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RESUMEN

La salud reproductiva femenina es un proceso ligado a equilibrio hormonal susceptible a cambios. Cualquier alteracion
en este balance puede desencadenar una serie de problemas, entre ellos, la infertilidad. Los trastornos endocrinos,
caracterizados por desequilibrios hormonales, desempefian un papel fundamental en la disminucion de la fertilidad fe-
menina. Para llevar a cabo esta revision bibliografica, se realizé una busqueda exhaustiva en bases de datos cientificas
como PubMed, Scopus y Google Scholar, utilizando combinaciones de términos clave como "hormonas", “eje hipotalami-
co-hipofisario-gonadal”, "salud reproductiva", "infertilidad", "trastornos endocrinos", y "fertilidad femenina". Se consideraron
articulos cientificos publicados en los ultimos afios, en idioma inglés y espafiol. Los trastornos endocrinos representan un
desafio importante en el campo de la salud reproductiva femenina. Una mejor comprension de los mecanismos fisioldgi-
cos involucrados y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas son fundamentales para mejorar la calidad de vida de
las mujeres con dificultades para concebir. El presente articulo no aborda la etiologia de la infertilidad masculina.

Palabras clave: Hormonas, Eje hipotalamico-hipofisario-gonadal, Salud reproductiva, Trastornos endocrinos, Fertilidad
femenina, Infertilidad.

ABSTRACT

Female reproductive health is a process linked to hormonal balance, which is susceptible to changes. Any alteration in this
balance can trigger a series of problems, including infertility. Endocrine disorders, characterized by hormonal imbalances,
play a fundamental role in the decrease of female fertility. To carry out this literature review, an exhaustive search was con-
ducted in scientific databases such as PubMed, Scopus, and Google Scholar, using combinations of key terms such as
"hormones," "hypothalamic-pituitary-gonadal axis," "reproductive health," "infertility," "endocrine disorders," and "female fer-
tility." Scientific articles published in the last years, in English and Spanish, were considered. Endocrine disorders represent
a significant challenge in the field of female reproductive health. A better understanding of the physiological mechanisms
involved and the development of new therapeutic strategies are essential to improve the quality of life of women with diffi-
culties conceiving. This article does not address the etiology of male infertility.

Keywords: Hormones, Hypothalamic-pituitary-gonadal axis, Reproductive health, Endocrine disorders, Female fertility,
Infertility.

RESUMO

A saude reprodutiva feminina € um processo ligado ao equilibrio hormonal, que é suscetivel de sofrer alteragdes. Qualquer
alteracdo nesse equilibrio pode desencadear uma série de problemas, entre eles a infertilidade. As doencas enddcrinas,
caracterizadas por desequilibrios hormonais, desempenham um papel fundamental na diminuicdo da fertilidade femini-
na. Para realizar esta revisdo da literatura, foi efectuada uma pesquisa exaustiva em bases de dados cientificas como
PubMed, Scopus e Google Scholar, utilizando combinacdes de termos-chave como “hormonas”, “eixo hipotalamo-hipé-
fise-gonadal”, “saude reprodutiva”, “infertilidade”, “disturbios enddcrinos” e “fertilidade feminina”. Foram considerados
artigos cientificos publicados nos ultimos anos, em inglés e espanhol. Os disturbios enddcrinos representam um desafio
significativo no campo da salude reprodutiva feminina. Uma melhor compreensdo dos mecanismos fisiolégicos envolvidos
e o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida das mulheres

com dificuldades em conceber. Este artigo ndo aborda a etiologia da infertilidade masculina.

Palavras-chave: Hormonas, Eixo hipotalamo-pituitaria-gonadal, Saude reprodutiva, Disturbios enddcrinos, Fertilidade
feminina, Infertilidade.

ZUSAMMENFASSUNG

Die weibliche reproduktive Gesundheit ist ein Prozess, der mit einem empfindlichen hormonellen Gleichgewicht ver-
bunden ist, das auf klinische und/oder psychosoziale Veranderungen anféllig reagiert. Verschiedene Stérungen dieses
Gleichgewichts kénnen zu Komplikationen fiihren, darunter Unfruchtbarkeit. Endokrine Stérungen, die durch hormonelle
Dysbalancen gekennzeichnet sind, spielen eine entscheidende Rolle bei der Verringerung der weiblichen Fertilitat. Far
diese Literaturibersicht wurde eine umfassende Recherche verschiedenen wissenschaftlichen Datenbanken wie PubMed,
Scopus und Google Scholar durchgefuhrt. Dabei sind verschiedene Kombinationen relevanter Schlisselbegriffen wie
,Hormone", ,hypothalamisch-hypophysar-gonadale Achse®, ,reproduktive Gesundheit”, ,endokrine Stérungen®, ,weibli-
che Fruchtbarkeit* und ,Unfruchtbarkeit* verwendet worden. Wissenschaftliche Artikeln, die in der letzten 15 Jahren auf
Spanisch, Englisch und Deutsch veroffentlicht wurden, wurden berUcksichtigt. Endokrine Stérungen stellen eine bedeu-
tende Herausforderung im Bereich der weiblichen reproduktiven Gesundheit dar. Ein vertieftes Verstandnis der zugrunde
liegenden physiopathologischen Mechanismen sowie die Entwicklung neuer Therapien sind entscheidend, um die Le-
bensqualitat von Frauen mit Fruchtbarkeitsproblemen zu verbessern. Dieser Artikel befasst sich nicht mit der Atiologie der
mannlichen Unfruchtbarkeit.

Palavras-chave: Hormone, Hypothalamisch-hypophysar-gonadale Achse (HHG-Achse), Reproduktive Gesundheit, En-
dokrine Storungen, Weibliche Fruchtbarkeit, Unfruchtbarkeit.



INTERACCION ENTRE HORMONAS Y SALUD REPRODUCTIVA: EL IMPACTO DE LOS TRASTORNOS ENDO-

CRINOS EN LA FERTILIDAD FEMENINA

Introduccion

La reproduccion es necesaria para la preser-
vacion de la especie y para la contribucion
de variacion genética en la misma. El sistema
reproductor femenino esta constituido por los
pares de ovarios y oviductos, el Utero, la vagi-
nay las glandulas mamarias. La fertilidad es
la capacidad de concebir y llevar a término
un embarazo viable, es la interaccion comple-
ja entre el sistema endocrino, el aparato re-
productor, factores ambientales y genéticos.
Este sistema tan complejo se encuentra regu-
lado principalmente por el eje hipotalamo-hi-
pofisis-gonadal. Las gonadas femeninas en-
cargadas de la generacion de los gametos
(ovocitos) y de la sintesis de hormonas (in-
cluidos estrogenos, progesterona e inhibina)
que regulan funciones reproductivas, son los
ovarios. El conocimiento de su anatomia, for-
macion y funcion endocrina es la clave para
comprender la generacion de la vida (1).

Estudios entre 1990-2010 en 190 paises,
dirigidos por Gretchen Stevens de la OMS,
revelaron 48.5 millones de parejas con in-
fertilidad, 19.2 millones con infertilidad pri-

maria y 29.3 con infertilidad secundaria. La
infertilidad es un problema de salud global
y el numero de parejas que acuden para ser
tratadas aumenta considerablemente (2).

El sistema reproductor femenino esta re-
gulado en primer lugar por el eje hipotala-
mo-hipdfisis-gonadal (HHG), que controla la
ovulacion, la fecundacion, la implantacion y
el desarrollo del feto. El ovario es la glan-
dula principal, porque produce estrogeno,
progesterona e inhibina, hormonas clave en
la reproduccion (1).

La glandula tiroidea y las hormonas secreta-
das por la misma son consideradas de gran
importancia tanto para el crecimiento como
para el desarrollo del ser humano. Ademas,
participan en la funcionalidad normal de mu-
chos organos, entre ellos las gonadas. Las
variaciones en los niveles de las hormonas ti-
roideas afectan directamente los valores nor-
males de las hormonas sexuales. Las causas
de infertilidad en un 35% son a causa de fac-
tores femeninos, las masculinas representa un
30% y combinados un 20 %; el 15% restante
es de causa idiopatica o inexplicable (3).
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Figura 1. Efectos de las Hormonas Tiroideas en la Fisiologia Reproductiva. Interaccio-
nes entre TRH, TSH, T3y T4 y sistemas de 6rganos relevantes para la reproduccion se
muestran junto con los efectos clave de cada hormona en estos sistemas. Anotacion: las
flechas solidas representan efectos estimulatorios, las flechas discontinuas representan
efectos menores/débiles y las flechas de bloqueo representan efectos inhibitorios
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Fuente: Brown et al (4).
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Las causas del incremento en la prevalencia
de la infertilidad son dificiles de establecer,
sin embargo se han identificado factores
comunes como: trastornos ovulatorios, en-
dometriosis, adherencias pelvicas, blogqueo
de trompas, hiperprolactinemia, disfuncion
del hipotalamo e hipdfisis (5). Este aumento
podria deberse por lo menos a cuatro fac-
tores: postergacion del momento en que
se decide tener hijos, alteraciones en la
calidad del semen debido a habitos como
el tabaquismo y el alcohol, cambios en la
conducta sexual y eliminacion de la mayo-
ria de los tabues. La potencial fertilidad de
la mujer disminuye con la edad debido a la
disminucion del numero y la calidad de los
ovulos. Esto se refleja en la disminucion de
la capacidad de quedar embarazada y la
tasa de aumento de aborto involuntario con
la edad. Otras causas de infertilidad inclu-
yen las uterinas, inmunitarias, de la vulva
y vagina, los factores pélvicos o tubarios
que interfieren con el transporte del 6vulo,
anovulacion y penetracion anormal de es-
permatozoides en el moco cervical. Vander
Borght My Wyns C, sefialan al factor endo-
crino como una de las causas de infertilidad
y la enfermedad tiroidea (6).

El reconocimiento de la infertilidad como un
problema de salud global aumenta cada dia.
Aun cuando es notable el avance cientifico y

tecnologico alcanzado en la biologia de la re-
produccion, la cantidad de parejas que bus-
can ser asesorado médicamente y tratado
por infertilidad se aumenta considerablemen-
te. La perspectiva actual de que la infertilidad
es un problema en incremento no carece de
bases; incluso, el riesgo se incrementa ex-
ponencialmente, pues cada vez es mayor el
numero de parejas que optan retrasar los em-
barazos hasta contar con mas edad, por lo
convierten menos fértiles estadisticamente. A
pesar de lo antes referido, este trastorno de la
reproduccion puede presentarse en cualquier
momento de la vida fértil de la pareja (7).

Metodologia

Para llevar a cabo esta revision bibliografica,
se realiz0 una busqueda exhaustiva en bases
de datos cientificas como PubMed, Scopus,
Google Scholar, Google, utilizando combina-
ciones de términos clave como "hormonas’,
"salud reproductiva’, "trastornos endocrinos”,
"fertilidad femenina" y "infertilidad". Se con-
sideraron articulos cientificos publicados en
los Ultimos anos, en idioma inglés y espariol.
Posteriormente, se realizo un analisis cualita-
tivo de la informacion recopilada, identifican-
do las principales tendencias, lagunas de co-
nocimiento y las areas que requieren mayor
investigacion en el campo de la interaccion
entre hormonas y salud reproductiva.

Tabla 1. Articulos encontrados en bases de datos cientificas

Bases de datos

NO

PubMed

5

Google Scholar

20

Scopus

1

Total

26

Resultados

Para que una gestacion pueda desarrollarse
exitosamente, la mujer requiere de un tracto
reproductor competente a nivel estructural

968

y funcional, lo cual se garantiza fundamen-
talmente por medio de un balance de se-
Aales autocrinas, paracrinas y endocrinas.
En este sentido, las gbénadas femeninas u
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ovarios, juegan un rol protagonico. Dentro
de la diversidad de poblaciones celulares
de este organo, existen estirpes reconoci-
das por su alta capacidad de produccion
hormonal, que son sensibles a la regulacion
del eje hipotalamico-hipofisiario, y consti-
tuyen un circuito de retroalimentacion que
rige los ciclos reproductivos de la mujer.
Las hormonas, también, regulan la madu-
racion de organos, tejidos, sistema inmune
y sistema nervioso durante el desarrollo fe-
tal. La regulacion hormonal debe ocurrir en
condiciones precisas para evitar cualquier
alteracion que afecte y/o interrumpa el de-
sarrollo fetal (8).

La confirmacion de la existencia del eje neu-
ro-inmuno-endocrino ha dotado a las célu-
las del sistema inmune de una participacion
en esta dinamica de regulacion reproduc-
tiva. La evidencia experimental sefiala una
comunicacion tridireccional a través de me-
diadores solubles inmunoldgicos, hormo-
nales y neuromoduladores. Al respecto se
ha descrito un incremento en la produccion
de la respuesta inmune humoral sistémica,
mediada por inmunoglobulinas de clase M
(IgM) y G (IgG), como producto de la accion
de los esteroides gonadales femeninos (9).

El sistema endocrino influye en la repro-
duccion, el crecimiento y el metabolismo.
Su efecto es tan significativo, que la mini-
ma concentracion de hormonas provoca
efectos o alteraciones. Las hormonas del
eje central (hormona luteinizante LH y foli-
culoestimulante FSH) controlan la secrecion
de hormonas periféricas (estrogenos y pro-
gesterona). Mientras que, las hormonas pe-
riféricas actuan como reguladores retroacti-
vos del sistema central (hipotalamo).

Los niveles de estrégeno y progesterona in-
fluyen, ademas, en la remodelacion del epi-
telio de la mucosa vaginal. Estas hormonas
también incrementan la presencia de leuco-
citos polimorfonucleares neutréfilos a ese
nivel, y potencian la expresion de moléculas
de histocompatibilidad de tipo | (MHC-I), y
de receptores de reconocimiento de patro-

RECIMUNDO VOL. 9 N°1 (2025)

nes moleculares asociados a patdgenos.
De esta forma, el tenor hormonal garantiza
un potente nivel de inmunidad local en esa
zona no estéril del tracto genital. La com-
plejidad de esta relacion de accion y control
a multiples niveles del aparato reproductor
femenino, ha sido tratada por algunos equi-
pos de investigacion, pero contindan emer-
giendo nuevas incognitas.(9).

La regulacion neuroinmunoendocrina impli-
ca la interaccion entre el sistema nervioso,
el sistema inmunolégico y el sistema endo-
crino. El eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal
(HPG) es crucial en este contexto, ya que
controla la liberacion de hormonas gonado-
tropicas que regulan la funcién ovarica. La
disrupcion de este eje, ya sea por estrés o
por alteraciones en los ritmos circadianos,
puede afectar negativamente la fertilidad.
Por ejemplo, la disrupcién circadiana, como
la causada por el trabajo nocturno o los via-
jes transmeridianos, puede alterar la secre-
cién de GnRH y, por ende, la ovulacién y la
fertilidad (10).

Los disruptores endocrinos (EDCs) son
compuestos exdégenos que interfieren con
la funcion hormonal. Estos incluyen bisfenol
A, ftalatos, dioxinas y pesticidas, que pue-
den alterar la funcion del eje HPG al interac-
tuar con receptores hormonales o modificar
la produccion y metabolismo de hormonas.
La exposicion a EDCs durante periodos cri-
ticos del desarrollo, como la periconcep-
cion, puede tener efectos duraderos en la
funcion reproductiva, incluyendo anovula-
cion, ciclos menstruales irregulares y dismi-
nucion de la calidad ovocitaria (11).

Desde el punto de vista patoldgico, la dis-
minucion o ausencia de la funcion ovarica
(hipogonadismo), debido a trastornos intrin-
secos del ovario (primario), o secundaria a
disrupcion del eje hipotalamico-hipofisiario
(secundario), es una de las principales cau-
sas de infertilidad. EI numero creciente de
pacientes con insuficiencia ovarica primaria
(IOP) y con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) asi lo confirman. Se plantea que la
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etiologia de ambas entidades es multifacto-
rial, y obedece a la interaccion de factores
genéticos y ambientales; fundamentalmente,
cuando se ha descrito mayor incidencia de
IOP en mujeres portadoras de una mutacion
predisponente al sindrome de fragil X (9).

Los mecanismos endocrinos en el Sindro-
me de Ovario Poliquistico (SOP) constitu-
yen un area de investigacion crucial para
comprender su compleja fisiopatologia. La
resistencia a la insulina emerge como un
componente central en la patogénesis del
SOP. Esta condicion se caracteriza por una
disminucion en la capacidad de los tejidos
periféricos para responder adecuadamente
alainsulina, lo que conduce a una compen-
sacion hiperinsulinémica y a una serie de
cascadas metabdlicas y endocrinas altera-
das. La hiperinsulinemia resultante estimu-
la la produccion de andrégenos por parte
de los ovarios y las glandulas suprarrena-
les, lo que contribuye al hiperandrogenismo
observado en el SOP. Estos andrégenos
pueden interferir con la funcion ovarica nor-
mal, inhibiendo la maduracion folicular y la
ovulacion. Ademas, la hiperandrogenemia
puede manifestarse clinicamente en forma
de hirsutismo, acné y alopecia, entre otros
sintomas (12).

El aumento de la incidencia de enfermeda-
des endocrinas con la edad puede tener
efectos negativos adicionales sobre la tasa
de fecundacion. En el caso de la disfuncion
ovulatoria, el tratamiento de induccion de
la ovulacion generalmente restaura la ferti-
lidad. Entre los trastornos endocrinos que
causan disfuncion ovulatoria en pacientes
inscritas en programas de reproduccion
asistida, se ha observado una marcada pre-
valencia de enfermedad tiroidea, sindrome
de ovario poliquistico (SOP), disminucion
de la reserva ovarica (DOR) e hiperprolacti-
nemia (13).

Clasificacion de la infertilidad

La infertilidad puede clasificarse en funcion
de multiples criterios, siendo uno de los mas
comunes la duracion y el origen de la con-

970

dicion. Bajo esta perspectiva, la infertilidad
se divide en primaria y secundaria. La infer-
tilidad primaria se refiere a parejas que, tras
intentar concebir durante al menos un ano
sin proteccion, no han logrado el embara-
zo. Estas parejas no han tenido ningun em-
barazo previo. Por otro lado, la infertilidad
secundaria involucra a parejas que alguna
vez concibieron, pero enfrentan problemas
para lograr un embarazo subsiguiente (14).

Otro enfoque en la clasificacién se centra
en el origen del problema, es decir, si pro-
viene del hombre, de la mujer o de ambos.
La infertilidad masculina se puede asociar a
problemas en la produccion o transporte de
espermatozoides. En las mujeres, la inferti-
lidad puede ser el resultado de problemas
con la ovulacion, obstrucciones en las trom-
pas de Falopio, o condiciones uterinas que
afectan la implantacion del embrion. Tam-
bién existe la infertilidad combinada, don-
de ambos miembros de la pareja presen-
tan factores que contribuyen al problema,
y la infertilidad inexplicada, donde, a pesar
de realizar pruebas diagndsticas, la causa
subyacente no se identifica (14).

Generalidades del sistema endocrino fe-
menino

El sistema hormonal o endocrino es un com-
plejo sistema de comunicaciones, que se
encarga de coordinar el funcionamiento de
los diferentes 6rganos y aparatos, a traves
de hormonas. Estas sustancias quimicas se
secretan al torrente sanguineo desde las
células endocrinas, ubicadas en diferentes
lugares anatomicos, para activar a células
diana o tejidos interaccionando con recep-
tores especificos (15).

El correcto funcionamiento del sistema en-
docrino es esencial para mantener la ho-
meostasis del organismo. Las hormonas
coordinan el crecimiento del sistema nervio-
SO e inmunitario del embrion, y programan
el crecimiento y funcionamiento de érganos
y tejidos. Para conseguir un desarrollo nor-
mal, es preciso que el organismo reciba los
estimulos quimicos adecuados, en el mo-
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mento, lugar y dosis exactos. De esta ma-
nera, la accion de los disruptores endocri-
nos podria alterar este delicado engranaje
y generar graves consecuencias, especial-
mente en periodos criticos, como lo es el
desarrollo embrionario (15).

Elementos principales: glandulas y hor-
monas

El eje hipotalamo-hipofisario se autorregula
mediante un sistema de retroalimentacion,
cuando el hipotalamo detecta cambios en
las concentraciones circulantes de hormo-

nas, este aumenta o disminuye la estimu-
lacion de la hipdfisis, manteniendo asi la
homeostasis. La regulacion de este siste-
ma puede basarse, por un lado, en el gje
hipotalamo-hipdfisis (por ejemplo, el con-
trol de las hormonas sexuales o tiroideas),
0 ser independiente y regularse segun la
presencia de determinados metabolitos en
el torrente sanguineo y su accion sobre Or-
ganos diana (como es el caso de la insulina
o la parathormona, secretadas por el pan-
creas y las glandulas paratiroideas respec-
tivamente) (15).

Peripheral circulation Hypothalamus
Thyroid
Binding s
Globulin Pituitary

33 N

D1,D2*

Deiodinase

D3
*D1, D2 and D3 are

rT3
(Inactive)

Thyroid

Isoforms of deiodinase

Figura 2. Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Tiroides Interacciones entre TRH, TSH, T3y T4 a lo
largo del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides se muestran junto con su transporte por la glo-
bulina transportadora de tiroxina y conversion por las deiodinasas 1,2y 3

Fuente: Brown et al (4).
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Fase folicular tardia / Ovuhxnbn)

Figura 3. El funcionamiento del eje HHG durante la fase folicular tardia/ ovulacion. En
la primera fase folicular se selecciona el foliculo de Graaf que induce un aumento de los
niveles de estrogenos. Posteriormente, durante la segunda fase, los niveles elevados
de estrégeno estimulan el hipotalamo a traves de retroalimentacion positiva. A su vez el
hipotalamo secreta picos de GnRH que liberan LH y FSH en la adenohipdfisis para que se
produzca la ovulacion 24 horas después del pico

Fase lutea ]

Figura 4. El funcionamiento del eje HHG durante la fase IUtea. Después de la ovulacion,
el foliculo que queda vacio se convierte en el cuerpo luteo por efecto de la LH. El cuerpo
luteo se encarga de producir principalmente progesterona con el fin de preparar el endo-
metrio para la implantacion. En esta fase los niveles bajos de estrégeno inhiben median-
te retroalimentacion negativa la produccion de gonadotropinas. La progesterona inhibe
también la secrecion de LH
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Aparte de las dos estructuras menciona-
das, hipotalamo e hipdfisis, el resto de
glandulas endocrinas que forman parte del
sistema endocrino femenino son: la glandu-
la pineal, la glandula tiroidea y las parati-
roideas, el timo, las glandulas suprarrena-
les, el pancreas, los ovarios y la placenta,
presente unicamente durante la gestacion,
periodo en el que actua como glandula en-
docrina entre otras funciones. Las otras pro-
tagonistas de este sistema, las hormonas o
‘mensajeros quimicos”, pueden pertenecer
a tres tipos principales de moléculas: este-
roides (derivados del colesterol), péptidos
pequenos (vasopresina, encefalina) o pro-
teinas (insulina, hormona del crecimiento)
y derivados de aminoacidos (noradrenali-
na, tiroxina, adrenalina). La regulacion del
sistema hormonal femenino esta sujeta a
un control muy estricto, en el que algunas
hormonas se liberan siguiendo ciclos, por
ejemplo, el cortisol, que sigue el ritmo cir-
cadiano, o la actividad de los estréogenos y
la progesterona, que varia segun la fase del
ciclo menstrual. Este complejo sistema pue-
de verse perturbado por muchos factores,
como el estrés, la alimentacion, las enfer-
medades agudas o cronicas, las infeccio-
nes y los disruptores endocrinos (15).

Los gametos, como células iniciadoras de
la vida, forman parte del sistema endocri-
no. Este complejo sistema de glandulas
qgue liberan diferentes hormonas controlan
las funciones de todo el organismo, y juega
un papel importante en la fisiologia repro-
ductiva gonadal que implica intrincadas in-
teracciones entre factores hormonales, me-
tabolicos energético, epigenéticos, factores
intra y extra gonadales y bioculturales, cuya
coordinacion modula el desarrollo de estas
células. Existen dos procesos claves en la
reproduccion sexual: la sintesis de esteroi-
des y la producciéon de gametos. La ovogeé-
nesis y la espermatogénesis son procesos
endocrinos que comprenden una integra-
cion entre distintos componentes, y que
esta finamente controlada por el eje hipota-
lamo-hipdfisis-gonadal (HHG), y es el pilar
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fundamental en la regulacion endocrina de
la funcién reproductiva y el comportamiento
sexual (16).

La secrecion pulsatil de la hormona libera-
dora de gonadotropinas (GnRH), producida
por neuronas hipotalamicas, es la respon-
sable de mantener la produccion de go-
nadotropinas hipofisarias (FSH y LH). Las
neuronas hipotalamicas son reguladas,
mediante efectos estimulatorios o inhibi-
torios, por neurotransmisores, hormonas
(esteroides gonadales, hormonas tiroideas,
cortisol, prolactina, entre otras), proteinas
hipofisarias mediante acciones autocrinas o
paracrinas, neuronas bioaminérgicas des-
de la circulacion cerebral, y neuropéptidos
moduladores. La secrecion ciclica de GnRH
puede verse modulada por diferentes con-
diciones que estan bien establecidas. Cual-
quier alteracion en el control de las diferen-
tes hormonas o receptores involucrados en
el funcionamiento de este eje, puede provo-
car cambios en el inicio de la pubertad, in-
fertilidad, desarrollo de cancer, y otras alte-
raciones relacionadas con niveles elevados
o reducidos de hormonas esteroideas (16).

Causas de infertilidad

Los factores femeninos mas comunes que se
han identificado son: trastornos ovulatorios
(25%), endometriosis (15%), adherencias
pélvicas (12%), bloqueo de trompas (11%),
otras anomalias tubéricas (11%), hiperpro-
lactinemia (7%). Dejando de lado el aumento
de la edad materna lo que aumenta la infer-
tilidad relacionada con la edad, ademas de
aumentar factores como leiomiomas, enfer-
medad tubarica y endometriosis los cuales
pueden reducir la fertilidad (17).

La ovulacion defectuosa se debe a: los tras-
tornos endocrinos como son la disfuncion
del hipotalamo y la glandula pituitaria lo que
causa exceso en la produccion de prolacti-
na, lo que puede evitar la ovulacion. Pero no
solo se tiene a esta hormona, también tene-
mos a la tiroides y glandulas suprarrenales
con los mismos efectos. También tenemos la
accion del cuerpo luteo cuando no produce
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llevar al sobrepeso o desnutricion repercu-
tiendo en el ciclo menstrual, llevando a la
pareja a la infertilidad (17).

suficiente progesterona el évulo fecundado
no pueda implantarse. Entre los trastornos
fisicos podemos citar la obesidad, la anore-
Xia nerviosa y el ejercicio excesivo, pueden

In pregnant women check
TSH, and fT4* or T4, T3

Only if indicated

Follow-up testing:

TSH <2.5mU/L but TSH 2.5-4 mU/L or between
within RR/TR 2 -upper RR or TR
Euthyroid, no

additional actions
necessary

TPOAD - TPOADb +

fTa/Ta

‘ﬂaﬁé Iow‘ ‘ normal |

LTa
therapy in
high risk#

therapy

LT4 not
recommended

Consider LT4

TSH<10 mU/L TSH>10 mU/L LER T3,fT4/74
and TPOAD - and/or TPOADb + fra/Tam normal
A ) No further
LT4 at 1.0me/ke LT4 at 1.6mg/ke _ actions
TRAb + TRAb-

* TPOAD (if needed)
* TRAD (if needed)

[ TSH >4 mU/Lor TR J ‘ TSH<RRor TR ’

PTU if T4>1.5x
upper RR or
TR, assess q2-4
weekly

Individualize
decision to
treat with PTU

Figura 5. Se describen los pasos clave en la toma de decisiones para el tratamiento de

la patologia tiroidea en mujeres embarazadas de acuerdo con las ultimas recomendacio-

nes de ACOG y ATA. * El ensayo fT4 es un ensayo mas reciente y se publica el rango del

trimestre, # alto riesgo: abortos espontaneos previos, infertilidad, etc. RR: rango de refe-

rencia no embarazada, TR: rango especifico del trimestre, TPOAb: Anticuerpos anti-TPO,
TRADb: Anticuerpos del receptor de TSH

Fuente: Brown et al (4).

El 20% de las mujeres con premutacion del
cromosoma X fragil desarrollan POI, porque
este cromosoma contiene genes responsa-
bles de la funcion ovérica. Por lo tanto, se
considera la principal causa de POI. El me-
canismo responsable de FXPOI se explica
porque en el gen FMR1 del cromosoma X se
multiplica la secuencia CGG alrededor de
55-200 veces. Estas secuencias largas de
CGG provocan el descenso de hormona an-
timulleriana y el recuento folicular. La hormo-
na antimulleriana actua como marcador de
recuento de 6vulos, por lo que valores bajos,
indican una reserva escasa o nula (18).

También podemos citar a los trastornos
ovaricos, entre ellos la enfermedad ovarica
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poliquistica puede ser causa de infertilidad
por el aumento de la cantidad de testoste-
rona y hormona luteinizante y la disminucion
de la captacion de glucosa por las células
musculares, grasas y hepaticas, llevando a
una produccion aumentada de insulina en
el pancreas. Los niveles bajos de valores
de la hormona foliculoestimulante también
interfieren en la produccion de évulos (foli-
culos ovaricos) llevando a la formacion de
quistes ovaricos, los cuales pueden llegar
a cubrir por completo los ovarios y evitar la
concepcion. La fisiopatologia es compleja 'y
se explica en base a dos teorias:

e | a teorfa de la secrecion alterada de
gonadotropinas (FSH y LH): hay un in-
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cremento en la secrecion de GnRH, que
libera principalmente LH. Los picos ele-
vados de LH estimulan las células de
la teca en el ovario, por lo tanto, la pro-
duccion de andrégenos aumenta. Por el
contrario, los niveles de FSH disminu-
yen, los foliculos se atrofian y se forman
los quistes, que pueden cubrir por com-
pleto los ovarios y evitan la concepcion.

e Lateoria del hiperandrogenismo ovarico
por una formacion y secrecion alterada
de esteroides a nivel ovarico o supra-
rrenal: los altos niveles de androgenos
interfieren con la maduracion del folicu-
lo, por lo tanto, se estancan y forman los
multiples quistes (19).

La endometriosis entendida como una en-
fermedad con implantes por secciones del
revestimiento uterino que forman quistes lle-
nos de liquido siendo estimulados con cada
ciclo menstrual haciéndolos crecer para
luego convertirse en ampollas y cicatrices,
llevando al bloqueo del paso del 6vulo, re-
trasando el embarazo. Entre las causas del
transporte defectuoso tenemos: enferme-
dad inflamatoria pélvica (EPI), gonorrea,
peritonitis, cirugia previa de las trompas vy
las adherencias fimbriales que pueden ser
causa de obstruccion teniendo como resul-
tado que el huevo no pueda ser liberado
o termine atrapado, retrasando la concep-
cion. La formacion de tejido por formacion
de cicatrices después de las cirugias ab-
dominales puede cambiar el movimiento de
los ovarios, las trompas de Falopio y el Utero,
lo que ocasiona infertilidad. El vaginismo o
dispareunia puede dificultar la fertilizacion y
hacer que la pareja sea infértil. La afeccion
del cérvix por trauma, cirugia, infeccion, an-
ticuerpos anti espermatozoides en el moco
cervical también son causas (17).

1. Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Ambos trastornos tiroideos pueden afectar
la funcion ovarica vy la fertilidad. El hipotiroi-
dismo puede llevar a anovulacion y ciclos
menstruales irregulares, mientras que el hi-
pertiroidismo puede causar hipomenorrea y
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polimenorrea. La correccion de estos tras-
tornos con levotiroxina en el caso del hipo-
tiroidismo y con antitiroideos en el hipertiroi-
dismo es crucial para mejorar los resultados
reproductivos (20). El hipotiroidismo es la
produccion insuficiente de hormonas tiroi-
deas (T3 y T4), hormonas esenciales en el
metabolismo de procesos reproductivos.
Los niveles reducidos de hormonas tiroideas
afectan directamente al eje hipotalamo-hi-
pofisis-tiroides (HHT). En otras palabras, los
niveles bajos de T3y T4 activan mediante re-
troalimentacion negativa una hipersecrecion
de TRH en el hipotalamo. En seguida, estos
niveles de TRH afectan la produccién normal
de gonadotropinas. Por lo tanto, se interrum-
pen la fase folicular y IUtea. En ese caso, se
habla de infertilidad a causa de anovulacion
por falta de maduracion folicular. Ademas, la
implantacion no se lleva a cabo con éxito,
porque el desarrollo saludable del endome-
trio se altera por fallas durante la fase Iutea.
En algunas ocasiones, la fertilidad se ve
afectada por aumento de la prolactina. Nive-
les altos de TRH pueden estimular los recep-
tores de las células lactotropas (20).

2. Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es la produccion elevada
de hormonas tiroideas. Su mal manejo pue-
de afectar la fertilidad, porque causa hipo-
menorrea o polimenorrea. En pacientes con
hipertiroidismo los niveles de estrogenos
circulantes son mas elevados que en el pro-
medio, lo que afecta la secrecion de LH. Sin
picos adecuados de hormona luteinizante, la
ovulacion no puede llevarse a cabo correcta-
mente. El incremento de estrogeno se asocia
a niveles elevados de globulina ligadora de
esteroides sexuales (SHBG), tipico del hi-
pertirodismo. SHBG se une a los estrogenos,
lo que aumenta su vida media e impide su
circulacion libre necesaria para estimular la
produccion de gonadotropinas (20).

3. Hiperprolactinemia

Este trastorno se asocia con anovulacion y
amenorrea. El tratamiento con agonistas de
la dopamina, como la cabergolina, es efec-
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tivo para normalizar los niveles de prolac-
tina y restaurar la funcion ovarica (21). La
hiperprolactinemia inhibe al eje hipotéla-
mo-hipdfisis-ovario. Las causas se dividen
comunmente en tumorales y no tumorales,
pero comparten la misma fisiopatologia. El
efecto de la HPRL en la fertilidad se explica
mediante el mecanismo inhibitorio que tiene
sobre el eje HHG. Los niveles elevados de
PRL inhiben la secrecion de gonadotropi-
nas, esto se conoce como hipogonadismo
hipogonadotropico adquirido. Esto ocurre
porque la prolactina incrementa la produc-
cion de dopamina, que inhibe la liberacion
de GnRH. Por lo tanto, si la funcion endo-
crina del hipotalamo falla, la hipdfisis no se
activa y las hormonas FSH y LH no se libe-
ran. Por un lado, cuando los niveles de FSH
bajan, no se activa la conversion de an-
drégenos a estrogenos y esto se refleja en
amenorrea. Por otro lado, si los niveles de
LH descienden, se interfiere la ovulacion, la
formacion del cuerpo IUteo y consecuente-
mente la implantacion. Ademas, los ovarios
tienen receptores para PRL, que se activan
y detienen la secrecion de hormonas sexua-
les. Es decir, aumentan aun mas los niveles
de andrégenos que dafian al ovocito (22).

4. Exposicion a disruptores endocrinos

Sustancias como los ftalatos y el bisfenol A
pueden interferir con la funcién hormonal y
afectar la fertilidad. La reduccion de la ex-
posicion a estos quimicos es una medida
preventiva importante (11).

5. Sustancias quimicas que interfieren
en la funcién hormonal

e Pesticidas: son sustancias quimicas
con efecto perjudicial en la fertilidad
femenina. Se clasifican en organo-
clorados, organofosforados, carba-
matos, piretroides y triazinas. Sus
efectos negativos se relacionan con
el impacto sobre el hipotalamo, la
hipodfisis, el Utero y los ovarios. Los
carbamatos y triazinas suprimen los
pulsos de LH generando retraso ovu-
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latorio. Mientras que, los organoclo-
rados se relacionan con ovarios de
menor tamano, évulos menos viables
y reduccion folicular (11).

e Metales pesados: Los seres huma-
nos estamos expuestos a diario a
metales pesados a través del agua,
el ambiente o la comida. El arsénico,
el plomo y el mercurio son los tres
contaminantes principales. El con-
sumo involuntario de estos metales
afecta el bienestar reproductivo. Un
estudio del NHANES, donde partici-
paron 485 mujeres demostré que la
exposicion a mercurio se relaciona
con supresion de LH y rendimiento
ovocitarios de peor calidad. De igual
manera, el consumo de agua conta-
minada con arsénico, reflejo valores
bajos de LH /FSH; y reserva ovarica
reducida en mujeres expuestas a
plomo. En todos los casos aumento
el porcentaje de abortos esponta-
neos (11).

e Plastificantes: Los plastificantes
mas comercializados son el ftalatos
y el bisfenol A. A pesar de su toxi-
cidad, no se han detectado efectos
negativos en el eje hipotalamo- hipo6-
fisis. Sin embargo, fueron detectadas
multiples alteraciones de los diferen-
tes estadios foliculares y del area de
implantacion (11)

6. Menopausia

La menopausia es una fase biolégica de la
vida de la mujer en la que ocurre una deten-
cion de la actividad ovéarica. Generalmente,
se asocia la menopausia con la aparicion
de sintomas fisicos, como alteraciones ge-
nitourinarias y de la piel, sintomas vasomo-
tores, irritabilidad y disfunciones sexuales.
Pese a tratarse de un proceso normal en el
ciclo vital de la mujer, en su desarrollo sue-
len aparecer manifestaciones que hacen de
la menopausia un complejo sindrome psi-
cosomatico y sociocultural (23).
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7. Sindrome de Kallman

El sindrome de Kallmann es la principal
causa de hipogonamismo hipogonadotro-
pico ocasionado por una mutacion genéti-
ca de las células secretoras de GnRH. Se
sospecha en mujeres que no desarrollan
caracteres sexuales secundarios, que pre-
sentan amenorrea primaria y anosmia. Du-
rante el desarrollo embrionario las neuronas
productoras de GnRH no pueden migrar de
la placa olfatoria al hipotalamo. Entonces,
estas neuronas pierden la capacidad de
producir GnRH vy la fertilidad se ve afecta-
da. La ausencia de pulsos de GnRH, inhibe
la secrecion hipofisaria de LH y FSH, por lo
tanto, tampoco hay produccion de estroge-
nos y progesterona en los ovarios. Se altera
el desarrollo folicular, la ovulacion, la mens-
truacion y la implantacion (24).

8. Sindrome de Sheehan

El sindrome de Sheehan es la necrosis de
la hipdfisis a causa de una hemorragia pos-
parto grave o shock. El vasoespasmo e is-
guemia de las arterias hipofisarias provoca
hipopituitarismo con alteracion de la secre-
cion de hormonas sexuales. Es decir, que la
hipofisis hipoperfundida pierde su capaci-
dad de liberar FSH y LH, prolactina, TSH y
ACTH. La liberacion de las gonadotropinas
es clave para la fertilidad, ya que su falta
desencadena anovulacion. Entonces, los
foliculos no maduran, el évulo no se libe-
ra, puesto que los niveles de estrogenos y
progesterona se vuelven insuficientes. Con
la ausencia de las gonadotropinas la mens-
truacion y la ovulacion estan ausentes de
forma permanente porque se corta el flujo
hormonal del eje HHG (25).

Tabla 2. Causas endocrinas de infertilidad femenina.

Causas
endocrinas

Sindrome de ovario poliquistico

Insuficiencia ovarica
primaria

1. Sindrome genético

2. Radiacién o quimioterapia
3. Endometrioma

4. Tumor ovarico

Insuficiencia ovarica Causas e Amenorrea
secundaria hipotalamicas hipotalamica
e Sindrome de
Kallmann

Causas pituitarias | e Hiperprolactinemia
¢ Adenomas

hipofisarios
e Sindrome de
Sheehan
Causas tiroideas Hipotiroidismo
Otras causas Hipertiroidismo

endocrinas o ,
Insuficiencia del cuerpo luteo

Menopausia
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Consecuencias a nivel hormonal

La disminucion de estas hormonas tiene un
impacto significativo en diversos sistemas
del cuerpo, lo que puede manifestarse en
una variedad de sintomas.

Sistema reproductivo:

— Menstruacion irregular: Los ciclos
menstruales se vuelven mas irregulares
y finalmente cesan.

— Sequedad vaginal: La disminucion de
estrogeno puede causar sequedad va-
ginal, lo que puede llevar a molestias
durante las relaciones sexuales.

— Aumento del riesgo de infecciones
urinarias: Los cambios hormonales
pueden alterar el equilibrio de las bacte-
rias en la vagina, aumentando el riesgo
de infecciones (23).

Gestacion, cambios hormonales y fertili-
dad

Hormonas clave durante el embarazo

e Gonadotropina coridonica humana
(hCG): También se conoce como la hor-
mona del embarazo, ya que solo se se-
grega en este periodo, sintetizandose
de forma casi exclusiva por la placenta.
La hormona hCG aumenta rapidamente
su nivel nada mas producirse la implan-
tacion del embrion en el Utero, y normal-
mente es detectable en sangre u orina
pasados unos ocho dias tras la fecun-
dacion. Por este motivo es la hormona
gue se detecta en los test de embarazo.
Ademas, se ha sefialado como la res-
ponsable de las tipicas molestas nau-
seas y vomitos de este periodo. A par-
tir de la implantacion, la hormona hCG
ira aumentando de forma exponencial,
duplicando sus niveles cada cuarenta
y ocho horas. No es hasta aproximada-
mente la décima semana de embarazo
cuando el nivel de hCG se estabiliza y
comienza a disminuir poco a poco (26).

Proteina A asociada al embarazo: La
proteina A asociada al embarazo o PA-
PP-A se sintetiza en la placenta e inte-
ractla con factores de crecimiento que
juegan un papel fundamental en la im-
plantacion y crecimiento de la placenta
y el feto (26).

Lactégeno placentario humano (hPL):
Estd hormona también se denomina so-
matomamotropina coridnica humana vy,
al igual que la hCG, se sintetiza en la
placenta. Tiene una estructura muy si-
milar a la hormona del crecimiento, por
lo que se puede considerar la hormona
de crecimiento fetal. Ayuda al crecimien-
to del feto alterando el metabolismo de
la madre, ya que restringe el aporte de
carbohidratos, dejandolos disponibles
para el crecimiento fetal (26).

Prolactina: La prolactina es una hormo-
na producida por la hipdfisis. Ayuda a
estimular la produccion de leche mater-
na, por lo que los niveles aumentan de
10 a 20 veces durante el embarazo. Tras
el nacimiento, los valores se mantienen
elevados si la madre da el pecho. De lo
contrario, los niveles de prolactina vuel-
ven a los valores normales poco des-
pués de dar a luz (26).

Estrégenos: Los estrogenos estan pre-
sentes en todas las mujeres y son una
de las principales hormonas sexuales
femeninas. Normalmente se sintetizan
en los ovarios, pero durante el embara-
zo, también se sintetizan en la placenta.
Por este motivo el nivel de estrogenos
aumenta durante la gestacion. El estra-
diol es un tipo de estrogeno que tiene
funciones relevantes durante el embara-
z0, ya que ayuda a la maduracion Osea
del feto y a mejorar el flujo sanguineo del
Utero y su crecimiento. Los estrogenos
también estimulan el crecimiento del pe-
cho para favorecer la produccion de le-
che materna (26).
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e Progesterona: La progesterona tam-
bién es una hormona sexual que se sin-
tetiza en cada ovulacion. Su funcion es
estimular el engrosamiento de las pare-
des del utero para que el 6vulo fertiliza-
do sea capaz de implantarse. Si no se
produce la fecundacion, los niveles de
progesterona iran disminuyendo al final
de cada ciclo menstrual. Sin embargo,
si se produce la fecundacion, los niveles
de progesterona se mantienen para que
el cigoto (6vulo fertilizado) se implante
correctamente y, por tanto, el embarazo
siga hacia delante (26).

e Oxitocina: La oxitocina se produce du-
rante todo el embarazo, aunque tiene un
papel fundamental al final del mismo,
momento en el que aumenta su con-
centracion. Es responsable de inducir
las contracciones durante el parto para
dilatar el cuello del utero y activar la li-
beracion de la leche materna dando co-
mienzo a la lactancia. Tras el parto tam-
bién es importante para ayudar a que el
Utero se contraiga y recupere su tamario
habitual (26).

¢ Relaxina: Es una hormona presente du-
rante el ciclo menstrual de la mujer. Sus
niveles aumentan durante los primeros
dias del ciclo y parece estar involucrada
en preparar el endometrio para la implan-
tacion. Si no se produce una fecundacion
del 6vulo los niveles bajan aproximada-
mente a partir del dia 14 del ciclo. Du-
rante el embarazo, la relaxina tiene dos
picos, uno durante el primer trimestre y
otro al final del embarazo, durante el par-
to. Entre sus funciones, parece participar
en aumentar el flujo renal y la elasticidad
de las arterias, y favorecer la relajacion
de los ligamentos pélvicos (26).

En base a lo anterior, es importante destacar
gue, aunque las hormonas que se mencio-
nan son fundamentales para un embarazo
exitoso, desequilibrios o niveles anormales
de estas mismas hormonas pueden, ironi-
camente, afectar la fertilidad. Es decir:
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e Si los niveles de progesterona son de-
masiado bajos antes de la ovulacion,
el endometrio (revestimiento del Utero)
puede no estar suficientemente prepa-
rado para recibir al évulo fecundado, di-
ficultando la implantacion.

e Un exceso de prolactina puede inhibir
la ovulacion y causar irregularidades
menstruales, dificultando la concepcion.

e Desequilibrios en la hormona foliculoes-
timulante (FSH) y la hormona luteinizan-
te (LH), pueden afectar la maduracion
de los 6vulos y la ovulacion en si.

Conclusion

La revision bibliografica realizada evidencia
una estrecha relacion entre los trastornos
endocrinos y la fertilidad femenina. Los des-
equilibrios hormonales, ya sean por exceso
o deficiencia, pueden alterar significativa-
mente los procesos reproductivos, desde la
ovulacion hasta la implantacion del embrion.

Los resultados de los estudios consultados
indican que trastornos como el sindrome de
ovario poliquistico (SOP), el hipotiroidismo y
la hiperprolactinemia son causas frecuentes
de infertilidad. Estos trastornos se caracte-
rizan por alteraciones en la produccion de
hormonas gonadotropinas, hormonas se-
xuales y hormona tiroidea, lo que afecta la
regulacion del ciclo menstrual y la ovulacion.

Asimismo, se ha observado que los trastor-
nos endocrinos pueden influir en la calidad
de los ovulos y en la receptividad endome-
trial, disminuyendo asi las posibilidades
de concepcion y aumentando el riesgo de
abortos espontaneos.
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