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Fisiologia delareproduccion:
hor mona liber ador a de gonadotr ofinas

Bertha Prieto-Gémez,* Mireya V el azquez-Paniaguat

* Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, UNAM.

Resumen

La reproduccién en casi todas las especies animales esta
regulada por un mecanismo neuro-humoral en ambos sexos
gue debe estar sincronizado pues se inicia con cambios qui-
micos en varias partes y que empieza a manifestarse en €l
cortejo. Las conocidas hormonas folicul oestimulante (FSH),
Iuteinizante (LH) de la hipdfisis producen la maduracion go-
nadal y la esteroiodogénesis. Pero existe otra hormona del
hipotalamo que permite ala hipdfisisliberar las gonadotrofi-
nas, la GnRH, cuyo gen regulador esta situado en el cromo-
soma 8, es un decapéptido que se ha conservado desde los
peces hasta el hombre. A su vez, esta hormona se genera por
pulsos que | os esteroi des desencadenan en €l hipotalamo, pero
como su cantidad es pequefia y su vida media es corta, se
sugiere que existe unasintesis local de lamismahormonaen
€l receptor. Como se ve hay un mecanismo muy complejo de
regulacion del sistema de reproduccion. En el que intervie-
nen, ademés, otrosfactores como unaendorfina, el GABA, la
dopamina, la noradrenalinay la serotonina, y factores no es-
teroideos locales como lainhibinay la activina. Los adelan-
tos en estos conocimientos tienen asimismo una utilidad cli-
nica pues andlogos de GnRH se usan en €l tratamiento de la
pubertad precoz, los ovarios poliquisticosy laendometriosis.

Palabras clave: Hipotalamo, hipdfisis, ovario, testiculo.
Summary

Reproduction in almost all animal speciesis regulated by a
neuro-hormonal mechanism in both sexes that must be syn-
chronized, through chemical changes in various parts, which
begins to manifest with in the courting ritual. The follicular
stimulating and lutein hormones from the pituitary gland pro-
duce the maturation of the gonads and steroid genesis. Howev-
er, other hormones from the hypothalamus allow the pituitary
gland to liberate gonadotrophins, GhRH which is a decapep-
tide that has been preserved from fish to humans. The regulat-
ing geneislocated in chromosome 8. At first glance, this hor-
mone appears to be generated by pulses that the steroids un-
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lock in the hypothalamus. However, since is secreted in small
guantity and has a short half-life, there have been suggestions
that alocal synthesis of the same hormone takes place in the
receptor. Regulation of the reproduction system is controlled
by a very complex mechanism. Further elements intervene in
the system such as the GABA, endorphins dopamine, norad-
renaline and serotonin, aswell aslocal non-steroidal elements
such as inhibine and activine. As a spin-off, advances in the
knowledge of thisareahave shownaclinical usefullness, illus-
trated by GnRH analogs which are used in the treatment of
early puberty, ovarian cysts and endometriosis.

K ey wor ds: Hypothalamus, pituitary gland, ovary, testicle.
Generalidades

La reproduccién, proceso por el cual se asegura la conti-
nuidad de |a especie, desde | os organismos unicelulares hasta
el hombre ha sido ampliamente estudiada. Sin embargo, a
pesar de |os avances genéticos-moleculares que han permiti-
dolaclonacion paracrear unaDolly, conocer eincluso selec-
cionar el sexo del producto por nacer einclusive modificar el
ADN de lacélulagermina para controlar enfermedades ge-
néti cas, |os mecanismos precisos que participan en laregula-
cion de este fendmeno no son alin del todo entendidos.

En esta revisién, se intentan recordar algunos principios
basicos de la regulacion neurohumoral de la reproduccién y
dar a conocer datos recientes que ayudaran a entender mejor
los mecanismos que modulan dicho proceso. La reproduc-
cion, No es un mecanismo permanente, no hay especie ani-
mal que se reproduzca en forma continua. Algunas criaturas,
se reproducen en multiples ocasiones a lo largo de un afio,
pero, la mayoria, sélo pueden engendrar una sola vez de los
365 dias del afio.

Lanecesidad de sincronizar los ritmos de reproduccién de
lahembra con los del macho resulta evidente, pues el esper-
madel macho hade estar maduro y listo paracuando lahem-
bra haya producido los huevos. Si 1os ritmos de uno y otro
sexo estuvieran desfasados, lafecundacién seriaimposibley
la especie no sobreviviria. Sin embargo, el que las células



sexuales de hembras y machos estén “listas’ a mismo tiem-
po no es suficiente. Sin cortejo, la desconfianza mutuay la
agresion entre |os sexos puede impedir que éstos se apareen,
asi debe de existir €l cortejo, mismo que se desencadena de-
bido a cambios quimicos que suceden en el organismo en €l
proceso de la maduracion sexual .

Asi, lareproduccién resultade lasumade mdltiplesvaria-
bles fisiolgicas, psicolégicas y ambientales. Dentro de las
variables fisiolégicas, se encuentran las hormonas gonado-
trépicas, mismas que permiten el desarrollo no sélo de las
células sexuales sino también el despliegue de las conductas
necesarias para una buena relacion sexual.

Hor monasgonadotr épicas. Las hormonasfolicul oestimu-
lante (FSH) y luteinizante (LH) son glicoproteinas producidas
y liberadas por la hipéfisis anterior, de donde se vierten al to-
rrente sanguineo para asi acanzar sus érganos blanco, las gé-
nadas. Ambas hormonas, favorecen la maduracion gonadal y
laesteroidogénesis, capacitando al organismo paraque se pue-
dareproducir. LaFSH, en lahembra, actlia sobrelosfoliculos
en los que se encuentran los évul os en desarroll o, produciendo
su crecimiento ademés de iniciar la secrecién de la hormona
sexual femening, €l estrégeno, que a acanzar determinados
niveles, inhibe la secrecién hipofisiariade la FSH. En & ma-
cho, esta hormona promueve la espermatogénesis.

LaLH produce larupturadel foliculo y asi se produce la
ovulaciony el foliculo que nutrié por algun tiempo a évulo,
por efecto de estahormona, crecey daorigen al cuerpo l(teo,
mismo que empieza a secretar progesterona, hormona indis-
pensable en el embarazo. Si el 6vulo no sefecundd, el cuerpo
| iteo se encoge gradualmentey deja de secretar progesterona
y seinicia otro nuevo ciclo sexual. Esta hormona, en el ma-
cho, favorece la secrecion de andrégenos.

Lasintesisy laliberacion delas hormonas gonadotropicas
hipofisiarias, son reguladas por la hormona hipotalamica li-
beradora de gonadotrofinas (GnRH), misma que provee €l
enlace entre los sistemas nervioso y endocrino.

Hormona liberadora de gonadotrofinas, GhRH

Desde el aislamiento de este decapéptido y de la identifi-
cacién de su estructura hace 30 afios (1971), su estudio ha
contribuido a entender |os mecanismosy el patrén de libera-
¢ion de las hormonas gonadotropicas.

Estructuradel gene GnRH. El gene que codificalaGnRH
hasido aislado de larata, €l ratony el hombre, y estalocali-
zado en €l brazo corto del cromosoma 8 en el humano. La
informacion obtenida de cDNAs clonados del hipotdlamo y
de la placenta indica cuatro exones. La secuencia de codifi-
cacion transcribe una proteina precursora de 92 aminoacidos
que originala GnRH y un péptido de 56 aminoacidos llama-
do GAP (péptido asociado con GnRH). El primer ex6n con-
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siste de una regidn 5'-no transcrita que difiere en los DNA
codificados de la placentay €l hipotdlamo. El segundo ex6n
codifica para el péptido sefial, GhRH (10 aa) y los primeros
11 residuos de aminoécidos de GAP. El tercer exon codifica
paralosresiduos 12-43 de GAP. El cuarto ex6n codificapara
los 13 residuos de aminoacidos terminales de GAPy lares
tante mMRNA no se transduce.

Estructuradel decapéptido GnRH. Se presume que éste
es una entidad muy singular, aun cuando se reportd que esta
mol écula se ha conservado desde | os peces hasta el hombre;
diversos estudios muestran que en vertebrados existen al
menos cinco variantes, laprimeradeellas, seaisldy seiden-
tifico a partir de 300,000 cerebros de pollo. La existencia de
estas variantes, dio lapauta para conocer larelaci6n estructu-
ra-funcion y permitié que hastalafecha se hayan sintetizado
mas de 3,500 andlogos de GnNRH. La secuencia lineal de la
GnRH en mamiferos es:

pyroGlu -His*- Trp3-Ser*- Tyr>-Gly®-Leu” -Arge-Pr0°-Gly?
0-NH2

Diversas especies, contienen dos o mas formas de GhRH.
Unaforma hipotalamica (GnRH-1), la cual variaen estructu-
ra entre las diferentes especies- y una forma altamente con-
servada que se encuentra en el tejido cerebral extrahipotalg&
mico, sitio en €l que se propone actlia como un neuromodul a-
dor.® Actualmente se le conoce como GnRH 1.

Lamoléculadela GnRH, puede sufrir cambios conforma-
cionales que le permiten ir desde una forma completamente
extendida hasta una forma atamente enrollada. El andlisis
tridimensional de la hormona, en solucion, ha indicado que
existeun giro B enlaposicion 6, que aproximaal carboxilo a
la amina terminal, dicha configuracion tiene una alta afini-
dad por los receptores GnRH.

Es prudente sefidlar que algunos de | os péptidos no GhRH,
derivados del precursor GnRH, son biol dgicamente activos
y también estimulan alas gonadotrofinas e inhiben ala pro-
lactina.

Sitio de produccion. Neuronas productorasde GnRH. Las
neuronas que producen GnRH, tienen su origen embrionario
fuera del sistema nervioso central, y derivan de la placoda
olfatoria durante la gestacién temprana; dichas neuronas mi-
gran hacia el hipotdlamo, junto con o como parte del nervio
terminal através delaldmina cribiforme. Defectos en lami-
gracion de estas neuronas resultan en unadeficienciade GnRH
asociada con la ausenciade bulbo olfatorio en humanos (Sin-
drome de Kallmann*), la principal alteracién endocrina es
unafalla para secretar hormona liberadora de la hormonalu-

*  Sindrome de Kallmann, se reporta que en pacientes con este sindro-
me, es comun encontrar anosmia o hiposmia e hipogonadismo hipo-
gonadotrépico y ausencia de interés por el sexo opuesto.
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teinizante resultando en el poco desarrollo de |os gonadotro-
pos de la pituitaria e incapacidad para sintetizar LH y FSH.

El decapéptido GnRH en la rata adulta, es producido por
un ndmero relativamente pequefio de neuronas, las que se
encuentran dispersas en el complejo de la banda diagonal-
septum medial y el hipotdlamo rostral.® En el hipotdamo,
neuronas parvicel ulares neurosecretoras de GnRH se encuen-
tran en el nlcleo arcuato, el nlcleo periventricular, €l para
ventricular y el area predptica. De estas zonas la GnRH es
transportada ala eminenciamediay liberada al sistema por-
tal hipotalamo-hipofisiario, preferentemente en el sulco in-
fundibular.

En el hamster, se han descrito proyecciones de neuronas
secretoras de GnRH hacia el hipocampo, la amigdala (atra-
vés de la estria terminal), el érgano subfornical, e 6rgano
vasculoso de laldminaterminal y del tubérculo olfatorio ha-
cialaamigdalay lacorteza piriforme.

En losroedores, e niimero de neuronas secretoras de GnRH
es variable, yendo desde un promedio de 356 neuronas en €
hamster Djungarian pospuberal, hasta 560-1,300 células en la
ratal® Sin embargo, aun cuando € nimero de estas neuronas
varia, € patrén de proyeccion a rinencéfalo, a sistemalimbico
y a tallo cerebral essimilar en d hdmster, enlarata, y € cobayo.

Patr én de secr ecion. Lahormona GnRH, seliberaen for-
ma de pulsos, los cuales pueden ser regulados por sefiadles
externas al hipotéamo, tales como las hormonas esteroideas.
En nifas preplberes, |afrecuencia de estos pul sos es de uno
cada 3-4 horas. Mientras que en la mujer adulta dicha fre-
cuencia es de un pulso cada 90-100 minutos en |a fase tem-
pranafolicular y de uno cada 60 minutos en lafase folicular
tardia.” La naturaleza pulsatil de la secrecién dela GnRH re-
sultaen laliberacion en fasesdelaLH y FSH.

Vida media. LavidamediadelaGnRH en el humano, se
ha cal culado ser menor de 10 minutos. Dado que, lavidapro-
medio de esta hormona es muy corta, resulta dificil medir su
actividad, por lo que ésta es valorada a través de la concen-
tracion de la hormona |uteinizante circulante.

Receptores. Los receptores ala GnRH se encuentran ex-
clusivamente en membranas citoplasmaticas. El principal si-
tio blanco de esta hormona es el gonadotropo de la adenohi-
péfisis. Sin embargo, receptores a esta hormona se han en-
contrado en gbnadas de rata y de humano, en placenta, en
tejido adrenal, algunos tejidos cancerigenos de mamay en el
sistema nervioso central.

Debido alas concentraciones plasmaticastan bajasy auna
vidamediatan cortade la GnRH, se sugiere que |os recepto-
res periféricos a estahormona sean activados por unasintesis
local delahormona (regulador “autocring”) mas que por aqué-
Ilaliberada del hipotalamo.

Gonadotropos. El nimero de gonadotropos en laratare-
cién nacida es mayor que el de larata adulto y es mas grande
en lahembra que en el macho. La maduracién de estas célu-
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las ocurre durante los primeros 7 dias posnatales, y alas 2-3
semanas ya se observan como serén en laetapaadulta. Conla
edad, en larata macho, el nimero de |los gonadotropos cam-
bia pero en la hembra no hay un cambio significativo.

En los gonadotropos de larata hembra, sdlo en e 37-40%
se encuentran las dos hormonas gonadotrépicas, LH y FSH,
mientras que en el macho este porcentaje seincrementaal 70%.

El nimero absoluto de gonadotropos no cambiaen laade-
nohipéfisis de la rata hembra adulta, sin embargo, el patrén
de almacenamiento de las dos hormonas gonadotréficas si
varia de acuerdo a las condiciones fisioldgicas del animal.
Asi, en larata, €l hdmster, laovejay lavaca hay cambios en
el nimero de receptores hipofisiarios ala GnRH através del
ciclo estral, siendo bajo en €l estro y en €l metaestro para
aumentar gradualmente en el diestro y permanecer alto hasta
la tarde del proestro, en donde se acanzan los niveles més
altos, es decir durante el periodo previo al pico preovulatorio
de LH. Después del pico de LH el nimero de receptores de-
crecey se pueden requerir varios dias para alcanzar los nive-
les del proestro.®

In vitro, se haobservado que € tratamiento de célulasdela
hipéfisis con GnRH produce una respuesta bifasica en e nd-
mero de receptores. Primero, se observaunadisminucionen e
nimero de receptores (“down regulation”) seguida por un in-
cremento en el mismo (“up regulation”). La disminucién, ha
sido asociada temporalmente con la desensibilizacion de los
gonadotropos a la GnRH, esta respuesta parece ser indepen-
dientedd calcio extracelular, mientras que € incremento en el
nimero de receptores es dependiente de las concentraciones
de calcio extracelular y requiere de la sintesis de proteinas.

En cdlulas hipofisiarias cultivadas, € estradiol y la progeste-
rona producen un incremento y un decremento respectivamente
en & nimero de receptores a GnRH, mientras que la castracion
aumenta en forma significativa el nimero de receptores a la
GnRH y durante d embarazo y lalactanciae nimero de recep-
tores es menor que € observado durante d ciclo estral.

Los datos previos, sugieren la posibilidad de una regulacion
del nimero de receptores a GnRH tanto in vitro como in vivo.

L osreceptores a GnRH pueden “ aparecer” en lamembra-
na por: reciclamiento (es probable que los mismos receptores
sean regresados alamembrana), biosintesis de nuevos recep-
toresy el “desenmascaramiento” de receptores que ya exis-
tian, mientras que, la“ desaparicién” de dichos receptores re-
sulta de la degradacién, internalizacion y el enmascaramien-
to de los mismos.

El tratamiento de células hipofisiarias con GnRH estimula
lasintesis de su propio receptor. En laratael tiempo requeri-
do para sintetizar la mitad de la poblacién de los receptores
es de 24-48 horas.

Receptores cer ebrales. Ademas de | as acciones bien co-
nocidas de la GnRH, hay evidencias de que existen recepto-
res a esta hormona en € sistema nervioso central (SNC). En



el cerebro, los principales sitios blanco para esta hormona
son laamigdalay el hipocampo. En la amigdala los niicleos
medial, lateral, y cortical se marcan moderadamente con ana-
logos iodados de GnRH, mientras que en € hipocampo, la
estriaoriensy las &reas CA1-4 se marcan con andlogos de la
GnRH. Ademés, se encuentran sitios que fijan GnRH en nu-
cleo arqueado, ventromedial y sustancia gris central.

Lapresenciadereceptoresa GnRH en el SNC sugiere que
esta hormona actlda como un transmisor o un neuromodul a-
dor que pudiera participar en la regulacion de conductas re-
productivas y en la promocién de la ovulacién.

Estructuradel receptor GnRH. Lasecuenciade aminoéci-
dos dd receptor ala GnRH fue elucidada cuando se clond €
receptor del cDNA de unalinea celular de gonadotropos muri-
nos (alfaT3). Esta secuenciafue confirmada mastarde y asenté
las bases para la clonacion de los receptores de pituitarias de:
humano, rata, oveja, vacay cerdo. La secuenciade los recepto-
res de mamiferos exhibe una ata homologia con més del 85%
de aminoécidosidénticos? Lavaca, laoveiay e humano tienen
328 aminoécidos, mientras quelosmurinosy laratatienen 327.

Laconfiguracion del receptor tienelos rasgos caracteristi-
cos de los receptores acoplados a proteinas G; consiste de
una sola cadena de aminoé&ci dos con una amina extracelular,
siete segmentos hidrofébicos transmembranales conectados
por asas extra e intracelulares y termina con un grupo car-
boxilo intracelular.

En mamiferos, una caracteristica muy importante del re-
ceptor a GnRH eslafatadel carboxilo terminal citoplasmé&
tico. Se ha demostrado, que el carboxilo terminal es impor-
tante para el acoplamiento de proteinas G, lainternalizacion
del receptor inducida por el agonistay/o ladesensibilizacion
mediada por lafosforilacién de Ser/Thr.

M ecanismo de accién GnRH. Larespuesta fisioldgicaa
la unién de la GnRH a los gonadotropos es la liberacién de
gonadotrofinas. Sin embargo, hay otras respuestas celulares
provocadas por esta hormona, entre ellas se incluyen: el au-
mento y la disminucién en € nimero de receptores, desen-
sibilizacién delos gonadotroposy labiosintesis de los recep-
toresala GnRH y alas gonadotropinas.

Cuando €l agonista GhRH se une a sus receptores, se for-
man “parches de membrana’ que los envuelveny asi sonin-
ternalizados. El primer paso en laaccion delahormonapare-
ce resultar en una microagregacion de los receptores.? Des-
pués de dicha agregacién los receptores a GnRH se
internalizan y se asocian con los lisosomas y/o con el com-
plejo de Golgi y granulos de LH. Se sugiere una degradacion
y/o un reciclamiento de [os mismos.

Los efectos de la GnRH son mediados por mecanismos
asociados aproteina G. Al activarse lasubunidad alfade esta
proteina se desencadena una cascada de eventos en los que
participan la activacién de varias enzimas y la movilizacion
deiones (figural).
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Es probable que uno o mas sistemas de segundos mensa-
jeros sean utilizados para que el gonadotropo sinteticey libe-
reFSHy LH.

Liberacion de LH. Los primeros estudios que intentaron
elucidar el mecanismo a través del cual se redlizalalibera-
cion de LH estimulada por GnRH, sugirieron la participacion
de los nucledtidos ciclicos cAMP y cGMP como los segun-
dos mensgjeros en la transduccién de esta sefial. Sin embar-
go, ahoraes claro que el CAMP no es el segundo mensajero
en laliberacion de LH estimulada por GnRH, pero este nu-
cledtido si parece tener un papel importante en la sintesis de
esta hormona. Diversas evidencias, han mostrado que €l cal-
cio intracelular pudiera ser € segundo mensgjero en lalibe-
racion de esta hormona, ya que éste estimula la liberacion
aguda de LH en respuesta a GnRH. Ademés, el tratamiento
con bloqueadores de canales de Ca++ como el verapamil y €l
metoxinerapamil bloquean su liberacion.

El calcio activando alacalmodulina, blogueadores de esta
proteina pueden inhibir la liberacion de LH estimulada por
GnRH, promueve laactivacion delaproteinacinasaC conlo
cua se produce la liberacion de gonadotropinas.

Regulacion de GnRH. El generador del pulso hipotal &
mico, esinfluido por varios factores entre los que se encuen-
tran: el tono opioide enddgeno, asi, la B- endorfinainhibe la
liberacion de GnRH del hipotdlamo mediobasal en humano,
el GABA también produceinhibicién de GhRH en tanto que,
esta hormona es estimulada por dopamina (DA), noradrena-
lina (NA) y serotonina (5HT).

Otras hormonas. Ademés de |0s neurotransmisores antes
mencionados, hormonas como la inhibinay la activina (fac-
tores no esteroideos de las gbnadas) regulan laliberacion de
LHy FSH.

Lainhibinaprevienela“up regulation” de los receptores por
bloquear laestimulacién delasintesis de receptor GnRH produ-
cidapor lamismahormona, mientras quelaactivinaestimulala
sintesisdel receptor aGnRH, en cultivo de células hipofisiarias.

Melatonina (Mel), esta hormona reguladora de la activi-
dad reproductora, particularmente en animales de reproduc-
cion estacional, parece jugar un papel muy importante, si no
determinante, en laregulacién de la sintesis y liberacién de
gonadotrofinas. Asi, en gonadotropos de rata recién nacida,
laMel inhibe algunos efectos inducidos por la GhnRH como
son laliberacion deLH y FSH in vivo ein vitro, €l incremen-
to de CAMP, el incremento de diacilglicerol y el incremento
de la concentracién interna de Cat++." Ademas, esta hormo-
na puede ejercer un efecto inhibidor sobre el inicio de la pu-
bertad, a menos, parcialmente a nivel de lahipéfisis.®

** En el ganado ovino se ha mostrado su participacién en la regulacion
de la reproduccién, atal grado, que en los dltimos 10 afios en Espafia
se ha intentado el uso de melatonina para optimizar la actividad re-
productiva en ovejas.
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Mecanismo de accién de la GnRH

Melatonina

Aspartato, glutamato

[Fendorfina
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NH,

GnRH

oL
N
GDP \

GTP

N. arqueado

Hipofisis

_Fosforilacion e hidrdlisis de
fosfoinositidos (fosfolipasa C).

diaglicerolesy 1, 4, 5

PLA2

v

Acido araquidénico

Leucotrienos
—»

Maduracién

‘/ trifosfato de inositol

PKC <4— Calmodulina % Ca

Sintesis y liberacién de LH y
FSH

oy

Esteroidogénesis

GnRH en laclinica. Diversas patol ogias, resultan delaal-
teracién en los niveles promedio de gonadotropinas, entre
ellas, algunas son causadas por la alteracion en la pulsatili-
dad dela GnRH. Asi, en la amenorrea hipotalamica e hiper-
prolactinemia, los pulsos de liberacion de GnRH son persis-
tentemente lentos o incluso inexistentes, mientras que, en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico (aumento de
andrégenos ovaricos) los pulsos son muy répidos.

Laaplicacion intravenosa de GnRH, en pulsos de uno por
hora produce la ovulacion. Sin embargo, si 10s pulsos se dan
uno cada dos horas €l pico de gonadotropinas ala mitad del
ciclo no es abrupto y los niveles de FSH no se incrementan,
por 1o que se disminuye el porcentaje de ovulacion.

Algunos desérdenes reproductivos, se deben a alteracién
en los genes que codifican alas gonadotrofinasy aanormali-
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dades tanto en las vias de transduccion de sefiales celulares
(p.€j. proteina Gs) como de | os receptores a estas hormonas.*
Por gjempl o, el andlisisdelasecuenciadel receptor alaGnRH
mostré que mutaciones “ naturales’ aeste nivel pueden resul-
tar en un hipogonadismo hipogonadotrépico,* las mutacio-
nes en los receptores a andrégenos producen un amplio es-
pectro de sindromes clinicos que van desde pseudohermafro-
ditismo masculino (insensibilidad parcial a los andrégenos,
[sindrome de Reinfenstein] mutacién ligera) hasta la femini-
zacién testicular (mutacion severa).

Ademés, dteraciones en € receptor a LH pueden producir
pubertad precoz independiente de las gonadotropinas, con nive-
les elevados de testosteronay niveles bajos de gonadotropinas.

A lafechaand ogos de GnRH estan siendo utilizadosclinica
mente paratratar: pubertad precoz en nifios, endometriosis, en-



fermedad de ovarios poliquisticos, infertilidad en hombres, ate-
raciones en la secrecion de GnRH, y en dos de las neoplasias
mas frecuentes dependientes de esteroides: € cancer de préstata
y e cancer de mama, en estos casos, la desensibilizacion de la
pituitaria producida por e uso constante de los agonistas de
GnhRH, resulta en una ablacion completa del ge reproductivo.

Lasimplicacionesclinicasdel uso de anal 6gosdelaGnRH
son muy amplias, pero ciertamente es necesario conocer mas
sobre el tema.

L os trabajos acel erados que se realizan, seguramente am-
pliarén, en un futuro préximo, los conocimientos del compli-
cado campo de |la reproduccion.
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