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NEUROENDOCRINOLOGIA
DE LA REPRODUCCION HUMANA

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

1. INTRODUCCION

1.1 El Grupo Cientifico de la OMS sobre Neuroendocrinologia de la
Reproduccién Humana se reunié en Ginebra del 8 al 14 de septiembre
de 1964 para asesorar al Director General sobre los progresos realizados
y las investigaciones necesarias en la materia. Inaugur6 la reunion el
Dr. F. Grundy, Subdirector General. El Grupo eligi¢ Presidente al Pro-
fesor Laidlaw, Vicepresidente al Dr. Flerk6 y Relatores al Profesor Martini
y al Dr. Michael. S

1.2 Hace un siglo se crefa que todas las funciones del organismo, inclusive
la reproduccion, estaban reguladas por el cerebro y los nervios. Los pro-
gresos de la endocrinologia de la reproduccién efectuados en el segundo
y tercer decenios de este siglo relegaron a un segundo plano a los factores
nerviosos y la generalidad de los autores acepté el concepto de que la
pubertad, los ciclos sexuales, la gestacion y la lactancia estaban regulados
totalmente por las hormonas. El equilibro se ha restaurado a lo largo de
los dos tltimos decenios a medida que aumentaban las pruebas de la exis-
tencia de una estrecha coordinacién entre los sistemas nervioso y endocrino
en la regulacién de las funciones reproductoras. Estos conocimientos han
venido a constituir la base de una nueva disciplina : la neuroendocrinologia.

1.3 La neuroendocrinologia sexual humana no puede considerarse en
realidad como una disciplina enteramente independiente, toda vez que
esta nueva ciencia se basa esencialmente en los estudios hechos en el animal.
Existen numerosos fenémenos desconcertantes en los que quizd participen
mecanismos neuroendocrinos y entre ellos figuran distintos tipos de ame-
norrea, el llamado seudoembarazo, las alteraciones del ciclo menstrual
observadas en ciertas profesiones (azafata, etc.) y ciertas manifestaciones
de homosexualidad y transvestismo. No hay duda de que en la ovulacién
interviene un mecanismo neuroendocrino, sobre el que actdan algunos y
quizd todos los medicamentos destinados a inhibir la ovulacién en la

— 3
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FIG. 1. REGULACION NEUROENDOCRINA DE LA REPRODUCCION
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mujer. El descubrimiento neuroendocrinolc')gico que mayores reper-
cusiones puede tener en la salud y el bienestar del hombre es la observa-
cién de que la exposicion prenatal o postnatal del sistema nervioso a
determinados medicamentos u hormonas puede tener efectos en la actividad
y el comportamiento sexuales que no aparezcan hasta la edad adulta ni
se acompafien de signos fisicos manifiestos de anormalidad. Convendria
conceder a este descubrimiento mds importancia de la que se le ha atri-
buido hasta el momento.

1.4 En las figuras 1 y 2 se han reproducido esquemdticamente los sis-
temas neuroendocrinos que intervienen en la reproduccién. La figura 1
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FIG. 2. RETROACCION HORMONAL Y NERVIOSA SOBRE EL HIPOTALAMO
Y LA HIPOFISIS
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muestra cémo algunos estimulos nerviosos llegan al hipotilamo y pasan
desde alli por vias nerviosas y vasculares hasta la hipdfisis, donde provo-
can la secrecién de una o mas hormonas hipofisarias. El 16bulo anterior
libera las hormonas gonadotréficas FSH (hormona foliculoestimulante)
y LH (hormona luteinizante), asi como prolactina, que a causa de su
accién luteotrofica en las ratas y ratones se denomina a veces luteotro-
fina (LTH). El 1ébulo posterior (neurohipdfisis) produce la oxitocina,
unica hormona de ese 16bulo relacionada con la reproduccion. La figura 2
muestra las vias de retroaccion hormonal y nerviosa que modulan la acti-
vidad del hipotdlamo y de la hipdfisis.
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2. LOS FACTORES PSICOSOMATICOS
EN LA REPRODUCCION HUMANA

2.1 A medida que se asciende en la escala filogenética se hace cada vez
més patente la intervencidon de los factores psicolégicos. Son escasos los
datos sobre la influencia del psiquismo en los animales; en cambio, se
conocen bien los mecanismos neuroendocrinos de la reproduccion en
varias especies. En lo que se refiere al hombre, no sélo son escasos e indi-
rectos los datos sobre tales mecanismos sino que apenas se ha dedicado
atencién a los importantes aspectos psicolégicos de la cuestién.

2.2 Hoy se sabe perfectamente que ciertas mujeres presentan trastornos
de la reproduccién que no pueden atribuirse a una causa somdtica prima-
ria. Esos trastornos se diagnostican casi siempre por exclusién y com-
prenden la amenorrea y la dismenorrea psicogenas, el seudoembarazo y
algunos casos de hemorragias uterinas disfuncionales; su estudio se ve
dificultado por la falta de observaciones y estudios comparativos. La idea
de que existe un importante factor psicégeno, aunque muy extendida, no
estd corroborada por ningtin dato concreto. Por otra parte, el problema
de establecer una relaciéon causal entre los fenémenos psiquicos y las
alteraciones organicas, siempre dificil en medicina psicosomdtica, lo es
todavia mas cuando se trata de los procesos de la reproduccion.

2.3 Algunos de los argumentos mds convincentes en favor de la influencia
del sistema nervioso central sobre la reproduccién proceden del estudio
clinico de la amenorrea psicégena y el seudoembarazo. La amenorrea
puede aparecer después de un traumatismo psiquico agudo o coincidir
con situaciones de gran tension como, por ejemplo, la guerra ; también es
frecuente en las mujeres psicéticas o psiconeurdticas, y en las que sufren
de anorexia nerviosa. Las actitudes emotivas muy pronunciadas respecto
a la gestacién, ya sea que se tema o que se desee, pueden acompafiarse de
fases de amenorrea acompafiadas de otros sintomas de embarazo (hincha-
z6n abdominal, hipertrofia y secrecién mamarias) y de sintomas subje-
tivos como la percepcion de movimientos « fetales» y de « dolores de
parto ». Las circunstancias en que aparecen los sintomas y la desapari-
ci6én de los trastornos al mejorar el estado mental revelan la intervencién
de un factor psiquico en estos casos.

2.4 En estas formas de amenorrea, el andlisis del estado hormonal me-
diante la determinacién de gonadotrofinas urinarias, la citologia vaginal
y la biopsia del endometrio permite separar diversos tipos clinicos. En
una elevada proporcién de casos, las enfermas con amenorrea psicogena
presentan cifras bajas de gonadotrofinas (principalmente FSH) y signos
de insuficiencia estrogénica. En otros casos las cifras de gonadotrofinas
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son normales, pero estd reducida la actividad estrogénica, lo que quizd

se deba a una secrecién insuficiente de LH ; de ahi la necesidad de encon-
trar una prueba fidedigna para determinar esa hormona en la mujer.
En ciertas enfermas las concentraciones de gonadotrofinas 'y estrégenos
son normales pero la funcién del cuerpo liteo estd reducida al minimo.
En otras se observa una cifra alta de gonadotrofinas urinarias, pero los
frotis vaginales son de tipo atrdfico, lo que sugiere la existencia de una
inhibicién en la respuesta ovarica a las gonadotrofinas. El mecanismo de
esta ausencia aparente de respuesta no se ha aclarado, pero es posible
que en él intervenga la accion del sistema nervioso auténomo sobre el
ovario, aunque por el momento no se dispone de datos que apoyen tal
hipdtesis. El seudoembarazo tiene casi siempre en la mujer un origen
psiquico, al contrario de lo que sucede en los casos de seudogravidez en
animales inferiores. La base hormonal de ese fenémeno no estd clara, si
bien se ha observado su asocjaciéon frecuente con signos de actividad
luteinica.

2.5 Se ha sugerido también que los siguientes trastornos pueden tener
un origen psicogeno :
1) las disfunciones corticosuprarrenales caracterizadas por un aumento

de los 17-cetosteroides y la aparicién de hirsutismo y amenorrea a raiz
de un traumatismo psiquico ;

2) las amenorreas y galactorreas con disminucién de las gonadotro-
finas urinarias y frotis vaginales de tipo atrdfico, en las que no se halla
causa orgdnica alguna ;

3) el sindrome del ovario poliquistico, atribuido a la disfuncién hipo-
taldmica ;

4) el descenso aparente de la sensibilidad del endometrio a las hor-
monas ovdricas, cuyo mecanismo es totalmente desconocido, y

5) el aborto habitual.

2.6 Los medios de que se dispone para estudiar los mecanismos de la
funcién y la disfuncién gonadales son insuficientes y deben mejorarse. La
determinacién de las gonadotrofinas urinarias plantea dificultades de
extraccion y las técnicas corrientes miden sobre todo la actividad de la
FSH. Apenas se conoce, por otra parte, la relacién real entre la elimi-
nacién urinaria y la cantidad de hormonas segregadas por el organismo y
convendria estudiar mejor la evolucién metabdlica de las gonadotrofinas
hipofisarias humanas. También es preciso perfeccionar las técnicas de
determinacién de esas hormonas en la sangre y normalizar las técnicas
para estudiar la respuesta ovarica a las hormonas gonadotréficas.

2.7 Los factores psiquicos también pueden influir sobre la fecundidad
humana en otras fases del proceso de reproduccién. Con frecuencia se
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observan casos de vaginismo, impotencia y rechazamiento consciente o
inconsciente del acto sexual por parte del hombre o la mujer. Esos tras-
tornos, cuyo origen psiquico no admite duda, pueden representar un
obstdculo absoluto para la concepcién. Los factores psiquicos pueden
influir también sobre los mecanismos que intervienen en el paso del esper-
matozoide o el 6vulo por el aparato reproductor femenino, pero no existen
datos para afirmar que en tales fenémenos participen mecanismos neu-
roendocrinos. :

3. EL SISTEMA HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

3.1 Numerosos indicios permiten afirmar que la regulacién de la neuro-
hipéfisis por el hipotdlamo se hace por una via distinta a la utilizada para
la adenohipdfisis (figura 1).

3.2 La neurohipdfisis tiene un origen enteramente nervioso ; hoy se sabe
que sus elementos secretores son las neuronas de los nicleos supradpticos
y paraventriculares del hipotdlamo anterior. Los cilindroejes de estas
células, que contienen una secrecién tingible, descienden por la via supra-
6ptico-hipofisaria a través de la eminencia media y el tallo infundibular
para liberar sus hormonas (oxitocina y vasopresina) en los vasos sangui-
neos que drenan el 16bulo infundibular. La neurosecrecién presenta afi-
nidades tintoriales tipicas y el andlisis histoquimico muestra que contiene
las hormonas neurohipofisarias. El volumen de la neurosecrecién varia
segln el estado fisiolégico del animal y se acumula en el cabo proximal
si se seccionan los cilindroejes. Si éstos se seccionan cerca de su origen, las
células de los nicleos supradpticos y paraventriculares degeneran y toda
la actividad hormonal del 16bulo posterior cesa. Los animales asi tratados
paren con dificultad a causa de la falta de oxitocina y su lactancia puede
verse inhibida por la ausencia del refiejo de eyeccion de la leche. La seccién
de la via supradptico-hipofisaria en el tallo infundibular tiene efectos menos
graves, pues si bien el I6bulo infundibular pierde toda su actividad hormonal,
quedan en el hipotidlamo suficientes células supradpticas y ventriculares
para mantener la produccién de la hormona, que se libera entonces en el
punto de seccién de la via nerviosa. La mayor parte de los investigadores
opinan que la destruccién de la neurohipdfisis no influye por si misma
sobre la funcién de la adenohipéfisis.

3.3 La adenohipéfisis procede del ectodermo oral y sus células secre-
toras no parecen tener ninguna conexién directa con los cuerpos o los
cilindroejes de las células hipotaldmicas. Las pocas fibras nerviosas exis-
tentes en la glindula parecen proceder ante todo de los nervios simpa-
ticos y parasimpdticos, y hasta ahora no se ha demostrado que desempe-
fien un papel importante en la funcién hipofisaria. Aunque en fecha reciente
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se ha demostrado que algunas fibras procedentes de la eminencia media
penetran en la porcidén tuberal, es dudoso que constituyan una inervacién
importante de la adenohipdfisis.

3.4 El nexo fundamental entre el hipotdlamo y la adenohipdfisis estd
constituido por el sistema portal hipofisario. Esta estructura vascular
existe en todos los mamiferos y en la mayor parte de los vertebrados infe-
riores y estd formada principalmente por un plexo de capilares situados
en la eminencia media que desembocan en los vasos rectos del tallo pitui-
tario para enlazar con un segundo grupo de capilares de la parte distal
de la adenohipdfisis. La sangre que circula por esos vasos constituye la
principal irrigacién de la hipdfisis en la mayor parte de los mamiferos y
contiene seguramente las sustancias especificas (mediadores neurohumo-
rales) indispensables para el mantenimiento de la actividad secretora normal.

3.5 Un autoinjerto de tejido hipofisario viable y bien irrigado, implan-
tado en una zona distinta de la silla turca (v.g., la capsula renal), pierde
la capacidad de segregar FSH y LH pero contintia produciendo pro-
lactina, lo que indica que en el hipotdlamo existe un mecanismo inhibidor
de la secrecion de prolactina. En estos injertos intrarrenales se puede resta-
blecer la secrecion de FSH y LH mediante la perfusion de extractos de la
eminencia media o por el retrasplante en la silla turca (donde puede
reanudarse la irrigacién vascular portal) o en una zona media circunscrita
del hipotdlamo ventral que llega desde el ntcleo paraventricular a los
tubérculos mamilares (« zona hipofisotréfica »).

3.6 No se conoce con certeza el punto del hipotdlamo en el que se ori-
ginan los mediadores neurohumorales, pero es probable que intervengan
las células de los nucleos arciformes y las otras zonas de donde parten
los cilindroejes que terminan en la proximidad inmediata del plexo capilar
primario del sistema portal hipofisario. Las sustancias activas se concentran
en la eminencia media, pero se necesitan grandes cantidades de este tejido
para extraer un volumen de sustancias mediadoras suficiente para la iden-
tificacién quimica. Tras muchas y dificiles investigaciones se ha podido
establecer que estos mediadores son polipéptidos muy afines (pero no
idénticos) a las hormonas neurohipofisarias.

3.7 Ciertas observaciones hacen pensar que ademds del clasico sistema
portal hipofisario existe una via vascular complementaria que lleva la
sangre desde el tallo hipofisario en direccién ascendente al hipotdlamo ;
aunque no se ha precisado todavia su importancia, es probable que cons-
tituya una via anatomica directa por la que la hipdfisis ejerza una retro-
accién hormonal directa sobre el hipotdlamo (figura 2). Hoy estd demos-
trado que los principales vasos portales que se dirigen a la parte distal
de la hipdfisis tienen una distribucién estrictamente regional en el interior
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de la glandula, lo que hace pensar que quizd los distintos mediadores
neurohumorales se formen en diferentes zonas del hipotdlamo y sean trans-
portados a diferentes grupos de células hipofisarias. Otros estudios indican
que las variaciones vasomotoras del sistema portal hipofisario pueden
influir sobre la secrecién adenohipofisaria ; esta interesante hipétesis requiere
un estudio mds detenido.

4. MECANISMO DEL RITMO SEXUAL

4.1 Los ciclos estrales o menstruales de numerosas hembras de mami-
feros dependen de la secrecién ritmica de hormonas por la adenohipdfisis
y €l ovario. Este ritmo, sin embargo, no es un caricter intrinseco de estas
glandulas sino que estd impuesto por el sistema nervioso central. Si en
la hembra adulta se interrumpe el enlace neurohumoral entre el hipotdlamo
y la hipdfisis, los ciclos desaparecen. Otro hecho que demuestra el papel
dominante del hipotdlamo es que si se injerta una hipéfisis de nifio en con-
tacto con el sis‘ema portal hipofisario de una hembra adulta, la glandula
injertada comienza a segregar gonadotrofinas mucho antes de la edad
normal. En el curso del crecimiento del individuo se produce en el hipotd-
lamo un proceso de maduracién que finalmente desencadena la actividad
gonadotrdfica en el momento de la pubertad. Este proceso puede alterarse
experimentalmente : asi, por ejemplo, una lesién practicada en una zona
situada detrds del quiasma Optico provoca una pubertad precoz. En ese
sentido es interesante sefialar que en la especie humana, los tumores del
hipotdlamo posterior se acompafian muchas veces de precocidad sexual,
mientras que los del hipotilamo anterior tienden a producir un hipogo-
nadismo.

4.2 En los mamiferos que se ha estudiado la regulacién hipotaldmica de
la secrecion de gonadotrofinas se ha visto que difiere segtin el sexo, pues
mientras que en el macho la actividad gonadal es continua, en la hembra es
de tipo ciclico. La tranformacién del hipotdlamo inmaduro en hipotdlamo
adulto de tipo masculino o femenino est4 determinada en gran parte por el
medio hormonal en el que se desarrolla el cerebro durante la vida embriona-
ria y neonatal. La administracién de testosterona durante ese periodo
critico inhibe permanentemente la actividad ciclica, mientras que el
tratamiento de los machos con estrégenos altera su conducta y su desarrollo
sexuales. En fecha reciente se ha visto que si se castra al nacer a las ratas
machos, su hipotdlamo funciona como el de la hembra al llegar a la madu-
rez. Es evidente pues que los andrégenos producidos por el testiculo del
feto bastan normalmente para « imprimir » los caracteres masculinos en
el cerebro en desarrollo. Es posible que esas influencias actien también
en la especie humana y que el tratamiento de las mujeres embarazadas o de
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los mifios con algunos esteroides (v.g., progestogenos sintéticos) entrafie
riesgos hasta ahora ignorados. '

4.3 El mecanismo hipotaldmico que regula las modificaciones ciclicas de
la hembra adulta no estd todavia bien aclarado, pero es evidente que en
los mamiferos (comprendida la especie humana) que ovulan espontdnea-
mente, la liberacién por la adenohipdfisis de una dosis ovuladora de gona-
dotrofina estd desencadenada por una funcién hipotaldmica periddica com-
parable a un mecanismo de relojeria. La administracion de medicamentos
depresores del sistema nervioso central en un momento critico del dia puede
detener el «reloj » y retrasar el ciclo 24 horas, y este proceso se puede
repetir indefinidamente. En la actualidad se admite que en el mecanismo
de relojeria intervienen las regiones predptica y septal, ya que el estimulo
eléctrico de esas zonas puede acelerar la ovulacién mediante una liberacion
prematura de hormonas gonadotréficas.

5. INFLUENCIAS NERVIOSAS SOBRE EL HIPOTALAMO

5.1 Los ciclos estrales propios de los mamiferos, que han sido analizados
en la seccién anterior, estdn sometidos cuando menos a tres tipos de influen-
cias exteriores o ambientales (figura 1). '

5.2 En primer lugar se hallan los estimulos externos que determinan el
comienzo de los ciclos reproductores en numerosos animales de actividad
sexual estacional. La luz es en este caso un factor dominante. La hembra
del hurén, por ejemplo, comienza normalmente su ciclo estral en marzo
y puede parir dos camadas antes de la fase anestral que se inicia a finales
de julio ; ahora bien, si se la somete a una iluminacién complementaria
que prolongue artificialmente la duracién del « dia», puede conseguirse
que se reproduzca a partir del mes de octubre. En la oveja, por el contrario,
se observa una relacién inversa entre los ciclos sexuales y la duracién del
dia, pues el estro comienza normalmente en otofio cuando los dias empiezan
a acortar. En condiciones experimentales se ha conseguido provocar la
aparicion del estro en primavera exponiendo a la oveja a una sucesién de
dias que se acortaban artificialmente, aunque en la realidad eran cada dia
més largos. El fenémeno de inversion de la estacién reproductora que se
observa en algunos animales, como las ovejas y los ciervos, si se trasladan
del hemisferio norte al hemisferio sur tiene seguramente el mismo origen.

5.3 Existen en segundo término factores externos que pueden alterar las
fases de los ciclos estrales durante el periodo normal de actividad repro-
ductora. En la rata de laboratorio se puede desplazar el ciclo 12 horas
si se mantiene a los animales en la oscuridad durante el dia y se les expone
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a la luz artificial durante la noche. En las ratonas hacinadas puede obser-
varse un efecto mds sutil que comprende ademds aspectos sociales ; la intro-
duccién de un macho en el grupo sincroniza los ciclos antes irregulares,
de modo que aproximadamente la mitad de las hembras tienen su estro
y copulan en el tercer dia. La ratona presenta también un fenémeno and-
logo de bloqueo de la gestacion : la introduccién de un macho distinto
del que efectué la fecundacion en un grupo de hembras recién cubiertas
puede provocar una reanudacion de los ciclos menstruales y, por consi-
guiente, la interrupcion de la gestacién. Se ha observado que en los dos
casos existe una clara intervencion de los estimulos olfatorios.

5.4 Un tercer tipo de estimulos externos son los que interrumpen la con-
tinuidad de los ciclos estrales durante el periodo de reproduccién. El coito
y-la lactancia constituyen quiza los ejemplos mds evidentes en los mami-
feros. En algunos roedores, la copulacién provoca un seudoembarazo al
estimular la secrecién de prolactina (LTH) por la adenohipéfisis y prolongar
la actividad secretora de los cuerpos amarillos. La lactancia puede interrum-
pir los ciclos sexuales de numerosos mamiferos y en especial de la mujer.
Como ya se ha dicho (véase la Seccion 2), en la especie humana intervienen
otros factores, sociales y psiquicos, que ejercen un efecto comparable.
Ciertas observaciones, por ejemplo, la menarquia precoz de las ciegas y los
trastornos menstruales frecuentes en algunas profesiones (v.g., la de aza-
fata de lineas aéreas) hablan en favor de una posible influencia de factores
ambientales como la luz en la reproduccién humana.

5.5 Los conocimientos sobre las vias y los mecanismos nerviosos por los
que actian los distintos estimulos externos, emocionales y sexuales, sobre
las funciones de reproduccién son todavia muy incompletos. Los datos
anatémicos y electrofisiolégicos muestran que existe una notable conver-
gencia de proyecciones aferentes hacia el hipotdlamo, lo que entrafia a la
vez modalidades sensoriales y una amplia distribucién de las estructuras
nerviosas de donde parten tales estimulos. Para investigar la relacién entre
las vias nerviosas centrales y los fenémenos neuroendocrinos se ha confiado
mucho en las técnicas de lesion experimental, que por su propia natura-
leza son dificiles de interpretar. En ningtin caso se poseen datos completos
sobre los receptores excitados, las vias sensoriales periféricas y espinales
que transmiten los estimulos al cerebro y las vias encefalicas que llevan las
excitaciones al hipotdlamo.

5.6 La liberacién de oxitocina por la neurohipéfisis se manifiesta rapi-
damente por sus efectos sobre el titero y la glindula mamaria lactante, y
de ahi que los datos sobre las vias nerviosas que intervienen en su secre-
cién sean mas numerosos que los referentes a cualquier otra hormona adeno-
hipofisaria. Se ha observado que la excitacién eléctrica de algunas estruc-
turas nerviosas del tronco cerebral 'y del cerebro anterior provocan la



INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS 13

liberacién de oxitocina, pero los resultados de las lesiones experimentales
muestran que pocas de esas estructuras intervienen en el reflejo natural de
eyeccion de la leche. Este reflejo comprende al parecer una via principal-
mente ipsilateral situada en el cordén lateral de la médula, unos sistemas
ascendentes bastante difusos en el tronco cerebral y fibras periventriculares
que penetran en el hipotdlamo. No se conoce la importancia funcional de
las estructuras limbicas del cerebro anterior cuyo estimulo provoca la
liberacién de oxitocina, pero es posible que intervengan en los mecanismos
nerviosos superiores relacionados con los procesos emocionales o acondi-
clonantes. '

6. INFLUENCIAS HORMONALES SOBRE EL HIPOTALAMO

6.1 Las hormonas gonadales actian sobre el hipotdlamo del animal
adulto al menos de dos modos : regulando la secrecién de gonadotrofinas
y activando los mecanismos de expresién de la conducta sexual.

6.2 Se admite por lo general que en la regulacion ciclica de la secrecién
de FSH y LH, el aumento de los estrégenos sanguineos durante el desarrollo
del foliculo ovérico impide que siga segregandose FSH y facilita la libe-
racién de LH por un mecanismo desencadenante hipotaldmico (parrafo 4.3),
dando lugar asi a la ovulacion y a la formacién del cuerpo amarillo. Los
estrégenos exogenos reducen la secrecion de gonadotrofinas y la ovariectomia
la aumenta. Las lesiones del hipotdlamo anterior interfieren en ese meca-
nismo de retroaccién y originan una persistencia de la actividad folicular
y de la secrecidon de estrogenos en el ovario. Los injertos de tejido ovdrico
en esa zopa anterior causan una disminucién de la actividad ovdrica que
se manifiesta por la atrofia uterina ; esta accidén, que se observa también
con la implantacién directa de estrégenos, no se produce si los injertos
ovidricos se hacen en la zona posterodorsal del hipotdlamo o en la misma
hipdfisis. La falta de hipertrofia ovérica compensadora tras la ovariectomia
unilateral en las ratas con lesiones del hipotdlamo anterior indica también
que esta regién hipotaldmica interviene en la respuesta a los estrégenos ;
no obstante, parece ser que no es la unica afectada por estas hormonas,
ya que la implantacién de estrgenos en la region eminencia media-zona
arciforme, frena la secreciéon de gonadotrofinas y provoca la atrofia de los
ovarios ; las observaciones efectuadas en otras especies distintas de la rata
parecen indicar que la retroaccién inhibidora de los estrégenos se ejerce
a través de la region tuberal posterior.

6.3 Otra manera de abordar el problema es localizar las zonas por donde
se absorbe un estrogeno marcado y administrado por inyeccion parenteral.
Los estrégenos son absorbidos selectivamente por el hipotilamo y las
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regiones predptica y septal, mientras que no suelen hallarse en otras estruc-
turas cerebrales, si bien también son absorbidos por 6rganos receptores
no nerviosos como el ttero y la vagina. La presencia de estrégenos en el
hipotdlamo alcanza su nivel maximo a las dos o cinco horas de la inyeccién,
y disminuye después progresivamente ; una parte de la hormona sale al
parecer del hipotdlamo por los vasos portales que se dirigen a la adeno-
hipéfisis. No se sabe todavia nada sobre la absorcién de progesterona por
el hipotdlamo, si bien los estudios electroencefalograficos o de registro de
la actividad mononeuronal muestran que la progesterona influye mucho
sobre la excitabilidad de los mecanismos neuronales de las regiones predptica
e hipotaldmica lateral, ambas relacionadas con la funcién gonadotréfica.

6.4 Todos esos resultados demuestran que el cerebro posee elementos
nerviosos dotados de una sensibilidad especifica para los esteroides gona-
dales. Sin embargo, los conocimientos actuales proceden del estudio de
un pequefio nimero de especies de laboratorio y son sin duda incompletos
en lo que se refiere a la localizacién y el mecanismo de la accién de las
hormonas gonadales. En los tltimos afios se han efectuado grandes pro-
gresos en el conocimiento del mecanismo de accién de los andrdégenos
sobre las vesiculas seminales y la préstata de la rata y de los estrégenos
sobre el oviducto de la gallina y el ttero de la coneja. Se ha estudiado con
todo detalle la serie de fenémenos bioquimicos que sigue a la administra-
cion de esos esteroides a animales castrados, como es la sintesis de los fosfo-
lipidos y las nucleoproteinas. El estudio de los tejidos nerviosos sensibles
a la accién hormonal precisa la aplicacidén de técnicas bioquimicas andlogas
perfeccionadas, asi como de métodos histoquimicos y electrofisiolégicos.

7. ASPECTOS NEUROENDOCRINOS DE LA CONDUCTA SEXUAL

7.1 En los mamiferos que presentan ciclos estrales o épocas de celo, la
fecundacién sélo es posible si las modificaciones tisulares coinciden con
los cambios de conducta indispensables para la copulacién. La fecundacién
sblo se puede producir si la hembra adopta en el momento oportuno una
actitud receptiva hacia el macho, y es evidente que el cerebro interviene
en esos cambios de conducta de una manera decisiva.

7.2 No hay duda de que las hormonas gonadales influyen considerable-
mente en el comportamiento sexual en los mamiferos de laboratorio. En
muchas especies la gonadectomia prepuberal impide la apariciéon de la
actividad sexual en el adulto. Ya se ha mencionado (péarrafo 4.2) la in-
fluencia de los esteroides gonadales administrados durante los periodos
embrionario y neonatal sobre la orientacién del desarrollo y del compor-
tamiento sexuales en el adulto. Es probable que los mecanismos nerviosos
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fundamentales que regulan los tipos de comportamiento sexual existan ya
en el cerebro del animal adulto y sean accesibles a la accién facilitadora de
las hormonas gonadales y de los estimulos externos. Los efectos « estruc-
turantes » de las hormonas en el individuo joven contrastan con su accion
« activadora » en el adulto. La influencia dominante de las hormonas se
observa quizd con més claridad en la hembra que en el macho, pero las
diferencias de detalle entre unas y otras especies son muy numerosas. Por
ejemplo, mientras que en el raton, la rata y el cobayo, los estrégenos y la
progesterona actian de una forma sinérgica para provocar la copulacién,
en el hurén la progesterona contrarresta el efecto de los estrogenos sobre
el comportamiento ; en cambio, en el gato y el cerdo esa hormona carece
practicamente de importancia. -

7.3 Las investigaciones comparativas muestran claramente que el ascenso
en la escala filogenética se acompafia de una emancipacién progresiva de
la conducta sexual con respecto a las hormonas gonadales ; asi, por ejemplo,
aunque en los primates superiores la administracion de hormonas sexuales
influye notablemente sobre esa conducta, la copulaciéon no estd limitada
a un periodo determinado del ciclo menstrual. Esa emancipacién alcanza
su mixima expresién en la especie humana en la que no existe una relacion
clara entre las concentraciones hormonales y la actividad sexual, aunque
los datos al respecto son bastante escasos.

7.4 La conducta sexual estd influida por numerosos factores entre los
que cabe destacar el desarrollo, el medio ambiente, el sistema nervioso y
las gldndulas endocrinas. La visién de una gata en celo incita al macho
a cubrirla. El olor del gato determina a su vez en la gata la aparicion de
movimientos estrales, del mismo modo que el olor del verraco provoca en
la cerda una respuesta de inmovilizacion. Aunque los datos recogidos por
las células nerviosas exteroceptivas y las sensaciones procedentes de las
zonas erdégenas pelvianas contribuyen notablemente a despertar el apetito
sexual, ninguna de ellas es indispensable para la manifestacion de ese
apetito. Los animales anésmicos, ciegos o sordos o los que padecen una
anestesia de la regién perineal por seccién de la médula sacra o por simpa-
tectomia abdominal son capaces de mostrar un comportamiento de tipo
estral y de copular. Los mecanismos neurolégicos fundamentales que
intervienen en ese proceso no parecen hallarse en el neocortex de la hembra,
toda vez que la descorticacion permanente no suprime el celo ni la capa-
cidad de copulacién.

7.5 Los recientes experimentos de implantaciéon de pequefias cantidades
de estrégenos sélidos en el encéfalo de la gata han contribuido a aclarar
la localizaci6n y la naturaleza de las respuestas neuroldgicas que intervienen
en el comportamiento sexual de este animal. Los implantes de estrégenos
s6lo ejercen un efecto maximo y prolongado en la conducta sexual de la
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gata ovariectomizada si se efectiian en ciertos puntos del hipotdlamo, en
cuyo caso la hembra se muestra siempre receptiva frente al macho aun
en el caso de atrofia persistente del aparato genital. Conviene resaltar que
esa localizacién coincide en parte con la zona de absorcién méxima por el
cerebro de los estrégenos marcados con tritio e inyectados por via subcu-
tanea (pdrrafo 6.3) y con la llamada zona hipofisotréfica (parrafo 3.5).

7.6 Los experimentos efectuados en el mono rhesus han probado que la
conducta sexual y la manera de hacer la corte de una pareja de animales
guardan una intima relacién con el estado hormonal de la hembra. Ademés
de los ciclos de copulacién propiamente dicha existen otros bien definidos
de cortejo, y ambos guardan relacién con el ciclo menstrual ; teniendo en
cuenta que el cortejo de la hembra es un medio de afirmacién individual
en el seno de la muy organizada sociedad de los primates, resulta inte-
resante observar su susceptibilidad a las influencias hormonales. Los
conocimientos sobre la regulacién neuroendocrina de la conducta sexual
y. social del primate son por ahora muy insuficientes.

7.7 El comportamiento bisexual u homosexual es bastante frecuente en
los mamiferos inferiores. El ejemplo mds evidente es quizd la monta acom-
pafiada de presiones pélvicas que se observa en algunas hembras como la
vaca, la cobaya, la rata y la mona rhesus ; parece ser que todos los animales
poseen gestos del comportamiento sexual del sexo opuesto. La administra-
cién de hormonas heterélogas o las lesiones cerebrales pueden exaltar ese
fenémeno. Las anomalias de la actividad sexual que se encuentran en la
especie humana no parecen diferir esencialmente de las que se observan
en otros mamiferos.

7.8 La observacion clinica muestra que es dificil establecer una relacion
entre las fluctuaciones de la libido de la mujer y su ciclo menstrual ; aunque
se han observado exacerbaciones del apetito sexual en las fases premens-
trual, postmenstrual y preovulatoria, lo cierto es que ni la ovariectomia ni
la menopausia, por una parte, ni los tratamientos con estrégenos por otra,
parecen ejercer una influencia sensible sobre la libido femenina que, por
el contrario, se exalta con frecuencia tras la administracién de andrégenos.
En el hombre la castracién va seguida de un descenso gradual de la libido
que dura varios afios; hay pruebas también de que la estrogenoterapia
reduce el apetito sexual en el hombre. El panhipopituitarismo se acompaiia
de una disminucién de la potencia sexual y de la libido. Aunque se carece
de datos exactos (en gran parte por la falta de criterios cuantitativos acep-
tados para medir la libido en la especie humana), parece ser que no hay una
correlacion muy neta entre el estado hormonal y los distintos tipos de
anomalias sexuales, tales como la homosexualidad o la hipersexualidad
patolégica, tanto en el hombre como en la mujer.
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8. EFECTOS DE LOS MEDICAMENTOS
SOBRE LA REPRODUCCION

8.1 Ademis de las gonadotrofinas y de las hormonas sexuales esteroides
existe una amplia gama de compuestos que influyen sobre las funciones
reproductoras. Las dos pruebas mds utilizadas para identificar efectos
neuroendocrinos especificos en los mamiferos son las siguientes: a) el
bloqueo de la ovulacién provocada por la c6pula en la coneja y b) el blo-
queo de la ovulacién espontinea en la rata (4.3). Entre los medicamentos
que inhiben la liberacién de gonadotrofina en estas pruebas se encuentran
los anticolinérgicos atropina y metantelina, los antiadrenérgicos dibena-
mina y dibencilina, las dosis hipnéticas de los barbituricos pentobarbital
y fenobarbital, los tranquilizantes reserpina y clorpromacina, la morfina,
el éter y otros anestésicos generales.

8.2 Es muy probable que esos distintos grupos de medicamentos actuen
de diferentes modos sobre el mecanismo central que activa la liberacion
de la dosis ovuladora de gonadotrofina. Aunque se han efectuado numero-
sos estudios sobre la actividad neurofarmacolégica de algunos de estos
agentes bloqueantes (evaluando, por ejemplo, su influencia sobre el umbral
cerebral de estimulacién eléctrica o sobre el EEG), su mecanismo de
accién bioquimica se conoce todavia mal, al menos en lo que se refiere a
los aspectos neuroendocrinos, y tampoco se ha determinado la naturaleza
y la importancia de sus restantes acciones. Los medicamentos tranquili-
zantes actiian de muy diversos modos sobre el sistema nervioso central y
periférico, y, como es sabido, influyen en la secrecion de hormona adre-
nocorticotréfica (ACTH) y de otras hormonas hipofisarias. Ni siquiera su
accién sobre la reproduccion se circunscribe a un solo fenémeno. La
reserpina y la clorpromacina bloquean la secrecién de LH pero al propio
tiempo excitan la produccién de prolactina y pueden provocar la lactacion ;
se ha observado también que estos medicamentos pueden inhibir la res-
puesta del ovario a las gonadotrofinas exégenas. En las especies (v.g., la
rata), en que los estrégenos y la progesterona actian de un modo sinérgico
para desencadenar el estro, la administracion de reserpina en lugar de
progesterona tiene idéntica acci6n.

8.3 En fecha reciente se ha observado que la administraciéon de una sola
dosis de reserpina a ratas hembras de cuatro dias de edad puede retrasar
la pubertad, disminuir el contenido de LH de la hipdfisis y alterar el ritmo
de los ciclos sexuales postpuberales. Esas observaciones ponen de mani-
fiesto una perturbacién prolongada de los mecanismos nerviosos que
regulan la secrecién de gonadotrofina. La observacién de que la admi-
nistracién de algunos tranquilizantes y hormonas gonadales (parrafo 4.2)
en un periodo critico del comienzo de la vida del animal pueden tener un
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efecto tardio sobre el ritmo sexual ulterior, es muy importante para la
medicina humana. Siempre que se administran hormonas gonadales o
corticosuprarrenales (naturales o sintéticas), asi como medicamentos con
accion sobre el sistema nervioso central, a mujeres embarazadas o a nifios
pequefios, deberdn tenerse en cuenta no solo sus efectos inmediatos sino
también sus repercusiones tardias sobre el desarrollo sexual. Esas con-
sideraciones han de tenerse especialmente presentes al ensayar nuevos
medicamentos. '

8.4 Ademds de los mencionados agentes neurofarmacolégicos, ciertos deri-
vados sintéticos de la ditiocarbamoilhidrazina pueden producir una atro-
fia de las gonadas y, en consecuencia, de los érganos genitales secundarios
de los dos sexos en varias especies. En la mujer, esos productos suprimen
el aumento de las concentraciones de gonadotrofinas y estrégenos urinarios
que se produce a mediados delciclo, lo que hace pensar que también suprimen
la ovulacién. Después de la menopausia no llegan a suprimir la eliminacién
de gonadotrofinas, aunque la reducen. Los efectos resefiados desaparecen
rapidamente al suspender el tratamiento, pero el verdadero mecanismo
de accién de estos compuestos sigue siendo una incégnita.

8.5 Se ha observado que un derivado del difenilcloretileno conocido con
el nombre de clomifeno y relacionado quimicamente con los estrégenos sin-
téticos ejerce una accién antigonadotréfica y antiestrogénica en diversas
especies de laboratorio. Los datos experimentales apenas proporcionan
indicaciones sobre su acci6n en la especie humana, pues, en notable oposi-
cién con lo que sucede en el animal, esta sustancia desencadena la ovula-
cién en una elevada proporcion de mujeres con ciclos anovuladores, que
pueden asi quedar embarazadas después de varios afios de esterilidad.
También se han observado algunos efectos nocivos, entre los que destacan
una mayor frecuencia de embarazos multiples y un aumento considerable
del tamafio de los ovarios; no se poseen datos suficientes para juzgar
si, en estos casos, los efectos principales se localizan en el sistema nervioso,
la hipdfisis o el ovario.

8.6 Cabe mencionar, por dltimo, que el aislamiento de un enérgico prin-
cipio antigonadotréfico (la malatonina) de los extractos de epifisis ofrece
la posibilidad de utilizar un producto biolégico no esteroide para regular
la fecundidad. Ese descubrimiento dirige una vez mds la atencién hacia el
problema de la intervencién de la epifisis en la reproduccion.

9. INVESTIGACIONES RECOMENDADAS

La siguiente lista de propuestas no implica en modo alguno un orden
de prioridad. Las cifras entre paréntesis se refieren a los parrafos corres-
pondientes del informe.
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El Grupo Cientifico estima que para facilitar el progreso de la neuroen-
docrinologia de la reproduccion seria conveniente mejorar las siguientes
técnicas de investigacion :

1) Métodos para la determinacién de las distintas gonadotrofinas
endégenas humanas, susceptibles de aplicacién clinica (2.6).

2) Métodos de autorradiografia, inmunofluorescencia, espectofoto-
metria de interferencia y técnicas histoquimicas y bioquimicas combinables
con la microscopia electronica para a) estudiar las células cuyos cilindro-
ejes llegan a la region del plexo capilar primario de la red portal hipofisaria,
a fin de descubrir en ellas posibles mediadores neurohumorales (3.6);
b) estudiar el efecto de los distintos estados hormonales sobre la estructura
y las funciones de las células hipotaldmicas (6.4).

3) Técnicas de calculo electrénico utilizables para evaluar los datos
electrofisioldgicos obtenidos en los estudios de neuroendocrinologia (5.5,
5.6, 6.3). ‘

4) Técnicas de lesidén experimental y en particular métodos para pro-
vocar lesiones reversibles o transitorias en zonas limitadas del cerebro (5.5).

El Grupo Cientifico estima que debe prestarse atencion a los siguientes
temas de estudio.

1) Estudios comparativos (interespecificos e intraespecificos) en mami-
feros, y en particular en primates, sobre las siguientes cuestiones :

a) tipos de actividad reproductora (5.2, 5.3, 5.4);

b) factores exteroceptivos (visuales, olfatorios, actsticos, etc.) (5.2,
5.3, 5.4, 7.4); '

¢) factores neuroendocrinos que intervienen en la conducta sexual,
parental y social conexa (parrafo 7 y siguientes) ;

d) periodos « criticos » del desarrollo y efectos « sexualizantes » de las
hormonas esteroides en el cerebro (4.2);

e) efectos tardios o a largo plazo sobre el desarrollo y la conducta
sexuales de los medicamentos que actiian sobre el sistema nervioso cen-
tral y se administran durante el embarazo o en la edad prepuberal (8.3).

2) Estudios sobre las sinapsis de las neuronas hipotaldmicas e inves-
tigacién de las vias aferentes y eferentes implicadas en la regulacién de la
funcién hipofisaria (3.6, 5.5).

3) Estudios sobre la produccién endégena de hormonas gonadales y

gonadotréficas durante la edad prepuberal en los animales y en el hombre
(4.2).

4) Tmportancia funcional de la distribucién regional de los vasos por-
tales hipofisarios que llegan a la parte distal de la hipdfisis (3.7).
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5) Estudios sobre las posibles variaciones de la secrecién de la adenohi-
pofisis con arreglo a un mecanismo de regulacién vasomotora del sistema
portal hipofisario (3.7).

6) Mecanismos de absorcién selectiva de hormonas marcadas en el
cerebro y estudio de los procesos bioquimicos desencadenados por su
presencia (6.3, 6.4).

7) Lesiones hipotaldmicas experimentales en especies con ovulacién
espontdanea y fase luteinica activa (6.2).

8) Efecto directo de las hormonas gonadales sobre neuronas hipota-
lamicas aisladas, estudiado mediante técnicas de microinyeccién y de
registro mononeuronal (6.3, 6.4).

9) Estudios sobre la posible existencia de una retroaccién local directa
de las hormonas gonadotréficas sobre el hipotdlamo (3.7).

10) Estudios sobre los mecanismos receptores que intervienen en los
reflejos neuroendocrinos desencadenados, por ejemplo, por los olores, la
cépula y la succion de la mama (5.5).

11) Estudio detenido de las estructuras cerebrales que intervienen en
el efecto de retroaccién de las hormonas gonadales (5.5, 5.6).

12) Estudios sobre la relacién entre la funcién epifisaria y la repro-
duccion (8.6).

13) Investigaciones detalladas sobre la posible intervencién de las
vias vegetativas periféricas en los procesos de reproduccién (2.4, 3.3, 3.7).

14) Empleo de las técnicas de cultivo tisular con tejidos de hipéfisis,
gonadas o cerebro para estudiar el origen y los efectos metabdlicos de los
mediadores neurohormonales, asi como las modificaciones bioquimicas y
morfologicas causadas por las hormonas sexuales (3.6, 6.4).

10. RECOMENDACIONES GENERALES

El Grupo Cientifico recomienda que la OMS fomente el estableci-
miento de uno o mds centros de informacién sobre la reproduccién humana.
Estos centros podrian encargarse en especial de recoger y difundir datos
sobre los siguientes temas :

1) variaciones de la edad de la menarquia y de la menopausia y de la
duracién de los ciclos menstruales en funcién de las condiciones sociales,
culturales, étnicas y climéticas (5.4) ;

2) datos sobre la relacion entre los factores psicolégicos y los trastornos
de la reproduccién (parrafos 2 y siguientes) ;
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3) datos clinicos sobre la aparicion y la evolucién de los trastornos
de la estructura y las funciones sexuales que aparecen como secuelas precoces
o tardias de los tratamientos medicamentosos efectuados durante el emba-
razo o en la infancia (4.2, 8.3);

4) trastornos de la reproduccién y perturbaciones hormonales aso-
ciadas a lesiones del sistema nervioso central en el hombre y la mujer
“4.1,5.5;:y

5) estudios sociales, psicolégicos y endocrinolégicos en los casos de
disgenesia gonadal, de sindrome feminizante testicular y en distintas formas
de seudohermafroditismo (7.8).

Teniendo en cuenta que los datos relativos al hombre son atn mas
escasos que los relativos a la mujer, habrd que otorgar especial atencion
a los datos referentes al primero.

El Grupo Cientifico recomienda ademés que la OMS estimule a los
organismos nacionales competentes a crear centros de investigaciones de
neuroendocrinologia clinica con objeto de mejorar los servicios dispo-
nibles mediante la creacién de equipos de endocrindlogos, bioquimicos,
neurdlogos y psiquiatras, que se encargarian en especial de preparar téc-
nicas de diagnostico y de valoracién mas seguras.
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