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Introducción

El ovario es el órgano fundamental del sistema
reproductivo. Cumple dos importantes funciones,
sintetiza hormonas y genera la gameta femenina.
Ambas funciones son reguladas por las gonadotrofinas
hipofisiarias, folículoestimulante (FSH) y luteinizante
(LH), y están coordinadas con las propias secreciones
del ovario para producir una gameta madura, adecuada
para su fertilización.

La estructura funcional del ovario es muy dinámica;
en el término de pocos días desarrolla un grupo de
folículos, selecciona uno destinado a ovular, y genera
un nuevo órgano endocrino, el cuerpo lúteo. Estos
fenómenos han sido intensamente estudiados en los
últimos años.  Sin embargo, los mecanismos que inician
el crecimiento folicular y que determinan la selección
del folículo ovulatorio son todavía poco conocidos.  Es
así que aún tiene vigencia la frase: «Uno de los más
intrigantes misterios de la fisiología ovárica es qué
factores determinan que un folículo permanezca quieto,
otro comienze a desarrollarse, pero luego se vuelva
atrésico, mientras un tercero madura y ovula» (31).

Las funciones del ovario no son solamente
reguladas por las gonadotrofinas, sino también por
factores endocrinos independientes de la hipófisis.
Estos factores son las hormonas producidas en el
mismo ovario, las que por actuar localmente se las
denomina reguladores autocrinos y paracrinos;
entendiéndose por autocrino al efecto de una hormona
sobre el funcionamiento de la célula que la produce, y

paracrino al efecto de una hormona sobre el
funcionamiento de una célula o grupo celular
adyacente.  Se especula que los reguladores autocrinos
y paracrinos podrían tener un rol importante en el
desarrollo y selección folicular, actuando directamente
o modificando las funciones de la gonadotrofinas.

Una de las mayores limitaciones para el estudio de
los reguladores autocrinos y paracrinos es la falta de
modelos experimentales adecuados cuyos resultados
puedan ser extrapolados al humano. En el pasado,
algunos conocimientos generados en modelos de
roedores también se han considerado válidos para
humanos.  Sin embargo, ahora se conoce que existen
numerosas diferencias en las funciones endocrino/
reproductivas entre las especies, por lo que algunos
de esos conceptos necesitan ser revisados. En el
presente trabajo se hace una descripción de los
conocimientos clásicos sobre regulación de la
foliculogénesis y se describen las recientes evidencias
experimentales que sostienen el concepto de regulación
autocrina y paracrina del crecimiento y selección
folicular, con énfasis en la función que cumplen los
esteroides ováricos. En una segunda parte se
describirán los efectos de los factores de crecimiento
y la regulación local de la actividad de las
gonadotrofinas.

Foliculogénesis

El folículo, que podría definirse como la unidad
funcional del ovario que contiene a la gameta femenina,
es uno de los tejidos normales del organismo que
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experimenta una de las mayores tasas de crecimiento
celular y diferenciación (1). En la mayoría de los
mamíferos las gametas femeninas, denominadas
ovogonias durante el desarrollo prenatal, culminan su
proliferación antes o inmediatamente después del
nacimiento.  En ese momento las ovogonias detienen
su crecimiento en la profase meiótica para
transformarse en ovocitos primarios. Los ovocitos
primarios se rodean de una capa simple de células
granulosas planas, no diferenciadas, llamadas
pregranulosas, y constituyen los folículos primordiales,
que representan la estructura funcional más importante
del ovario.  En esa etapa los folículos primordiales no
crecen en número; constituyen una reserva fija de
gametas que se va consumiendo gradualmente en
cada ciclo menstrual y cuando se agotan, la actividad
ovárica cesa y sobreviene la menopausia.

El proceso de foliculogénesis se inicia cuando los
folículos primordiales abandonan la reserva y se
constituyen en folículos primarios en crecimiento.
Alrededor del primero o segundo día de menstruación,
un pequeño grupo de folículos primordiales comienza
a desarrollarse en respuesta a la FSH.  En ese momento
las células pregranulosas planas se multiplican y
transforman en células cuboidales, y aparecen las
células tecales.  Ese estadío se conoce como folículo
secundario, que se convierte en folículo terciario
cuando se forma la cavidad antral. Al formarse la
cavidad antral es posible identificar una nueva
estructura, el cúmulo ooforo, que consiste en un
aglomeramiento de células granulosas que rodean al
ovocito. Las células granulosas también tapizan la cara
interna de la membrana basal, que forma la cavidad
que contiene al líquido folicular.  Sobre la cara externa
de la membrana basal se desarrollan las células tecales
productoras de andrógenos.

Comúnmente, en los primates, un sólo folículo ovula
en cada ciclo.  Alrededor de cinco o seis días después
del comienzo de la menstruación el folículo
seleccionado comienza a ser fisiológicamente
dominante y adquiere los atributos necesarios para la
ovulación. Los folículos que no alcanzan la madurez
suficiente para ovular entran en un proceso de
degeneración celular denominado atresia o regresión
folicular. Puede decirse entonces que cuando un
folículo abandona la reserva primaria tiene solamente
dos posibles destinos: la ovulación, a la que solamente
llegan menos del 1% de los folículos presentes en el
momento del nacimiento, o la atresia que es el destino
más probable.

En un ciclo menstrual normal el folículo dominante
crece hasta llegar a un tamaño de aproximadamente
20 mm y tiene una elevada actividad citocromo-P450-
aromatasa (P450arom), que es la enzima presente en
las células granulosas que convierte los andrógenos
tecales en estrógenos, principalmente 17ß-estradiol.
Los estrógenos ejercen una función autocrina,
estimulando la proliferación de las células granulosas
y aumentando el número de receptores de FSH (R-FSH)
y de LH (R-LH).  Aproximadamente 14 días después
del comienzo de la menstruación los estrógenos
ováricos ejercen un efecto de retroalimentación
positiva sobre la hipotálamo y la hipófisis que resulta
en la secreción súbita de LH, que es responsable de
la ruptura del folículo dominante y de la consecuente
liberación del ovocito.

Figura 1.   Representación esquemática de la evolución
relativa en los niveles circulantes de FSH, 17b-estradiol (E2)y
progesterona (P4)  durante el desarrollo y selección folicular.
Adaptado de Zeleznik, 2001 y Baerwald et al., 2002a.
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Foliculogénesis durante la fase luteal
Durante el período periovulatorio comienza un

proceso de diferenciación del tejido folicular, en
particular de las células tecales y granulosas, que deriva
en la formación del cuerpo lúteo. El cuerpo lúteo es
un órgano endocrino temporario capacitado
bioquímicamente para producir gran cantidad de
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esteroides, especialmente progesterona, que
caracterizan a la fase luteal. En la fase luteal de los
primates, a diferencia de otras especies, como bovinos,
ovinos y equinos, el folículo no se desarrolla más allá
del estadío de folículo terciario con una pequeña
cavidad antral.  Esta observación sugiere que directa
y/o indirectamente el cuerpo lúteo inhibe el desarrollo
folicular en los primates (véase Figura 1).

Las evidencias de que la presencia del cuerpo lúteo
ejerce un efecto directo sobre el desarrollo folicular
emergen de observaciones experimentales realizadas
en primates sub-humanos, en los que la remoción del
cuerpo lúteo en la mitad de la fase folicular induce la
inmediata reiniciación del desarrollo folicular, sin
modificaciones en los niveles circulantes de
gonadotrofinas (30). Se concluye que la inhibición
directa de la foliculogénesis estaría mediada por una
señal autocrina/paracrina, probablablemente
progesterona, que es originada en el mismo cuerpo
lúteo.  El concepto de un efecto inhibitorio directo de
la progesterona luteal es también sostenido por
evidencias experimentales emergentes de estudios in
vitro, que serán descritas en el subtítulo andrógenos.

La existencia de un efecto indirecto del cuerpo lúteo
sobre el desarrollo folicular se basa en observaciones
clínicas y quirúrgicas en humanos, donde la remoción
del cuerpo lúteo en la mitad de la fase luteal causa
una reanudación inmendiata del crecimiento folicular,
que es precedida por un incremento en la concentración
de gonadotrofinas circulantes (4, 50). Esto indicaría
que la inhibición indirecta estaría mediada por el efecto
de retroalimentación negativa de las secreciones del
cuerpo lúteo, probablemente progesterona y
estrógenos, y de la hormona inhibina, un péptido
producido en el folículo ovárico que influye sobre la
secreción de gonadotrofinas hipofisiarias.  El efecto
combinado de estas tres hormonas mantendrían bajos
los niveles de FSH y LH durante la fase luteal.  De
esta forma el desarrollo folicular se iniciaría al final de
la fase luteal, cuando las secreciones luteales declinan
y comienza la nueva descarga gonadotrófica (74).
También se ha observado que las células granulosas
colectadas de pequeños folículos ováricos humanos
responden a FSH con un incremento de la síntesis de
estrógenos (47).  Es muy posible que en las especies
monovulares, incluidos los primates, la inhibición
indirecta juegue un papel preponderante, ya que es
difícil imaginar cómo el cuerpo lúteo puede controlar
al ovario contralateral sin la existencia de una
comunicación anatómica directa.

Esta información, tomada en conjunto, ha servido
para especular que en los primates el cuerpo lúteo no
afecta los estadíos tempranos del desarrollo folicular.
Sin embargo, existen sólidas evidencias experimentales
para sostener que el cuerpo lúteo inhibiría la
foliculogénesis en aquellos folículos que se encuentran
en estadíos avanzados de desarrollo (75).

Foliculogénesis durante la fase folicular
En la primera mitad de la fase folicular, durante la

menstruación, el desarrollo folicular es altamente
dependiente de los niveles circulantes de FSH.  Se ha
sugerido que se requiere un nivel umbral de incremento
de FSH de aproximadamente 30-50%, para crear una
onda de crecimiento folicular durante este período (9).
Aunque estos incrementos parecieran insignificantes,
debe tenerse en cuenta que en este estadío la hormona
FSH no solamente incrementaría su masa circulante,
sino también su actividad biológica; es decir que una
misma cantidad de hormona tendría una mayor
actividad estimulante gonadotrófica (68).

Durante la última mitad de la fase folicular se
selecciona el folículo destinado a ovular. Para entender
el mecanismo de selección del folículo ovárico es
necesario explicar primero cómo el folículo maduro
inhibe el crecimiento de los folículos menos maduros
y luego cómo el folículo maduro escapa a su propia
inhibición.  Estas preguntas se podrían contestar
analizando la evolución de los niveles circulantes de
FSH y 17ß-estradiol durante el ciclo menstrual (véase
Figura 1).

¿Cómo el folículo maduro inhibe el crecimiento de
los folículos menos maduros?  Coincidentemente con
el período menstrual, que sigue a la caida del cuerpo
lúteo, hay una elevación en los niveles de FSH que
estimularían a las células granulosas.  A partir de
entonces existe una relación inversa entre las
concentraciones circulantes de FSH y las de17ß-
estradiol.  Las concentraciones circulantes de FSH
son elevadas mientras que las de 17ß-estradiol son
bajas. Aproximadamente cinco días antes de la
descarga ovulatoria de gonadotrofinas los niveles
circulantes de 17ß-estradiol suben como resultado de
la actividad del folículo emergente.  Asociado con este
incremento gradual de 17ß-estradiol se produce una
caída en las concentraciones circulantes de FSH,
debido a la retroalimentación negativa ejercida por los
estrógenos, y probablemente por la inhibina, sobre el
hipotálamo y la hipófisis (5,40).
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El efecto de retroalimentación negativa ejercido
por las hormonas del ovario es el componente esencial
del proceso de selección. El folículo con mayor
actividad aromatasa es el que tiene mayor capacidad
de suprimir la secreción de la FSH, dejando a los
folículos menos maduros sin el soporte gonadotrófico
para seguir creciendo.  De esta forma, indirectamente,
el folículo maduro inhibe el crecimiento de los otros
folículos.

Figura 3.   Efecto de los andrógenos sobre la síntesis de
progesterona en cultivo de células granulosas estables.
Adaptado de Rodway et al., 1999.
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¿Cómo el folículo maduro escapa a su propia
inhibición? Es decir, ¿porqué solamente un folículo
crece en condiciones endocrinas en las que los demás
regresan?.  La única forma de explicar este fenómeno
es que el folículo maduro sea menos dependiente de
la FSH; que tenga la capacidad de continuar
produciendo estrógenos en condiciones de bajos
niveles de FSH, o que se regule en forma autónoma.
Es también posible que las células granulosas del
folículo seleccionado sean más sensibles a la FSH.
Es sabido que en respuesta a la FSH y al efecto
autocrino de los estrógenos aumenta el número de R-
LH en las células granulosas del folículo seleccionado.
La LH tiene un efecto tres a cinco veces superior al
de la FSH para estimular la síntesis del segundo
mensajero cAMP (véase Figura 2), por lo que es

posible que el folículo dominante reduzca su
dependencia de la FSH adquiriendo más R-LH (16).

Figura 2.   Efecto de la FSH y la LH sobre la síntesis
del segundo mensajero cAMP en cultivo primario de
células granulosas porcinas.  Adaptado de Chedrese
& Braileanu, 1996.
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Figura 4.   Representación esquemática de los efectos
combinados de FSH y 17b-estradiol (E) sobre la expresión
de receptores de LH, la síntesis de progesterona (P); y de
los efectos de LH sobre la expresión de 11b-HSD.
Adaptado de Baerwald et al., 2002b.
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En base a estas observaciones se puede concluir
que durante la fase luteal del ciclo menstrual el
desarrollo folicular es inhibido, directa o indirectamente,
por las secreciones del cuerpo lúteo, incluyendo los
estrógenos, la inhibina y la progesterona.  Estos factores
inhiben el crecimiento de folículos terciarios, es decir
aquellos que en su etapa de desarrollo se encuentran
más allá del estadío de pequeños folículos antrales.
Cuando el cuerpo lúteo regresa, las concentraciones
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de la FSH se elevan y estimulan el crecimiento nuevos
folículos. En respuesta a la FSH aumenta la
proliferación de las células granulosas y se incrementa
la actividad aromatasa, con el consiguiente aumento
de la síntesis de estrógenos y el número de R-LH en
las células granulosas.  El aumento de los estrógenos
circulantes inhibe el eje hipotálamo/hipófisis y suprime
la secreción de la FSH, que declina por debajo del
umbral de estimulación e impide la maduración de
nuevos folículos.  El incremento en número de los R-
LH en las células granulosas, inducido por los
estrógenos, provee al folículo dominante de un sólido
soporte gonadotrófico adicional que le permite
continuar creciendo en presencia de bajos niveles de
la FSH.  Si este modelo de regulación es el correcto,
indicaría que los estrógenos operarían como los
principales organizadores del momento ovulatorio.

Función de las Hormonas Esteroideas

La acción coordinada entre las gonadotrofinas y
los esteroides es crucial para el normal desarrollo de
los folículos ováricos, la ovulación y la formación del
cuerpo lúteo, como se describió previamente.  Ahora
veamos cómo los esteroides participan directamente
en la regulación de la función ovárica.

membrana basal y ejercen efectos paracrinos sobre
las células granulosas vecinas: afectan su crecimiento,
estimulan la producción de progesterona, y además
son el substrato de la P450arom, que los convierte en
estrógenos, principalmente 17ß-estradiol.  La FSH
regula la actividad de la P450arom y por ende la síntesis
de estrógenos.

Figura 5.  Efecto de levonorgestrel (LNG) y Mefipristone®
(RU-486) sobre la síntesis de progesterona en células
granulosas estables (Swan et al., 2001).
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Andrógenos
Las células tecales producen andrógenos,

principalmente androstenediona, y testosterona en
menor proporción.  Los andrógenos atraviesan la

Tradicionalmente se ha creido que los andrógenos
inducen atresia folicular (35). Sin embargo, ahora se
conoce que ese efecto sólo se observa en los roedores.
Existen suficientes evidencias para creer que en
humanos, y primates en general, y en otros mamíferos
superiores, los andrógenos estimulan el crecimiento
folícular (72).  Las mujeres que padecen el síndrome
de ovario policístico (PCOS) tienen hipertrofia ovárica
con un mayor número de folículos que las mujeres
normales (23,38).  Además, las mujeres que padecen
de tumores androgénicos, reciben terapia androgénica,

Figura 6.  Efecto de la progesterona (A) y el RU-486 (B)
sobre la actividad transcriptional del promotor de P450scc
(2320-P450scc-LUC) en células granulosas estables.
Tomado de Swan et al, 2001. (RLU: unidades relativas de
luz).
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o padecen de hiperplasia adrenal congénita, tienen una
morfología ovárica similar a la del PCOS (28,41,45).
Similares características ováricas presentan las
mujeres transexuales tratadas con andrógenos (53,64).
Este caso es interesante porque los andrógenos
producen una completa inhibición de la secreción de
gonadotrofinas hipofisiarias.  Aún así prevalece la
hiperplasia ovárica similar a la del PCOS.  Un aumento
de la síntesis de andrógenos, producidos localmente
por un exceso en la actividad de las enzimas
androgénicas, sería una de las posibles causas del
PCOS (22).  Los ovarios de pacientes con PCOS
responden a la estimulación con gonadotrofinas
hipofisiarias (10,46,70).  También existen evidencias
que en los primates los andrógenos inhibirían, al menos
en el corto plazo, la apoptosis o muerte celular
programada, de las células granulosas (73).  En cultivos
de células granulosas los andrógenos estimulan la
síntesis de progesterona a través de un mecanismo
mediado específicamente por el receptor de
andrógenos que no es dependiente de su
transformación en estrógenos, ya que los andrógenos
no aromatizables, como la 5∝-dihidrotestosterona,
también estimulan la síntesis de progesterona (59,60)
(véase Figura 3).  En general puede concluirse que
los andrógenos inducen el desarrollo folicular y el
crecimiento del tejido tecal e intersticial del ovario y
estimulan síntesis de progesterona.

Estrógenos
En la mujer ingrávida los folículos ováricos en

crecimiento constituyen la mayor fuente de estrógenos.
Los estrógenos actuan en varios tejidos donde ejercen
una función endocrina obligatoria en el normal
funcionamiento del sistema reproductivo femenino.
Además, ejercen una función autocrina, debido a que
afectan a las células granulosas donde son sintetizados,
estimulando su proliferación y aumentando el número
de R-FSH y R-LH (véase Figura 4).

La acción de los estrógenos es mediada por dos
distintos subtipos de receptores nucleares, el receptor
∝ (ER∝) y el receptor ß(ERß). Estos receptores son
factores de transcripción que median los efectos
genómicos o transcripcionales de los estrógenos (39).
Los genes que expresan ambos receptores han sido
identificados en los ovarios de varios mamíferos,
incluyendo los primates.  El ERß parece ser la forma
predominante en las células granulosas, por lo que se
especula que media acciones autocrinas durante la
foliculogénesis (11,17).   La expresión de los receptores
de estrógenos estaría regulada por las hormonas

gonadotróficas, en particular la LH, a través de un
mecanismo dependiente del segundo mensajero cAMP
(51).  Aparentemente la LH disminuiría la expresión
de ERß en las células granulosas, aunque en este caso
también habría diferencias entre especies (61). Se ha
especulado que un receptor presumiblemente ubicado
en la membrana celular mediaría también los efectos
de los estrógenos.  Estos efectos serían no genómicos,
o directos, que no requerirían la previa transcripción
de otros genes (44).  Los efectos no genómicos de los
estrógenos involucrarían un rápido incremento en las
concentraciones intracelulars de Ca++ (49).

El efecto de los estrógenos en el ovario varía
durante la foliculogénesis y es diferente según la
especie y el modelo de estudio. En los roedores
estimulan el desarrollo folicular y la proliferación de
las células granulosas (7). En el cerdo forman parte
del complejo de hormonas que sostienen el cuerpo lúteo
(6). En cultivo de células granulosas porcinas, los
estrógenos estimulan o inhiben la esteroidogénesis
dependiendo de la concentración y el tiempo de
tratamiento (71).  En los primates son inactivos o
ejercerían un leve efecto inhibitorio sobre el desarrollo
folicular (20,42). Estas observaciones sugieren que los
estrógenos ejercerían dos funciones opuestas en el
ovario.  Dependiendo de su concentración o tiempo
en la circulación, podrían ser estimulatorios o
inhibitorios de las funciones ováricas. También se
podría suponer que estos dos efectos serían altamente
dependiente de la expresión temporal y de la
abundancia relativa de cada uno de sus receptores.
A pesar de estos avances, la función de los estrógenos
en el crecimiento folicular dista de estar
definitivamente aclarada.  Los experimentos realizados
en ratones transgénicos deficientes en los receptores
de estrógenos (ER∝KO y ERßKO) o de la enzima
aromatasa (ArKO) sugieren que existiría crecimiento
folicular aún en ausencia de estrógenos o de sus
receptores (8,43,61).

Un adecuado nivel de estrógenos en el líquido
folicular está asociado con el crecimiento folicular. Se
ha especulado que una disminución en el nivel de
estrógenos en el líquido folícular sería una de las causas
de la atresia folicular. Los estrógenos estimulan la
síntesis y liberación de las gonadotrofinas hipofisiarias.
De esta forma promueven el crecimiento folicular y
estimulan la actividad aromatasa, que conduce a una
mayor síntesis de estrógenos. Esto induce a pensar
que la reducción en los niveles de estrógenos sería
una de la consecuencias y no la causa de la atresia
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folicular.  Los efectos locales de estrógenos en la
foliculogénesis han sido reseñados recientemente por
Pelter et al (54).  Estos autores sostienen que aunque
algunos de los efectos de los estrógenos son todavía
cuestionables, debe concluirse que tienen una
participación activa en la regulación de la
foliculogénesis en los primates.

Progestinas
En 1981 el Dr. Irwing Rothchild (57) postuló que la

progesterona, que es la principal hormona esteroidea
producida en el ovario durante la fase luteal, tendría
importantes acciones autocrinas/paracrinas,
estimulando su propia secreción y probablemente
regulando otras funciones del ovario.  Existen
numerosas evidencias experimentales que soportan
este concepto, aunque faltarían aún pruebas definitivas
que lo confirmen debido a que es una hipótesis difícil
de probar experimentalmente. Para ello hay que
demostrar el efecto de una hormona sobre su propia
secreción.  En los modelos experimentales disponibles
es técnicamente complicado discriminar entre una
hormona que se inyecta a un animal, o se agrega a un
cultivo de tejidos, y la misma hormona que se produce
en respuesta al tratamiento.  Es por esto que en algunos
de esos estudios se han usados análogos y/o
antagonistas de la progesterona, que cuando no son
detectados por los sistemas analíticos para medir la
progesterona generada, representan herramientas
muy útiles para evaluar sus efectos.  Los efectos de
la progesterona también se han estudiados en modelos
en los que se aplica progesterona, o sus análogos
agonistas/antagonistas, en presencia de inhibidores de
las enzimas esteroidogénicas. Estos últimos
experimentos, aunque útiles, a veces generan
resultados difíciles de interpretar debido a que los
inhibidores enzimáticos son generalmente inespecíficos
y ejercen otras acciones en las células.

La progesterona es también un potente inhibidor
del crecimiento de las células granulosas e inhibe el
efecto mitogénico del factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y modularía los procesos previos e
inmediatamente posteriores a la ovulación y la
luteogénesis, ya que la expression de los receptores
de progesterona (PRs) es necesaria para una ovulación
normal (55).  Basado en esa información, y en
observaciones en el cuerpo lúteo de la rata reportadas
por el laboratorio del Dr. Ricardo Deis (67), el Dr.
Rotchild revisó su teoría, y postuló que en determinadas
condiciones la progesterona también podría inhibir su
propia secreción (58).

En nuestro laboratorio hemos investigado los
mecanismos moleculares por el cual la progesterona
modula su propia secreción, utilizando el modelo de
cultivo de células granulosas immortalizadas (15,59).
Estas células tienen la ventaja de que en el proceso
de immortalización han conservado las enzimas
esteroidogénicas, pero producen menos progesterona
que las células normales.  Es por esto que los cambios
en la producción de progesterona pueden ser
fácilmente detectados por los sistemas analíticos
corrientes (60).  En este modelo, la progesterona y las
progestinas, tienen efectos que son dependientes de
la concentracion y el tipo de compuesto usado.  Las
progestinas análogas de la progesterona como el
levonorgestrel, un compuesto comunmente usado en
la formulación de anticonceptivos, estimulan la síntesis
de progesterona (60) (véase Figura 5).  Los análogos
antagonistas, como el RU-486 (Mifepristone®) que
bloquea el receptor de progesterona en el útero, a bajas
concentraciones estimulan la síntesis de progesterona
(66) (veáse Figura 5).  Este efecto estimulatorio,
inesperado, soportaría el concepto de que en
determinadas condiciones el RU-486 actuaría como
una progestina, a pesar de ser un poderoso antagonista
de la progesterona.  El mecanismo por el cual las
progestinas/ antiprogestinas estimulan la secreción de
progesterona estaría mediado por un incremento en la
expresion del citocromo P450-scc (66).  P450scc es
la enzima que cataliza la conversión del colesterol en
pregnenolona (previamente denominada desmolasa,
por su capacidad de cortar la cadena lateral del
colesterol).  La expresión del gene de P450scc es uno
de los pasos limitantes y altamente regulados en la
síntesis de todos los esteroides ováricos (56).  Es así
que la pregnenolona producida es inmediatamente
convertida en progesterona por la enzima 3ß-hydroxi-
esteroide-deshidrogenasa (3ß-HSD) (14).

En la figura 6, se ilustra el efecto de la progesterona
y el RU-486 sobre la transcripción del gene de la
P450scc, expresado en forma transitoria en células
granulosas.  Cuando estos compuestos son aplicados
en bajas concentraciones (1-10 µM), estimulan
levemente la transcripción del gene de P450scc en
las células granulosas. Sin embargo, en
concentraciones elevadas (por encima de 10 µM),  las
progestinas/antiprogestinas ejercen un efecto
inhibitorio sobre la transcripcion del gene de P450 scc,
sin afectar la viabilidad celular (66).

Esta información, tomada en conjunto, le da
soporte al concepto de autoregulación de la síntesis
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de progesterona.  A concentraciones bajas, como las
que se producen durante la fase folicular, la
progesterona contribuiría a estimular su propia
secreción modulando los procesos previos e
inmediatamente posteriores a la ovulación.  Este efecto
de la progesterona coincidiría con un aumento en la
expresión de los PRs, que son esenciales para una
ovulación normal tal como fue descripto por Park-
Sarge and Mayo (55).  A concentraciones elevadas,
como las que se observan durante la fase luteal, la
progesterona inhibiría la transcripción del gene de
P450scc, y por ser esta una enzima limitante en la
esteroidogénesis, se inhibiría la síntesis de todos los
esteroides producidos por las células granulosas de
los folículos en crecimiento.  De esta forma la
progesterona participaría de los mecanismos de
inhibición directa del desarrollo folicular como se
describió anteriormente en el subtítulo correspondiente
a la foliculogénesis durante la fase luteal.

Es también posible que este efecto inhibitorio de la
progesterona sea uno de los pasos, quizás el último,
en la secuencias de eventos que conducen a la caída
del cuerpo lúteo, tal como fue postulado por Rothchild
(57,58).  Si esto fuera correcto, el incremento en la
síntesis de progesterona durante la fase luteal llegaría
a un umbral inhibitorio, al cabo del cual causaría la
regresión cuerpo lúteo (65).

Corticosteroides
La función de los corticosteroides adrenales en la

respuesta fisiológica al stress está bien establecida,
aunque los efectos observados en el ovario son
aparentemente divergentes.  Se ha propuesto que los
corticosteroides mediarían los efectos adversos del
stress sobre la fertilidad.  Estos actuarían
indirectamente, afectando el eje hipotálamo-hipófisis,
y/o directamente sobre el ovario inhibiendo el
crecimiento folicular, la producción de esteroides y la
ovulación (18,33,37,48).  Por otro lado, se han descripto
efectos beneficiosos sobre la maduración de los oocitos
y sobre la función de las células granulosas (20,26).
La dexametasona, un análogo semisintético del
cortisol, tiene efecto potenciadores sobre la expresión
de P450scc e incrementaría la síntesis de progesterona
en las células granulosas (69).

Evidencias clínicas soportan el concepto que los
corticosteroides afectan directamente la función
ovárica donde tendrían un efecto anti-inflamatorio local
(36).  Se sabe que los niveles de cortisol en el líquido
folicular se incrementan luego de la descarga ovulatoria
de LH (34) y que las células granulosas expresan los
receptores para los glucorticoides (GR) (13,63).   Es

por esto que la hipótesis que los corticosteroides ejercen
un efecto local en el ovario tiene mucho sentido si se
considera que la ovulación es un proceso inflamatorio
(25), por lo que los corticosteroides participarían en el
proceso de reparación tisular luego de la ovulación.
Un efecto autocrino/paracrino de los corticoides se
descartó en un principio debido a que se encontró que
la 21-hidroxilasa, enzima necesaria para la su biosíntesis,
no se expresa en el ovario (52). Sin embargo, se
demostró que las células granulosas y luteales expresan
11ß-hidroxiesteroide deshidrogenasas (11ß-HSD), las
enzimas que participan en el metabolismo de los
glucorticoides (48).  Existen dos isoformas de 11ß-
HSD, tipo-1 (11ß-HSD-1) y tipo-2 (11ß-HSD-2).  La
11ß-HSD-1, es una enzima bidireccional, con baja
afinidad por el cortisol y la corticosterona, en la que
prevalece la actividad reductasa; y que se expresa
principalmente en el hígado, donde asegura que los
GR esten expuestos a un adecuado nivel de cortisol.
La 11ß-HSD-2, es una enzima monodireccional, con
alta afinidad por el cortisol y la corticosterona y en la
que prevalece la actividad deshidrogenasa.  La 11ß-
HSD-2, se expresa predominantemente en el riñon,
donde convierte el cortisol en cortisona que es un
metabolito menos activo.

En el ovario, se expresan ambas isoformas de
la 11ß-HSD, por lo que se ha especulado que la
expresión diferencial de cada una de ellas podría
determinar el nivel de glucorticoides en el folículo (36).
En las etapas tempranas del desarrollo folicular, se
expresa preferentemente 11ß-HSD-2, que mantendría
bajos los niveles de cortisol; mientras que en las células
granulosas de folículos luteinizados colectadas al final
de la fase folicular se expresa preferentemente 11ß-
HSD-1, que elevaría los niveles de cortisol.

Si tomamos esta información en su conjunto
podríamos explicar los efectos divergentes de los
glucorticoides observados en el ovario.  En las etapas
tempranas de desarrollo folicular la 11ß-HSD-2,
aseguraría niveles bajos de corticosteroides.   Es así
que una elevada exposición a los glucorticoides inhibiría
el desarrollo folicular; que explicaría la etiología de las
disfunciones ováricas y la baja fertilidad observadas
en condiciones de stress.  Es bien conocido que los
glucorticoides ejercen efectos anti-inflamatorios y que
participan en los mecanismo de cicatrización.  La
ruptura del folículo ovárico durante la ovulación es un
fenómeno regular durante la vida reproductiva, por lo
tanto el ovario requiere de un mecanismo rápido de
reparación tisular.  Por lo tanto, cuando el folículo
seleccionado alcanza madurez ovulatoria, la descarga
de LH induciría un cambio de isoforma de 11ß-HSD,
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privilegiando la expresión de 11ß-HSD-1 (véase Figura
4).  Esto resulta en una elevación del cortisol en el
líquido folicular que actuaría como anti-inflamatorio
durante la ovulación, y contribuiría a la rápida
reparación tisular.  Además, participaría en el proceso
de reorganización folicular, la luteogénesis, y
estimularía la síntesis de progesterona.

Conclusiones

El uso de modelos experimentales alternativos al
de los roedores, como así también los estudios in vitro
y la aplicación de las técnicas moleculares, han
permitido obtener detallada información sobre los
mecanismos de regulación de la foliculogénesis y la
selección del folículo ovulatorio más cercana a lo que
ocurre en el humano.  Estos mecanismos involucran un

complejo de componentes endocrinos, autocrinos y
paracrinos que incluyen a las gonadotrofinas de
hipofisiarias y las hormonas esteroides.  Los estrógenos
y progestinas que tradicionalmente fueron considerados
únicamente factores endocrinos capaces de modular la
secreción de gonadotrofinas, son ahora considerados
importantes reguladores directos del crecimiento folicular
y la esteroidogénesis.  Los andrógenos, conocidos
previamente como factores de atresia folicular en los
roedores, ahora se los asocia con la síntesis de
progesterona en los mamíferos superiores.  Los
corticosteroides, que aunque no se sintetizan
localmente se los considera reguladores autocrino/
paracrinos, debido a que los productos de su
metabolización son activos en el ovario, participando
en los procesos de reparación tisular después de la
ovulación.
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