsis de los eatrdgenoi en

el ovario y la. mhibic:l&n do loa rchptoru de otrol drganol

'gon:l.ta:l.u (129). SRR
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5 1401.102 WWA bECUNDARIA.

En una mujer que eatd menstrueridoregularmeite, pueds pry
sentarss un .p;rtodo en el cuil -Io suspende la menatruaeﬂn. ¥
cuando este periodo se prolenga por ma’a del‘;quivalenta a3
ciclos, se le denomina azenorroa secundaria, Ll afntona ;usds
umta‘.lu'so de forma sdbita o bien. puéda sei‘ procedido por
irregularidades mmtéua.les de poéa nagxaitud; eienéo esto 11 |
tino lo més frlicuent'o. La anenorrea secundaria no es sino la

m‘nn.if.utaéidn de un transyorno a cualquier nivel del sje Mf‘&
télano-hipaﬁah-ovario-ondometrio. que con anterioridad fun-
: 'ciona!u normalaente (130), o |
o Para ol tntnnio_pto de este pa’d'ecmtonto. 8¢ ha adnlaia;ér
= t'r‘ido' 'tntrmasalmnte‘ 1a 'bn'uiol-ins on dbs'u as 87 ‘hicrogré;'
: | uon. con d:l.farontu patronu d- sdnmistractén d.uranto lo- cj,

: "clol nntrunn (131-134).
5.4.1.2- ‘i RNDOIETRIDSIS{

Se ontiendé por ondometrionia, la pruéhcia cctdpiea do o
tejido ondonetrial. s dncir. fuera do la cavidad uterina.
Hab:lt'mlnente F1) loca.li.za on los ovanoa, el peritonoo

p‘lvico. los ngamentos uteroaaeroa, 01 fondo de]. aaco pu'itg

neal lntorior y el fondo de]. aaco poritonoal postorior. En q, co

gunas ocasionoa, 1as Areas do ondomtriolh puoden lntrir un ;




crecimisnto considerable con sangre en au interior, recibien-
do en estas circunatancias el noabre de endometriona. Este P
decimiento, se sncusntra frecuentemente relacionado con prod-
lenas de esterilidad (130).

Este padecimiento se ha tratado ;b'n esteroides como el -
danazol ¥ quirdrgicazmente con la ovariactomia B_ilaterai (135). |
- Tomando en cuenta que la adminietracidn continua de los
‘_ Aagonutaa de la ‘mRH produeo una aupru:l.6n de la actividad o~
| yﬂrica ] -npongiaria qQue da ougon ‘& una aciclicidad y amang
rrea, se ha propussto que estos agoniétu pudieran ser un ne-

H : '.d:I.o otoctivo para tratar a la endomotriosis (136,137) evitane
'{"ao con uto los ofectoa oolataraloa que trun Como consecuen~
  ' 013 lon n(todoa que anteriorments tueron deacrnol para tratar _
f{;‘- utc pueeuunto. | |
2 Uuo do lol utudiol c:l.tnicol quo apoyan esta propoucxan
(136) - cn ol que se traté a 5 mu;oru con endometriosis pé)
vica. I.ladainiatracun diaris de 100 nicrogranos de un agonig
tn de J.a Gnaﬂ por 4 senanas redujo a niwloa de castraeicn 1oa :
', utrdgcno- Yy andrdzanoa ovér:l.co-. ﬂodimto sste tratamionto se
| 108!'!. "iuducu' una "ovarioctonia fa.macoldgica" roversiblo.bin
.onbargo. se requiere roanzar egtudios comparativoa y nis ex-
to‘naoa o lon-.cuale_an puedq deteminarrla suptrioridad »de‘ll‘
,'t_z'-a‘tamilon'tvo'}é. base de o:‘l_‘t'o‘-"yé_:ial‘aggé con respecto a los actﬁai :




mente usados (137,138).

'5.4.1.3 CANCER HMAMARIO.

~ bn la actuslidad se estd investigando et la costracién

farmacolfgica induéida poi los agonistas da la Gald pﬁéda ser
dtil en el tratemiento del cdncer maario metastitico en pﬁ—
- cientes p:emenopausicas. |

hn ratags s2 ha logrado proaovar 1z ragr es*da d2 los tu-

" moras namarios inducidos por el dimetilbenzantraccno mcdiant:

| el tratamiento con agonistas @2 la GnRH(l}Q). Hesta exora so-

lamenta se ha repor tado wn solo caso d= céncer ma:::io humans

tratads con GnRH.(140); en est: estudio ee somgtieron a trata

e,

 miento a 4 mujerosvpregenopéusicas con cincar mamario metast

§ §id;“postaast;étoz£= ch;hgsereané é@z;nistrada en dosis in-
‘fzfaﬁahéiaa;dé 3 qiligrazo:/dié dura#te 7‘d£aa,'seg¢ido poé‘la

"ldmthiééfaéidn 1nt*anasaiA(200 micrbgramos}3 vachs/ﬂ*o) pox
'liote sezanas. Solements dos pacientes mostraron clara mejo-

r!a mie:tras que los otros dos no present aron cambio alnuno.

5.4.1.4 SUPRESICN DS LA HIPERSECRSCION ;Axmowm POR L0S OVA- =

810;.,

i Se ha eatablecido quo en ol aindrome pol1quistico ovér1->

co has una hipersecrecidn do andrdgenos por los ovarios, peroj: 
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no se ha podido sgaber si a este efecto contribuyen de alguna
manera las glénﬁulas suprarronales, lediante la administracidn
continua de un agenista do la GnRH se ha podido discriminar eg |
' fra la contribucidn ddrenal y ovirica a la cohcéntra;idn totd
de andrdzonos circulantss en paclentes con sindrome poliquis-
’fico ovirico (1). En cotos estudios se encontrs que 105 agonis

| tas d3 la GaR son eapaces d2 disminuir la‘androstanediona,la,
.,ftestgstercna,e; ectradlol y la estronz, a niﬁales.da castra-
cién,'despuﬂs do 28 diés da tratamiento cbn 100 microgramoé '
A&iari&s dz a;gin 2g0ai3ta. Los nivales de los andrbgenocs adrp
nalaz no s3 visron afectadoa‘por esto trétaminnto.

;.‘cs n*valﬂa ds L“ no se viaron alterados por est: trata-
1nianto, no obdstants la aholician de aataroidaa ové:icos. sugzd
rriando estp uwa as cién directa de loa agonistas sobra el ova-
v'rio. Eata p;nto ha 8ido apoyado por ;studioa 1n yitro en loa
7‘qus la eataroidogéneaiu de cultivos de células de la. granulo-v
sa hunanas &2 ha podido inhibir con el tratamiento por 6 o 7
vdiaa da la GnHH o sus aoonistaa (141.142).

Eetoa astudios condu:eron a busear un traxamiento de. tu-‘
‘mores productores de andrdgenoa tales como el a:rhenoblastomak

que ha sido inhibido éfectivaménte por estos anélogos (143).‘.
5.4.,2 HOMBRES.
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Duranéa mucho tiempo ha 5ido de mucﬁa importancia inducir
el desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias e;
;1hdiv1duos con deficiencias en la préduccidn ds gonadotrori;'
'nas. En 01 pasado 88 han 1ntantado tratanientos a basa da th A
on combinacidn con gonadotrofina menopiusica hunana; sin en-
‘bagrgo, 1la terépia a largo rlazo ha fallado qn provecoy unavqg
,riiizacidn y dasarrollo testiculer adscuado. PorAlq-tanto;flg
 t¢r5§1d que han escogido muéhos'clinicosvba'sidé él usb da‘do-
?rivadoa de la teatoatarana do accidn prolongada para indueir .
ﬁ Ela virilizacisn complcta, no obstant: qus los teaticulos con-"
‘ Atinden on. estado hipapléstico (144) h 4
- ll msJorar la capacidad reproduetiva ha sido uno da los
_}princtpaloa obJetivoa en. paeientaa con ganadas normales pero  ‘
‘;3con prohaonaa'au 1a£ert111¢ad dsbido a dafeetos prinarioa lo- E

,*;Olltladoa cn 01 hipotélgng. T.fiiﬂ ;:,;H‘, -
549;2-1- mroson.a;nsm a:roeomwomoyxc'o,;_, -

SRR 21 hipogonadismo hipogonadotrdpico osruna enrermedad ca_fcﬁ
;Lr.ntcrtsada por la vitilizaci&n 1ncomplcta, pubertad no do.a_,r;
;!rrolluda, bajoa nivelea de gonadotrotinaa, y gdnadaa hiatold- i
ctcanonto capacaa de responder ala eetimulacidn tr&pica.  _ |
Bl uso de. 1a GnRH ¥y sus anélogoa cono traxamianto do ca- _

7 ‘ta enthrmodad ha aido eatudiada por muchos 1nvestigadores usan




do una gran variedad de doais y de condiciones de adminiatrap
cidn (145-148).

Hasta ehora los resultadoa han sido auy3variadoa y algﬁ-
n§;=han.éeportado Que los tratazientos a base de GnRH han éi;
d0v§decuados (114,149—152) logrando que estos pacientos deaa;
rrollen caracterlsticas sexuales secundarias nornales ademis

“;de que sus érganos sezuales alcanzan un desarrollo cercano al
normal. Tambiﬂn 89 han obtenido raaultadoo dosalentadoras pues
',otroa 1nveati~aaoren (147 153,154) no han lograda daaarrollar
,loc cambioa narfoldgicoa y fisiongicos esperados,
Actualaant~ la administraciﬁn pulséxil do GnBY ha rasuel
"F;to oata variabilidad de raaultadoa. Ba oatudioa a eorto nlazo R
[jf(s diaa) adniaistranao GnBH (0.025 microgranoa/ks) oada 2 ho- i =
?iﬁral,activa la aeoroctdn do gonadotro!!nas y do tcatoatorona |
fﬁ_;_‘y_uss.lss). T L T
B noaultanoa nés concluyentoa se han obtcnido o oltudios
v;id‘iargo plazo (30 a 60 slnanaa),~en'1oa cuﬁloa 8e ha adminis-
 trado 1a.GnRH en forma puladtil ¥ ae hd logrado 1nducir la
\;:tuncidn taaticular y 1a osperma&ogénesis(lﬁ? 158). habi‘ndoee
) gnescrito también la fertilidad erecuva on wio de oatoa pa—
?"eicntea asn. | “’_ |
7 cuando wn pacionto proaenta hipogonadiano hlpogonadotrd- 7

iipieo nsooiado con. ano-mia se dico quo aufro dol -indrono do

o




mlnann (150), Se cree que enta enfermedad es el ruultado >
un- deaarro].lo dofectuoso del é&rea olfatoria del cerebdbro y de:l
l:l.tig onca.rgado de producir la GnRH en el hipotélauo. Eaton
‘pa'é'iontes\ presentan niveles ‘bajéa de esteroides nxﬁalee y de
gonadotroﬁnas asi como drganos sexuales y caracteristicas ..
4 sexuales secundarias subdeaarrqlladéé. En estos casos la ‘adm.:ﬂ-
~ nistracidén do GnRH origina un m'mnto en loe nivol'u‘ de léa |
gonadotroﬁnas y de un ‘méjoramiento- de la. fmcién"gbnadal En“
ol honbre seé observa el deaarrollo de 1la potenc:la aoxual y

4 ,k de la oupormatogénenis, mientru que en la mu;ler Be logra 1a

’ __*ovula.cién y existen casos de mu;jerea con eate sindrome, quo

han logrado embarazarse (150,159). o
54 2 .2 ‘,cgiﬁiéﬁopagqus;lo," Y onico;spgamt._' L 2 I

Otra a.plicaci.dn my mportante que ha ten:l.do la. GnRH y B
ﬁua ané.logos ha aido en el desarrollo de una tcrapia adecuada.
' para. tratar el criptoorquidismo (118 160 161). con’ uto tratgn e
‘-“"nunto loa reaultadoa han aido variadoa y ae ha encoutrado que
-‘oxisten individuon que no reaponden bajo una gran variadad da
'}condiciones de admimtracidn a la GnRH (1b2) La gran maycria
:-"de ostoa pacientos (80%) raaponden oatisfactoriamnto a.l tra-

/tuionto con th (15‘.0 IU adminiatradas 1ntramuscularnento por

nma durento 3 ummu ,',' ‘:j_: o



Loa pacientes que sufren de diferentes estados de oligog
_ permia'han sido tratados con GnRH y sus andlogos obtenidndose
rosuiﬁadoa variables pues &e han observade deficiencias nas

bien gonadales que de tipo hipotdlamico (163,164,105).
5.4.2.3 CANCER PHOSTATICO.,

"Dobido a qug‘lqa’agonisfaa poténtea de ia GnRH producen .
;f‘atrofiﬁ prostédtica, y una reduédidh_en'los niveles de ia t§s-
?fosterona, eh'ﬁdﬁ gran,vafiedad‘de»espécies. $thg sdgerid§
: ‘ai ﬁso-de.los agonistés de la GnRH en el tratémiento del cér— 7
' {'c1noma prostético dependiente de los andrdgenos ¥y de la hipar ’
‘;giplasia proatética en el hombre. | |
En eatudioa realizados por Faure, se evéluaron los cam;1;gyf

€ ;'bioa hormonalea en pacientes con céncer de 1a prdstata antes: -

iifayﬁdespuds do la adm1nistrac16n 1ntranaaa1 ° subcuténea de un
'f fugon1sta de la Gnﬂﬂ (buserelina} por un periodo de tiempo de .
“:‘1 a8 meees, se 1ogr6 disminuir la testoaterona circulante gj’
vflnivalea de castracidn (lbbi.,'_5', |

| hn otro eatudio (167), nueve pacientes con caicinoma a—y.
; fvnn¥ado de la pr6stata fueron tratadoa con Buserelina a una ﬁ’
‘ 40319 de 2 mg /dia, subcuténeamento duranta 3 dias; auvuido def‘

-funa doaia de mantenimiento de 0 4 a 1 2 mé./dia administradosf

ffintranasalmante por 24 aamanaa.”ba Etranamiento produjo cam-




bios regresivos en el carcinoma aimilarea a los observados en
pagientea que han sido casirades quirdrgicaments. Reéﬁltados
~similares han sido obtenidos por Tolis, en el_gratamienté de
cdncer prostidtico metustdtico y no metastétic5 (;68).
_Péra‘que‘se pueda cqnsidarar-a los agonistas'dg laUGnRH
‘como agsntes poteaciales en el traxémiento del céncgr prosté-~
:tico.‘sé haﬁytenido Que hacer estudios comparativos que domueg
ftreh'la auﬁgfioridad de esta tratamigntovsobra 91 uéo,de iéa
ﬁéﬁtiapdrégénos y de los métodos quirﬂrgicos (169). La carenciz
fdé afectos aecundarioe de Qsta tratamiento y la habilidadipﬁra
:jinhibir el crecimiento de. astos tumorss lo convierte en‘el

tratamiento ds eleccldn en ol !uturo (170).

[

_'_-.5‘45.1321.1030':0335 DIVERSAS N AMDOS SEXOS. o

| $.5.1 PUBGRTAD RETANDADA.

7A1§unos i;vnstigadoresihan 1ht§nfad6 uaai?;L1; én§#;§';ﬁe
'agonietas nara activar al: siatema hipofisiario-gonadal en pa—
eiontoa con pubertad retardada 1diopética. | -
| Jakacki ot, al. han demostrado que 1a LH es- aecrétada-nor
; nulnonte con un patrdn pulsatil mucho antes del inicio de la :
f puhortad ¥ que 1as caracteristicas dal patrén de aecrecidn de |

: las gonadozrofipasgen la pubertad_resultap de ;a amplifigacidn




del patrén de liberacidn ya existente (171). Ademis, la acfi-
vacidn de la secfaci6n de gonadotrofinas por 1a hipdfisié ¥
‘de una ‘cic]‘.ic_zidad 6véri¢é‘§prop1ada ha sido ldgrada en monos
. inﬂaduros,mediante la administracién pulsétil de GnRH. La ac -
tivacidn de la secrecidn pulsé.til de gonadotrohnas asociada -
a un incremonto en los nivelea de estradiol han sido logrados
mediznte la adxninistraqidn de GnRH pulsé.tilmente a dosis muy

bajas- (173),
5.5.2 PUBSRTAD PRECOZ.

Mu.chaa.evidencias eugieren que el patrdn de camhioa neu;
'jroenddcrinos reaponsables de la aotivacidn del \eje hipotélamo-
"“jhiprinia en niﬁoa y ninas con pubertad pracoz verdadera o5
5 'v_'t;.t\moiona.lnente similar al obaervado durante la puberta.d normal

luc.haa drogaa, fundamenta.lmante agentes progeatacionales
_han e:ldo usados para desacelerar 1a. maduraci&n aexual y por Yo
tanto pa.ra prevenir el cierre prematuro de 1as epiﬁsea que re
) aulta on la :I.nhibicidn del crecimiento normal de los niﬁoe (1).

| hn 1980, Crowley et, a.l. fueron los primeroa en. descri‘bir
‘vla aupreaidn noctuma de la 11beraci6n de gon: dotrotinas, des
lpuéa de un poriodo de tratamiento de 8 bemanas con un agonista
de’ 1a GnRH con una. dosis de 4 microgramoe/kg/dia administrados




subcuténesmente en una nifia de 2 ailos de edad 66n §ubeftéd 

precoz (17%,. Btros igvéstigadqrea (176) trataron satisfacto-
riamente @ 5 nifias con pubértad precoz idiopétiéa (2-&18 afios
de edad) durante 8 semanaS_gbn inyscciones subcutdnoas diariaa
del (n-Trpﬁ.desGly)etilémida LHRH (4’microgramos/kg/qia). Es-
tos reaultados favorabies obtenidos en estudios a corto pla#o
han sido extendidoa pqr el mismo grupo de investlgadores, yA

-en 80 pacientes tratadoa con estenagonista 88 ha 10"rud0 ro- f

-t

‘vertir eete padecimiento satisfactoriamﬂnte sin efcctou sccun _A o

darzos (177).
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