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RESUMEN 

1 .  El sistema neuroendocrino desencadenante del mecanismo ovulatorio incluye a los esteroidcs gonadales y a diversos 
compuestos cerebrales que actúan coordinadamente y que son secreredos en forma pulsátil. 

2. Varios transmisores cerebrales, que modulan a las neuronas productoras de la LH-RH inducen, mediante acciones 
sindpticas, la descarga del péptido hipotalámico. 

3. los picos de descarga preovulatona, de LH, FSH y prolartina. que en la rata se extienden por aproximadamente 1 horas, 
se limitarían en el tiempo debido a la acción de transmisores y del mecanismo de retroalimentación negativo de los esteroldes 
gonadales. Recientemente se ha sugerido la activa participación de opioides (endorfina} y de GABA en esa extinción. 

4. Si bien en el ser humano es conocida la interacción LH-RH y esteroidev gonadales, las evidencias sobre los sistemas de 
neurotransmisión son aUn muy fragmentarias para definir su papel en l.1 ovulación. 

SUMMARY 

1 .  The neuroendocrine mechanisms involved in the ovufatorv process inrlude the gonadal steroids and severa! brain 
compounds which are secreteo' in a pulsati!e pattern. 

2. Neurotransmitters ITlodulate the activitv of LH-RH-containing neurona and through svnaptic actions they elicit the 
peptide discharge. 

3. ln the Rat, the preovulatory surges of FSH-LH and prolactin extend (or about 3 hours. lts duralion appears to be rontrolled 
by transmitters and the negative steroid feedback action. Partlcipanon of opioids and GASA in that mechanism has been recently 
suggested. 

4. Although in huma ns the inreraction berween ll-1- RH and gonadal stcroids is known, more research is required to establish 
the role of neurotransmitter systems in the control of ovulation. 

La ovu lació n constituye un fenómeno sincrónico del sistema reproductor de la hembra producido por la 
activación de una serie de complejos mecanismos, muchos de ellos poco conocidos aún. Un aspecto clave en la 
ovulación es el aumento de la secreción en forma de pulso de diversas hormonas, neurohormonas y transmisores 
slnápticos. Esta particularidad posibilita intensas respuestas hormonales e impide que los receptores nerviosos 
glandulares participantes puedan ser desensibilizados. Esto sucedería si los compuestos se secretaran de manera 
constante, produciendo efectos progresivamente menores e ineficaces. 

Como hipótesis, se puede ubicar el comienzo del proceso ovulatorio en el ovario, el que ha sido preparado 
durante la fase folicular, o su equivalente en el ciclo estrual, por la secreción de FSH y LH en bajas concentraciones. 
En un momento preciso del ciclo, la descarga aguda de estradiol en forma de pulsos, la que luego e� acompañada por 

• Relato presentado en el Encuentro Sereno "Inducción de la Ovulación". Reunión Anual de la Sociedad Argentina de 
Endocrinología y Metabolismo, Mar del Plata, 27 de octubre de 1984. 

Abreviaturas: LH-RH: hormona hipotalámica liberadora de LH y FSH. NA: noradrenalina; DA: dopamina; A: adrenalina. GASA: 
áci�o gama amino-butirico. 
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la descarga de progesterona, activaría el denominado "generador o reloj hlpotalámico" de la LH-RH, induciendo al 
mismo tiempo a los receptores hipofisarios del LH-RH y activando, o desactivando, a las otras estructuras de 
transmisión central. 

Las neuronas productoras de LH-RH se distribuyen en la rata en regiones rostrales del diencéfalo, como el área 
preóptica-septum medial. oi.34l En los primates parecen circunscribirse al hipotálamo mediobasal, mientras que en el 
ser humano, el área ocupada por las neuronas LH-RH es más extensa; sus cuerpos celulares se ubican en la zona 
preóptica y algunos en la zona del núcleo infundibular. m Hay evidencias que señalan que la descarga de LH a la 
sangre aumenta en sincronía con la actividad eléctrica en zonas del hipotálamo donde residen la mayor parte de las 
terminaciones nerviosas conteniendo LH-RH. (42l Esta neurohormona es liberada en la sangre de los capilares 
porta-hipofisarios en forma pulsátil, !4l donde la frecuencia y amplitud de los pulsos se supone es mayor durante la fase 
preovulatoria, y preceden a cada pulso correspondiente de LH.n9> 

La acción del estradiol, feedback positivo, podría ejercerse solamente sobre ciertas neuronas LH-RH. Es 
conocido que si se administra estradiol radioactivo, es captado por el núcleo de neuronas LH-RH ubicadas en el área 
preóptica y banda diagonal pero no por otras neuronas ubicadas en el septum medial. 1211 Puede sospecharse que esas 
últimas participan en mecanismos no esencialmente endocrinos. Las neuronas LH-RH se hallan en estrecha relación 
con diversas terminaciones nerviosas. En el laboratorio de Stumpf, mediante reacciones inmunohistoquímicas, se 
han detectado reacciones positivas para serotonina, catecolaminas y enzima formadora de GABA, en procesos 
celulares del área preóptica, sugiriendo interacciones axo-axónicas y axo-somáticas con las neuronas LH-RH. (22·231 

Las evidencias anatómicas indicadas apoyan los resultados experimentales obtenidos en los últimos años. Se 
ha sostenido desde 196619· 11·"'º1 que las catecolaminas del hipotálamo son importantes para regular y producir la 
descarga de LH en la fase preovulatoria. Estudios más recientes han descripto un marcado aumento de la actividad de 
biosíntesis y de liberación de NA en regiones discretas del área preóptica e hipotálamo mediobasal, incluyendo a la 
eminencia media, en ratas durante las diferentes horas del día del proestro.v" Esas modificaciones, sugeridas 
anteriormente, !9> indican que la NA es un transmisorestimulatorio de la secreción de LH. El recambio de la DA, que 
presenta valores altos horas antes del comienzo del pico preovulatorio de LH, cae a niveles muy bajos en 
coincidencia con éste y se supone que esto es necesario para la producción del pico de LH pues la DA actuaría de 
manera inhibitoria. Las respuestas neuroendocrinas a la NA administrada en los ventrículos cerebrales dependen de 
la situación hormonal. Callo ha mostrado que en ratas castradas y sin tratamiento hormonal, la NA inhibe la 
liberación de LH. ne. 18) Contrariamente, en ratas castradas pretratadas con estradiol y progesterona, la NA estimula la 
liberación de LH y si.se administra en pulsos puede obtenerse una secreción máxima de LH sin desensibi1izar a la 
hipófisis. llbl Los efectos estimulatorios de la NA son predominantec; y mediados por receptores alfa

1
,
1111 mientras que 

los inhibitorios son de tipo beta. O. 29¡ Estos se obtienen de forma clara cuando se bloquean previamente a los 
receptores alfa, inyectando luego centralmente NA o agonistas beta. En sentido opuesto, los tratamientos con 
bloqueantes beta potencian las respuestas positivas a la NA. !l2l Puede sugerirse entonces que luego de producida la 
descarga de LH aparecen señales noradrenérgicas inhibitorias que impiden una eventual hipersecreción de LH-RH. 

Es posible que las señales noradrenérgicas que reciben las neuronas LH-RH provengan de áreas caudales del 
encéfalo donde se hallan los núcleos de origen de los haces nerviosos dorsal y ventral de NA. 021 

Al seccionar quirúrgicamente o lesionar con neurotoxinas el haz ventral de NA en la rata, a nivel del 
hipotálamo posterolateral o del mesencéfalo, se evitan los aumentos preovulatorios de LH, FSH y prolactina 
plasmáticos. 1 1 1 ,  27, 3º' Un hecho de interés adicional es que el estradiol aumenta la frecuencia de descarga de neuronas 
noradrenérgicas de la región bulbar A1 (terminología de Dahlstróm y Fuxe para las neuronas aminérgicas) que 
proyectan al área preóptica. (2Sl Otras neuronas de NA, que asimismo proyectan a zonas donde se distribuyen las 
neuronas LH-RH, como las de regiones A5, Ab y A7 también captan estradiol.P'" 

No hay todavía suficientes evidencias que permitan establecer el papel de la noradrenalina en la ovulación en 
en el ser humano ven los primates. Con respecto a la DA, es conocido que actúa inhibiendo la secreción de LH. La 
magnitud del efecto de la DA, hallado en la rata'!" y en la mujer!281 es dependiente de los niveles plasmáticos de LH. 
La acción inhibitoria es más intensa en mujeres agonadalesque en mujeres normales en fase folicular. 124) Se obtienen 
también respuestas intensas en pacientes con síndrome de ovarió poliquistico. 1151 En todos los casos, la presencia de 
estrógenos disminuye la inhibición dopaminérgica que varía a lo largo del ciclo menstrual. m) Al menos en general las 
modificaciones que producen infusiones de dopamina sobre la secreción de prolactina no parecen influir las 
respuestas señaladas de la LH. Un caso aparentemente diferente es el que sucede en mujeres con síndrome de 
amenorrea e hiperprolactinemia, al ser tratadas con bromocriptina o drogas de acción semejante. La bromocriptina, 
agonista dopaminérgico, actúa de manera secundaria sobre la LH. Bloqueando la secreción de prolactina por acción 
directa sobre la hipófisis, se impide la estimulación que esa hormona produce sobre el sistema tuberoinfundibular 
dopaminérgico. Al ser normalizado este sistema se regulariza la descarga de LH-RH que aumenta, induciéndose 
ciclos ovulatorios. 

La adrenalina, cuyos efectos positivos sobre la LH y la ovulación fueron observados por Charles H. Sawyer en 
sucesivos trabajos desde 1952,138l han sido recientemente verificados. Esta catecolamina, que estimula la secreción 
de LH y la ovulación, m, 4n � la ha postulado como necesaria para la liberación de LH. El recambio de A en zonas de 
hipotálamo aumenta en coincidencia con el pico plasmático de LH.15J Su participación es apoyada también por 
experimentos farmacológicos con drogas que bloquean la conversión de NA en A, interfiriendo su síntesis. Esas 
drogas bloquean la ovulación y la descarga pulsátil de LH en e! proestrode la rata. !b,7) Formando parte, asimismo, del 
complejo neuronal que regula al mecanismo ovulatorio hay terminaciones nerviosas que contienen opioides cuyos 
efectos sobre las neuronas LH-RH son en general inhibitorios. 
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Tanto en ratas como en monas, la beta endorfina inhibe la secreción de LH, mientras que la naloxona, su 
antagonista, la aumenta así como la frecuencia de sus pulsos. Ferin ha postulado recientemente que I?� opioides 
serían responsables de la disminución de la frecuencia de los pulsos de LH-RH y LH luego de la ovulaoon. En este 
sentido se ha detectado una mayor concentración de beta endorfina en la sangre de la vena porta hipofisaria durante 
la fase luteal en primates. n4l Una puesta al día sobre este tema se ha publicado eo 1983 en la revista 
"Neuroendocrinology". (26l 

En la última parte de este relato se exponen resultados obtenidos en nuestro·laboratorio sobre un transmisor 
inhibitorio, el ácido gama-aminobutírico o GABA, cuya función fisiológica sobre la secreción de LH y la ovulación 
hemos sugerido (Donoso, 1 terl Congreso de IBRO; Lausanne, 1982). 

Se ha demostrado que la administración central de GABA o de drogas que aumentan los niveles endógenos de 
GABA alteran la secreción de LH en el proestro y bloquean la ovulación en la rata. m Inhiben también la secreción de 
LH que es incrementada por dosis altas de estradiol y progesterona en ratas ovariectomizadas. noi Esas acciones del 
GABA no se ejercen sobre la hipófisis y no parecen afectar directamente a las neuronas LH-RH; se ha observado que 
en ratas el tratamiento con drogas GABAérgicas no altera los efectosestimulatorios de la LH-RH11º1 o de la NA sobre la 
LH (resultados no publicados). Nuestra hipótesis de trabajo, que deberá ser demostrada respecto a la ovulación, 
sugiere que la secreción aguda de estradiol modiflcaría una acción GABAérgica presináptica sobre las neuronas de 
NA, dando así comienzo indirectamente al mecanismo de activación de las neuronas LH-RH. Recientes hallazgos 
apoyan esta hipótesis. Aumentando la concentración local de GASA en zonas discretas de la protuberancia, como el 
locus ceruleus, se ha conseguido bloquear la hipersecreción aguda de LH que ocurre después de la castración en 
ratas macho, que es inducida por la NA. En cambio, inyectando las drogas en otras áreas, como el área preóptica o el 
área hipotálamo anterior-supraquiasmática, se obtienen inhibiciones parciales o resultados negativos.1481 El efecto 
sobre el locus ceruleus, donde se ha comprobado que el estradio1 modifica la síntesis de GABA,°'1 indica que este 
transmisor inhibitorio actuaría presinápticamente sobre los somas de las neuronas noradrenérgicas que proyectan al 
área preóptica y a diversas regiones rostrales del encéfalo. Otra posible acción del GABA sería la de limitar los picos 
ovulatorios de las hormonas hipofisarias una vez que se haya secretado la cuota necesaria, siendo su función 
semejante a la señalada para los opioides. 
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