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Resumen

El cuerpo luteo es un tejido dinamico que se forma después de que el ovocito es liberado del foliculo ovarico.
Su principal funcién es la produccion de progesterona para el establecimiento y mantenimiento de la prefez.
En esta revision se abordan temas relacionados con la formacion, funcion y regresion del cuerpo liteo. Se
describen procesos fisioldgicos tales como angiogénesis y el efecto de hormonas no esteroideas producidas
por el cuerpo liteo. También se incluye una seccion sobre inervacion intrinseca del ovario, incluyendo al
cuerpo luteo, un tema controvertido ya que se considera que esta estructura no recibe inervacion. Los avances
en la comprension de la fisiologia del cuerpo lUteo ayudaran a mejorar nuestro conocimiento sobre la fisiologia
de las goénadas, fundamentalmente para buscar nuevos tratamientos a problemas de fertilidad asociados a
insuficiencia litea, por lo que es altamente relevante tanto para la clinica humana como en la zootecnia.
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Abstract

The corpus luteum is a dynamic tissue that is generated after an oocyte is released by an ovarian follicle. It’s
main function is the production of progesterone for the establishment and maintenance of pregnancy. This
review addresses issues related to the formation, function, and regression of the corpus luteum. Physiological
processes such as angiogenesis and the effect of non-steroidal hormones produced by the corpus luteum are
described. The intrinsic innervation of the ovaries, including the corpus luteum is also introduced, a
controversial topic since this structure is considered as non-innervated. Advances in the understanding of the
physiology of the corpus luteum will help to improve our knowledge about the physiology of the gonads,
primarily focusing on new treatments for fertility disorders related to luteal insufficiency. This information is
highly relevant for both human clinical and livestock farming areas.

Keywords: Ovarian Innervation, Ovulation, Ovarian Function, Corpus Luteum, Luteal Insufficiency.

*Correspondencia: Moran Raya Carolina. Laboratorio de Aplicaciones Biomédicas, Centro de Investigacion en
Fisicoquimica de Materiales, Instituto de Ciencias, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, Puebla, México.
Direccion: 72570, Av. San Claudio 1814, Jardines de San Manuel, 72570 Puebla, Pue. Teléfono: 2223611400 Email:
carolina.moran@correo.buap.mx

Este es un articulo de libre acceso distribuido bajo los términos de la licencia de Creative Commons,
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0), que permite el uso no comercial, distribucién y reproducciéon en algin

medio, siempre que la obra original sea debidamente citada.

Bravo-Benitez et al, I Revista eNeurobiologia 12(30):171021, 2021


http://www.uv.mx/eneurobiologia/vols/2021/30/Bravo-Benítez/HTML.html
mailto:carolina.moran@correo.buap.mx
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0
http://creativecommons.org/license

l. Introduccion

La supervivencia de las especies depende del
proceso reproductivo, en el caso de los
mamiferos el funcionamiento ciclico de los
ovarios es indispensable, el cual de manera
general consiste en una fase folicular y una fase
lutea. El ovario es regulado por el eje
hipotalamo-hipofisis-gonadas mediante
sistemas de retroalimentacién positiva y
negativa. El Cuerpo Luteo (CL) es un tejido
dindmico que se forma del tejido remanente
del foliculo de Graaf, una vez que el ovocito
ha sido liberado del foliculo ovarico. Su
funcion principal es la produccion de
progesterona para el establecimiento Yy
mantenimiento de la prenez. En esta revision
se describe que el papel del CL no solamente
es endocrino, mas bien se muestra como una
estructura compleja y dindmica que
interacciona con otros sistemas. También se
ponen en evidencia las areas que deben
estudiarse para conocer sobre sus funciones y
posibles campos por abordar sobre
problemas de indole clinico relacionados con
la disfuncion del CL.

2. Duracion del Cuerpo Luteo

De acuerdo a la vida media del CL posterior a la
ovulacion y donde no hubo fecundacion, los
mamiferos pueden ser divididos en tres categorias:
(A) de CL de larga duracién, (B) de CL de corta
duracion y (C) de CL de ultra-corta duracion. A
las especies que tienen CL de larga duracion se les
conoce como monoéstricas estacionales, porque
tienen un ciclo estral anual. Incluye a carnivoros
(gatos, perros, lobos, zorros, hurones y zorrillos)
y otros animales como el ciervo, armadillo y
marsupiales, cuya duracion del CL varia entre dos
semanas y seis meses. En la hembra de Canis
Familiaris, la duracién de la fase litea es de
alrededor de 65 dias se encuentre prefada o no
prefiada.

Los animales con CL de corta duracion son
individuos con varios ciclos estrales al anho
(especies poliéstricas), cuyo CL se desarrolla y
funciona en un intervalo finito de tiempo durante
el ciclo ovarico, sin embargo, la vida del CL
incrementa marcadamente en la prefiez. Las
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especies de esta categoria incluyen a los primates
(monos, grandes simios y humanos), en los que
después de la ovulacién se forma un CL que es
funcional durante dos semanas para permitir el
movimiento del embrion a través del cuello
uterino y para preparar al Utero para la
implantacién. Por dltimo, los animales con CL de
ultra-corta duracién, son especies poliéstricas que
no forman un CL funcional (roedores poliéstricos
y algunos insectivoros), incluye también a los
ovuladores reflejos, como la coneja, aquellos
donde el apareamiento provoca la ovulacion o
pseudoprefez.2

3. Fenoémenos de transicion vy
luteinizacién

La regulacion de la esteroidogénesis del CL
puede desglosarse en tres acontecimientos
importantes; luteinizacion (conversion de un
foliculo ovulatorio), regresion litea y
mantenimiento/rescate de la prenez. Los
factores que controlan estos eventos Yy
dictaminan su variabilidad en las diferentes
especies de mamiferos dependen de Ila
composicion de las células luteas grandes
(LLC, por sus siglas en inglés) derivadas de las
células de la granulosa del foliculo, de las
células luteas pequenas (SLC, por sus siglas en
inglés) derivadas de las células foliculares de la
teca y de las enzimas implicadas en la via
esteroidogénica, aunque estas Ultimas son
relativamente similares entre las especies de
mamiferos.3

La transicion de un foliculo preovulatorio
a un CL es un proceso con mecanismos
complejos similares a la cicatrizacién de
heridas y formacion de tumores, basicamente
en la obtencion de un suministro adecuado de
nutrientes al acceder al sistema vascular del
organo.%5 Antes de la ovulacién, se presentan
cambios estructurales en las células de la
granulosa y de la teca. Por ejemplo, en el
nucleo, la cromatina se dispersa y se forma el
nucléolo, lo que va acompanado de un
aumento en el nimero de polirribosomas en
el citoplasma. Las uniones comunicantes entre
las células de la granulosa y también entre las
células de la  teca  desaparecen,
presumiblemente como un preludio a la
remodelacion celular. A medida que las células
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se redondean y sus crestas cambian de forma
laminar a tubular, la cantidad de reticulo
endoplasmico liso de las células incrementa y
se modifican las caracteristicas estructurales
mitocondriales.> Aunado a la remodelacion
tisular se interrumpe la proliferacion celular
presentandose hipertrofia y diferenciacién de
células esteroidogénicas del foliculo, lo que da
lugar a las células liteas del CL. Al mismo
tiempo, en las capas celulares de la granulosa
del foliculo que previamente eran avasculares
se presenta un proceso de formacion
acelerada de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis). En algunas especies también se
forman nuevos vasos linfaticos
(linfatogénesis). En el CL la angiogénesis
permite la formaciéon de una base
microvascular extensa.6 Aunque se cree que
la formacion rapida del CL postovulacion se
debe principalmente a un proceso de
hipertrofia (aumento en el tamano del
volumen de células) mas que a un proceso de
hiperplasia (aumento en el nimero de
células), durante el desarrollo del CL de
bovinos se ha observado proliferacion de
células SLC, lo que sugiere que el CL se forma
por los dos procesos; hipertrofia e hiperplasia
(Figura 1). La capacidad proliferativa de las
SLCs disminuye conforme se pasa del estadio
de crecimiento a la etapa de desarrollo y
regresion del CL.Z

4. Angiogénesis

La angiogénesis fisiologica en adultos es un
evento raro, con pocas excepciones como la
vasculogénesis necesaria para el crecimiento
de tejido en la cicatrizacion o en los 6rganos
reproductores femeninos, como el Utero y el
ovario. La angiogénesis en el CL tiene su
origen en la vasculatura del foliculo en
desarrollo. Previo a la ovulacién, la membrana
basal del foliculo impide la entrada de los
vasos sanguineos a la capa de células de la
granulosa. Cuando el foliculo colapsa, lo
efectta hacia adentro, y la capa de células de
la teca junto con sus vasos sanguineos se
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sittan dentro de los pliegues del
compartimento granuloso. Con la pérdida de
la integridad de la membrana basal se
presentan extensas remodelaciones tisulares,
dando comienzo a la invasion vascular en la
region que contiene las células luteinicas y el
subsecuente desarrollo de nuevos vasos
sanguineos a partir de la vasculatura
preexistente. La sangre y el plasma se
extravasan en la cavidad folicular donde
forman un coagulo rico en fibrina, originando
una serie de eventos subsecuentes que se
asocian con un periodo de intensa
angiogénesis donde la vasculatura formada se
extiende a través del tejido.&?

Particularmente en el CL, la regulacion del
proceso angiogénico parece estar controlada
por acciones resultantes del equilibrio entre
factores pro- y antiangiogénicos.82 Aunque
poco se conoce sobre los mecanismos
celulares especificos involucrados, en general
se plantea que el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF- o) producido por
las células luteas tempranas, actia de forma
paracrina a través de
receptores/correceptores de VEGF (por
ejemplo, neuropilinas) en células endoteliales
microvasculares para promover la
angiogénesis. Ademas, los factores locales,
como los factores de crecimiento similares a
la insulina (IGF) -1 y -2, pueden generar
sinergias con la hormona luteinizante (LH)
para promover la produccion de VEGF,2 en el
CL de primates el VEGF actta inicialmente
como un factor angiogénico, pero
posteriormente como un factor troéfico
(Figura 2).10-12
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Por otro lado, se ha observado que los
esteroides ovaricos influyen en el volumen de
irrigacion del tejido y la sensibilidad a los
receptores [3 -adrenérgicos: el bloqueo de
estos receptores provoca un aumento en el
flujo sanguineo ovarico, mientras que el
bloqueo de los « -receptores causa el efecto
opuesto. Es decir, que la noradrenalina (NA),
a través de la unién con sus receptores (« o
[ -adrenérgicos), aumenta el flujo de sangre
de los ovarios hasta en un 60%. El flujo de
sangre ovarica en ovinos y bovinos es mas alto
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durante la fase litea media y notablemente
mas bajo durante el estro. La presencia de un
CL funcional parece estar asociada con una
capacidad vasodilatadora local pronunciada, ya
que aproximadamente el 90% del flujo de
sangre a los ovarios es influenciada por el CL
durante la fase litea media. Ademas de esto,
la progesterona reduce la tasa de degradacion
de NA al inhibir la actividad de la mono-
aminooxidasa (MAO) vy la catecol-o-
metiltransferasa (COMT), por lo tanto, al
aumentar la vida media del neurotransmisor
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puede suponerse que el ovario, por medio de
sus propios esteroides, regula el flujo de
sangre a través del tracto reproductivo.l3
Teniendo en cuenta las etapas tempranas
de la formacion del CL y su importancia en la
prefez temprana, este mecanismo protege y
apoya la funcion normal del CL. Sin embargo,
aun no estan bien esclarecidos los
mecanismos precisos mediante los cuales

aparece la neovascularizacion lutea, puede ser
a través de la angiogénesis (expansion de los
vasos sanguineos existentes) o posiblemente
mediante la vasculogénesis (por ejemplo, de
las células progenitoras vasculares circulantes)
que se forman la densa red capilar en el tejido
liteal diferenciado.l.Z8
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Figura 2.- Mecanismos de vascularizacion del CL en rumiantes y primates. Las células de la granulosa y la teca se muestran
en naranja y azul respectivamente, la vasculatura en rojo (no se distinguen). En el foliculo preovulatorio, la capa granulosa
permanece avascular, mientras que la teca presenta una extensa vascularizacion.”
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5. Mecanismos de regulacion del
Cuerpo Lateo

La formacion y duracion limitada del CL son
criticas para la fertilidad, ya que Ia
progesterona es la hormona esteroide
esencial requerida para la implantacion del
embrion y mantenimiento del embarazo
intrauterino hasta que se desarrolla la
placenta. La actividad lUtea depende de la
interaccion de diversos factores de
crecimiento, citocinas y hormonas,
incluyendo las hormonas tiroideas.!4 De los
varios factores luteotroficos, tres hormonas
juegan un papel principal que, dependiendo de
la  especie, actta  para  funcionar
individualmente o como parte de un
complejo: LH, Prolactina (PRL) y Estradiol
(E2)..> El aumento preovulatorio de las
gonadotropinas (LH, Hormona Foliculo
Estimulante [FSH, por sus siglas en inglés]) y
de PRL promueven Ila diferenciacion
morfologica de las células foliculares y estd
asociada con los cambios bioquimicos
involucrados en la luteinizacién. En roedores,
la PRL es luteotrofica durante el periodo de
prenez, pero luteolitica durante los ciclos no
fertiles. La PRL estimula la angiogénesis
actuando directamente en las células
endoteliales o indirectamente mediante la
estimulacion de factores proangiogénicos
como el VEGF. Por otra parte, las
propiedades antiangiogénicas de PRL se
presentan después de una escision
proteolitica por vasoinhibinas, una familia de
fragmentos de PRL (incluida la PRL de 16 kDa)
con potentes efectos antiangiogénicos,
vasoconstrictores y en contra de la
permeabilidad de los vasos.1é

En la mujer, la LH y la hormona coridnica
humana (hCG), son las hormonas
luteotropicas vitales durante el ciclo
menstrual 'y el embarazo temprano,
respectivamente. En lo que se refiere a los
mecanismos celulares y endocrinos que
regulan el funcionamiento del CL en humanos
y en otras especies de mamiferos, se tienen
puntos en comun Yy algunas diferencias
importantes. Por ejemplo, los primates y
bovinos tienen un contenido similar de células
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LLC y SLC, y un gran nuimero de células
endoteliales capilares que forman Ila
vasculatura, las cuales tienen un papel esencial
en la funcion optima del CL. Cabe destacar
que las células luteas en rumiantes crecen mas
que en los primates y adquieren una capacidad
para producir progesterona que es
independiente de la estimulacion de LH. A
diferencia del CL de los bovinos, las LLC de
los primates siguen requiriendo la
estimulacion por LH y la hCG a lo largo de la
fase lutea. Aunque los foliculos preovulatorios
de mujeres y vacas son de tamano similar, asi
como la produccién esteroidogénica (10 a 20
mg/h), el CL bovino produce
aproximadamente diez veces mas
progesterona en comparacion con el CL
humano (174 mg/h frente a 1.4 mg/h),
posiblemente debido al mayor desarrollo de
las células luteas bovinas que producen la
hormona.lz

En los primates y los rumiantes, el CL es
en gran medida, dependiente de la LH que
actia a través del AMPc/proteina cinasa. En
contraste, en roedores y conejos, la PRL y el
E2 son criticos como factores de la luteolisis.2
En la mujer, el patron de secrecion de LH y la
produccion de progesterona tienen las
siguientes caracteristicas: (a) la frecuencia de
liberacion pulsatii de la LH disminuye
progresivamente correlacionandose con la
duracién de la exposicion a progesterona; (b)
la amplitud de los pulsos de LH varia con la
aparicion de una mayor cantidad de pulsos
mas pequenos que se correlacionan bien con
el nivel de progesterona; (c) en la fase lutea
temprana, el patron de secrecién de
progesterona es estable; (d) en el centro y
fase lutea tardia, la secrecion de progesterona
es episédica, y se correlaciona con la
liberacion pulsatil de LH; y (e) la progesterona
sola en la fase litea media y tardia no refleja
con exactitud la adecuacion del CL.1Z.18

La respuesta de los tejidos
esteroidogénicos a las hormonas
gonadotropicas esta regulada en parte por los
receptores en las células y tejidos gonadales.
Como resultado de la union de la hormona al
receptor, la enzima adenilato ciclasa activa un
aumento en los niveles intracelulares de
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AMPc. La actividad incrementada de Ia
proteina cinasa conduce a una mayor sintesis
de hormonas esteroides ovaricas a través de
varios mecanismos, incluyendo la activacion
directa de componentes de la enzima
mediante la fosforilacion. En el CL son varios
los factores que influyen en el nimero de
receptores a LH, entre ellos la activacion
directa de los componentes del sistema
enzimatico esteroidogénico via fosforilacion.
El complejo hormona-receptor se internaliza
entonces por endocitosis y la hormona se
degrada en lisosomas. Después de Ia
internalizacion, el receptor es también
degradado en lisosomas o reciclado a través
del aparato de Golgi. Los receptores nuevos
o reciclados para LH se incorporan en la
membrana limitante con proteinas que
contienen granulos secretores. Las acciones
de la LH en la membrana plasmatica de las
células que contienen estos granulos
secretores hacen que aumente la exocitosis e
incorporan estos granulos en la membrana (y
los receptores a LH). Estos mecanismos
propuestos explican el aumento del nimero
de receptores a LH inmediatamente después
de la estimulacion de la célula litea con dosis
masivas de LH. También explican Ia
"regulacion a la baja" de los receptores de LH,
24 horas después de la administracion de
LH.12

El conocimiento sobre los eventos
moleculares que conducen a la regresién
funcional y estructural del CL es limitado
debido a que existen diferencias entre los
eventos luteoliticos de mamiferos primates y
no primates. El CL de los primates tiene una
vida media de 14 -16 dias en los ciclos
menstruales no fértiles, pero en los ciclos
menstruales en los que se produce una
implantacion, la continuacion de su capacidad
funcional es indispensable para el
mantenimiento satisfactorio del embarazo,
hasta que la placenta se convierta en la fuente
principal de progesterona. Para aportar
conocimiento sobre el mecanismo fisiolégico
por el cual la hCG prolonga la vida funcional
del CL de primates, en monos Cynomolgus se
administr6 hCG o LH ya sea a una tasa
constante © en una tasa que aumenta
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exponencialmente durante la fase lutea media
y tardia del ciclo menstrual. Los resultados
indican que el CL experimenta una reduccion
sustancial en su capacidad de respuestaa la LH
entre las fases litea media y tardia del ciclo
menstrual y que la capacidad de respuesta
disminuida del CL es estas etapas solo puede
superarse por las concentraciones elevadas de
gonadotropinas logradas por la produccién
placentaria de la hCG.202!

6. Regresiéon Latea

La regresion del CL esta compuesta de dos
eventos: la pérdida de su capacidad
esteroidogénica (principalmente de
progesterona), conocida como regresion
funcional, seguida de una regresion estructural
que involucra muerte celular por apoptosis y
degeneracion de la matriz extracelular por
medio de lutedlisis.22 La regresion del CL,
tanto funcional como estructuralmente, es
esencial para la ciclicidad normal. El CL debe
retroceder funcionalmente para disminuir la
secrecion de progesterona y permitir otra
oleada ovulatoria de LH y, por lo tanto, otro
ciclo estral. También debe replegarse de
manera estructural (destruccion y remocion
de las células lUteas) para mantener el ovario
en la proporcion adecuada con respecto al
resto del tracto reproductivo y habilitar los
foliculos preovulatorios para crecer y
posteriormente ovular.22 Por lo anterior,
podemos decir que el CL es una glandula
endocrina cuya vida util esta programada por
limitantes hormonales.2

La expresion del receptor CD95 (Apo-1)
(Fas) y la apoptosis inducida por Fas son
mecanismos atribuidos a la destruccion
selectiva de células del CL durante Ila
regresion lutea. En ciertos tipos de células
epiteliales, la sensibilidad de estas se debe a la
pérdida o escision de los filamentos
intermedios que contienen  queratina.
Especificamente la queratina 8/18 (K8/K18) de
los filamentos influye en la muerte celular, en
parte mediante la regulacion de la expresion
de Fas en la superficie celular.2 Sin embargo,
no se han estudiado completamente los
sistemas de senalizacion que impulsan la
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regresion del CL de los primates en los ciclos
de no concepcidn.

Recientemente ha incrementado el interés
por conocer el papel funcional de los
metabolitos del estradiol (EM), principalmente
en tejidos productores de estrogeno. El CL
humano produce una serie amplia de EM, y se
ha postulado que actlan a través de vias
paracrinas y autocrinas que afectan la
angiogénesis o los eventos mediados por
LH.ez

Por otra parte, se ha observado que el
sistema inmune participa en la autofagositosis
de células luteas en humanos. Los macrofagos
parecen jugar un papel indispensable en
funciones ovaricas, puesto que estos invaden
al CL. La acumulacion de células inmunes se
asocia con la necrosis que se presenta durante
la regresion del CL, como se ha observado en
ovarios de vacas y humanos.2é Se sugiere que
en el CL existe un proceso de necrosis ya que
se producen grandes cantidades de especies
reactivas de oxigeno (ROS); ademas, los altos
niveles de cortisol causan estrés oxidativo en
las células de la granulosa causando su muerte,
lo que afecta directamente a los ovocitos ya
que las células de la granulosa dejan de
proveer a los foliculos de nutrientes, factores
de crecimiento y factores de supervivencia, lo
que conlleva a la disminucion en la produccion
de E2. Algunos estudios sugieren que el E2
participa como  antioxidante en la
supervivencia de los ovocitos de cerdo.22.28 | a
dependencia continua del CL de los primates
sobre LH/ hCG /AMPc también parece estar
detras de la lutedlisis, ya que parece requerir
un mayor soporte luteotrépico.22

En contraste, la regresion del CL de los
rumiantes es iniciada por prostaglandinas F- o
(PGF) a partir de la senal del utero que no
presenta implantacion. En consecuencia, la
fase latea corta en rumiantes se debe
principalmente a la secrecion prematura de
PGF por el Utero no prenado, mientras que la
insuficiencia del CL en primates estd
relacionada con un inadecuado soporte
luteotropico y a la regresién prematura del
CL. Asi, el CL tiene dos vias que dependen de
la prefez: funcionar como el principal soporte
de progesterona o la regresion del CL en la

Bravo-Benitez et al.,

ausencia de la prenez, estos procesos son
producidos por vias celulares y enzimaticas
comunes, reguladas por procesos
luteotropicos y luteoliticos.393l  Estos
procesos incluyen factores paracrinos o
autocrinos asociados con la angiogénesis, que
median las acciones de LH/hCG (por ejemplo,
progesterona), o contrarrestar efectos
luteotropicos (es decir, lutedlisis local; por
ejemplo, PGF2 o ).3!

7. Inervacién y Cuerpo Luteo

La inervacion del ovario incluye componentes
somaticos y autonémicos que llegan a los
ovarios por medio del nervio ovarico superior
y el nervio del plexo ovarico (NPO).3233
Recientemente nuestro grupo de trabajo hizo
una descripcion detallada de la inervacion
extrinseca que llega a los ovarios a través del
NPO, mostrando su diversidad en cuanto a
los ganglios prevertebrales donde se localizan
las neuronas posganglionares.34 Las terminales
nerviosas localizadas en los ovarios liberan
neurotransmisores y neuropéptidos que
influyen en la actividad de los tejidos ovaricos
cuyo papel seria de tipo regulador en la
esteroidogénesis y el desarrollo folicular.35-32
Asi mismo se ha mostrado que en las
membranas de las células foliculares existen
receptores adrenérgicos y que, el empleo de
farmacos agonistas o antagonistas modifica la
liberacion de los esteroides ovaricos.404!

La denervacion del ovario disminuye la
actividad esteroidogénica del CL, aumenta los
receptores en las células luteas, retrasa el
desarrollo folicular e interrumpe la ciclicidad
ovarica3Z3?2 Asi mismo, la secrecion de
progesterona y de andrégenos se modifica
cuando el ganglio celiaco es estimulado con
agonistas noradrenérgicos como propanolol o
fentolamina, o cuando se estimulan los
receptores adrenérgicos en los ovarios.#2
Incluso, se ha descrito que el efecto de la
estimulacion via nerviosa supera al efecto
producido por LH en la liberacion de
progesterona.®3

Estudios in vitro e in vivo han mostrado
que los receptores [3 -adrenérgicos modulan
la liberacion de hormonas esteroideas.# En
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bovinos, el bloqueo de los f3-receptores
ovaricos con propanolol disminuye las
concentraciones de progesterona periférica
entre el 20% al 30% a los || dias de ser
inyectado. Estos datos sugieren que la
secrecion basal de progesterona puede
depender de la estimulacion adrenérgica
directa y constante en el CL.4

El sistema noradrenérgico puede participar
en la funcion secretora del CL en varios
niveles reguladores como pueden ser: (a)
afectar el funcionamiento del CL a través de
vias en el sistema nervioso central, que
involucran areas extrahipofisiarias, amigdalar
e hipotalamo posterior; (b) controlar la
contractilidad de la vasculatura periférica y
ovarica, influyendo en el flujo sanguineo de
CL; y (c) aumentar la actividad de enzimas
especificas que participan en la sintesis de
oxitocina ovarica postraduccional y la
esteroidogénesis del CL.13 En rumiantes, el
funcionamiento del CL temprano es
independiente de la LH, mientras que el CL en
la fase lutea media requiere de LH como
soporte luteotrofico, estos datos apuntan a la
importancia de la estimulacion 3 -adrenérgica
en la regulacion funcional del CL recién
formado. Lo que supone que esto es
especialmente importante en las primeras
etapas de la prenez. Sin embargo, en novillas
la infusion de un bloqueador f3 -adrenérgico a
mitad del ciclo reduce la secrecion de
progesterona en un 20-30%. Por lo tanto, se
ha sugerido que la estimulacion f3-
adrenérgica es igualmente crucial para la
funcion del CL durante toda la fase litea como
para todo el ciclo en general.13:45.46

8. Inervacion intrinseca del ovario

La inervacion intrinseca del ovario es provista
por neuronas con soma multipolar alojadas
principalmente en la médula ovarica; mientras
que las localizadas en la corteza estan
inmersas en la capa de células de la teca, pero
no atraviesan la membrana basal y por lo
tanto, no ingresan al interior del foliculo ni del
CL4

Respecto a la naturaleza bioquimica de las
neuronas intrinsecas del ovario, se mostré
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que producen neuropéptido Y (NPY), aunque
no se determino si también producen otros
péptidos.4Z Resultados de nuestro laboratorio
muestran que en los ovarios de la rata hembra
adulta de la cepa Long Evans, existe una
inervacion intrinseca abundante Y,
especificamente en la corteza del ovario, cada
foliculo esta asociado a un grupo de neuronas
que pudiera influir en su desarrollo. También
hemos encontrado que al interior del CL
existen células que muestran
inmunorreactividad a enzimas involucradas en
la sintesis de catecolaminas (TH), que
seguramente tienen la capacidad de influenciar
la regulacion y sintesis de progesterona en el
CL.48

9. Catecolaminas y CL

En el CL de mamiferos se ha sugerido que la
dopamina (DA) puede tener influencia
directamente a través de sus receptores
especificos, indirectamente a través de los
adrenoreceptores por medio de una reaccion
cruzada o mediante su conversion a NA en el
proceso catalizada por la dopamina-f3-
hidroxilasa. La DA esta presente en el CL de
los bovinos, donde estimula la secrecion de
oxitocina en el CL de novillas.# La DA
estimula la liberacion de oxitocina en la
hipofisis de ratas lactantes, con una potencia
comparable a la de la NA. De igual manera, se
ha observado que la NA influye en la
secrecion concomitante de progesterona y
oxitocina en el ovario durante todas las etapas
del ciclo estral en bovinos actuando a través
de los adrenoreceptores. De este modo
suponemos que la DA afecta la funcion
ovarica después de su conversion en NA 4642

También se ha observado que la NA afecta
la secrecion de progesterona y su sintesis por
mediante un aumento de la actividad del
citocromo P450scc y de la @3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa. Este efecto
estd mediado a través de los receptores
celulares Bl y P2 de las células luteas, la
cantidad total de estos receptores se
correlaciona con las concentraciones de
progesterona periférica durante la fase lutea y
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esto refleja la capacidad del ovario para
reaccionar a la estimulacion.33.37.41.44

En otros estudios se ha observado que la
denervacion ovarica causa una disminucion de
la actividad esteroidogénica en el CL, un
aumento de los receptores en las células
liteas, un retraso en el desarrollo folicular y
la interrupcioén de la ciclicidad.3Z32 El aumento
de la actividad noradrenérgica durante
situaciones estresantes podria afectar la
funcion del CL Yy, por el contrario, el aumento
duradero en las concentraciones de
catecolaminas en  sangre  disminuye
notablemente el nimero de receptores de
catecolaminas en el CL, posiblemente por su
autorregulacion. Incluso se observo que las
concentraciones de DA dentro del CL estan
altamente correlacionadas con los de NA
durante el ciclo estral, y son mas altas en el
CL recién formado que en el CL desarrollado,
el CL regresivo o el CL de mujeres
embarazadas. El CL de bovinos puede
sintetizar NA a partir de DA como precursor,
también se ha observado que la respuesta del
CL al tratamiento con NA se reduce en el
envejecimiento, en comparacion con las vacas
ciclicas.4

La progesterona reduce la actividad de la
MAO, la principal enzima responsable de la
degradacion intracelular de las
catecolaminas.#¢ La MAO se encuentra
alrededor de los vasos sanguineos ovaricos,
en la glandula intersticial y en el CL en
envejecimiento, pero no en los foliculos o en
el CL recién formado en ratas. La actividad de
la MAO ovirica varia durante el ciclo estral en
ratas,33 por lo que se supone que también
puede afectar indirectamente la funcion
ovarica®? Lo que indica que la estimulacion
catecolaminérgica puede ser una parte
importante en el mecanismo de secrecion del
CL.46s1

10. La insuficiencia de la Fase Litea

La insuficiencia de la fase litea debido a
problemas hormonales lleva al fracaso de la
implantacion y ha sido responsable de abortos
espontaneos Yy fracasos en reproduccion

Bravo-Benitez et al.,

10

asistida. Esta deficiencia se observa en mujeres
con ovarios poliquisticos, trastornos de la
tiroides y alteraciones en la produccion de
prolactina, lo cual genera un bajo ambiente
hormonal de progesterona, provocando
iatrogenia debido entre otros, a malas
intervenciones en reproduccion asistida. El
uso de andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropina para prevenir la oleada de LH
y la aspiracion de las células de la granulosa
durante la recuperacion del ovocito (en
procedimientos de fertilizacion in vitro),
puede perjudicar la capacidad del CL para
producir progesterona. El uso de agentes
progestacionales como progesterona/hCG
han demostrado ser eficaces en mujeres con
antecedentes de aborto recurrente. Sin
embargo, no se ha demostrado un efecto
beneficioso de agentes de uso generalizado
para establecer un tratamiento 6ptimo, como
acido ascorbico, estrégeno o prednisolona
junto con progesterona.l421.52-54

Por otra parte, la obesidad y Ia
malnutricion se han relacionado con una
disminucién de la fecundidad en las mujeres.ss
La deficiencia de la capacidad reproductiva de
mujeres obesas se atribuye a la anovulacién.
Sin embargo, en mujeres obesas con ciclos
ovulatorios regulares se observa fertilidad
reducida.5¢37 Por lo cual, se sugiere que la
obesidad afecta directamente la calidad de los
ovocitos y embrioness® asi como la
receptividad endometrial.?2 También se ha
visto que la excrecion urinaria de metabolitos
de progesterona disminuye, debido a la
supresion en la secrecion de gonadotropinas
en mujeres obesas,® por lo que se ha llegado
a pensar que la obesidad afecta la funcion del
CL. Ademas, se ha mostrado que la secrecion
de progesterona esta asociada con la
regulacion negativa de las vias
esteroidogénicas del CL, por lo que una
variacion de peso contribuye a la disfuncion
del CL52 Este nuevo panorama nos ha
ayudado a  comprender mejor las
consecuencias y factores asociados en la
disfuncién reproductiva relacionada con el
peso, lo que podria ayudar a reforzar los
tratamientos para mejorar la capacidad
reproductiva de las mujeres con obesidad.33:34
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I 1. Conclusiones

En los dltimos anos se han realizado avances
significativos sobre el estudio de la inervacion
y su influencia en diferentes o6rganos,
incluyendo al ovario y sus estructuras, tales
como el CL. La formacion y duracion del CL
son criticas para la reproduccion en
mamiferos, ya que la progesterona litea es
esencial para la implantacion del embrion y el
mantenimiento de la prehez, hasta que se
desarrolla la placenta. La disfuncion de esta
glandula dinamica puede generar problemas
de salud tales como abortos por insuficiencia
litea, quistes ovaricos e infertilidad.
Actualmente se han realizado avances
significativos en el conocimiento de los
mecanismos fisiologicos que regulan la funcion
ovarica, sin embargo, se requieren mas
estudios que nos permitan conocer la
neurobiologia del CL, en especial para
esclarecer las vias de senalizacion que
subyacen para determinar la funcionalidad del
CL en el ciclo ovarico. El conocimiento de la
fisiopatologia del CL requiere de estudios
integrativos con enfoques metodologicos
novedosos, in vivo e in vitro, que nos
permitan conocer mas de la insuficiencia lutea,
los mecanismos celulares y endocrinos en el
ovario que estan siendo afectados por el
estrés y que a su vez provocan patologias que
antes tenian una menor prevalencia entre las
mujeres en edad reproductiva. Resultados
recientes y trabajos futuros pueden ser
importantes no solo para tratamiento de los
trastornos ovaricos en mujeres, sino que
también para el diseno de nuevos
anticonceptivos e incluso usarse para la
recuperacion de la fauna silvestre,
especialmente en la reproducciéon de las
especies en peligro de extincion. En la
presente revision se hizo énfasis en los
mecanismos de regulacion del CL y como
participan en el control de las funciones
ovaricas como el ciclo ovarico y su influencia
en posibles patologias asociadas al CL,
dandonos una vision mas amplia de lo que aun
falta por estudiar para entender de los
mecanismos de regulacion del ovario.
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