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Comprender las bases de la fisiologia del
ciclo menstrual durante la edad
reproducliva
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REGULACION NEUROENDOCRINA DEL

CICLO MENSTRUAL

Hipotalamo

\

‘ Hipofisis

LH FSH

e [l sistema neuroendocrino de la @
reproduccion consiste basicamente en
la secrecion pulsatii de GnRH
(Hormona liberadora de
oonadotropina) desde el hipotalamo,
que permite la secrecion a nivel de
hipofisis de las gonadotropinas LHy

>>> FSH, las que a su vez actuan a nivel o
gonadal (ovario) con el objetivo de e —
proveer una adecuada produccion de 2~ O
esteroides sexuales

e “Eje Hipotalamo- Hipofisis- Ovario”

Estrogenos  Androgenos  Progesteronas

Arteaga E, 2016




REGULACION NEUROENDOCRINA DEL

CICLO MENSTRUAL

e Hipotalamo:

e Base del cerebro

e [F'unciones: Balanece energético (apetito),
Metabolismo hidrico (sed), regulacion de
la temperatura basal, control del ritmo
circadiano, funcion emocionales vy
cognitivas, control de la reproduccion

e ista formado por maultiples nucleos
(erupo de neuronas), nucelos asociados a
la reproduccmn estan ubicados en zona
mas central.

e Secrecion de GnRH: Entre nucleo arcuato
y area preoptica

>>>

Arteaga E, 2016. Prieto GB, 2002
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REGULACION NEUROENDOCRINA DEL
CICLO MENSTRUAL
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GnRH

e Hormona peptidica

e Sintetizada v liberada por 1000 a 2000 neuronas que no se
agrupan en nucleos concretos sino distribuidas en un
sistema de redes; localizadas entre el nucleo arcuato
(infundibular) v el area preoptica del hipotalamo

e Se libera al plexo portal hipofisiario, donde viajan hacia
adenohipofisis

Secrecion de GnRH al
portal hipofisiario

PULSATIL y
COORDINADA
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GnRH
-
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1080
e DPulsatilidad instriseca a
neuronas GnRH
e Neuronas que rodean

GnRH median la Py

pulsatilidad

2003
e Rol de sistema KNDy
en pulsatilidad

(mediador) o
Multiples

neurotransmisores y
=N neurohormonas estan
% implicados en la secrecion
' de GnRH

f!




REGULACION NEUROENDOCRINA DEL

CICLO MENSTRUAL
HIPOTALAMO
Neurona Neurona
e GnRH estimula la liberacion y la sintesis de FSH v LH e B to
actuando sobre las células gonadotropas hipofisarias. >, -
A través de esta accion, es capaz de inducir desarrollo | O_‘\
folicular ovarico y ovulaciones, por tanto produccion \*‘\gxsspmmvfa,-
de esteroides sexuales (E2, P, T) GPRE}@ U/
Estradiol Estradiol

9

e Retroalimentacion negativa: Menor cantidad de Ez2, [|® —
aumento de produccion de FSH, si hay mayor GnRH
>>> produccion de E2, disminucion de produccion de FSH

GnRH

(ademas interviene inhibina) 3
. ./ o . o . HIPOFISIS
e Retroalimentacion positiva: Niveles muy altos de Ez2, FHS/LH
con concentraciones sobre 200 pg/ml por 2-3 dias, $
desencadena peak LH &

Gonadas

Arteaga E, 2016. Romeu A, 2016




REGULACION NEUROENDOCRINA DEL

CICLO MENSTRUAL

;"J

"‘!‘ ':{ip;tﬂlamp \ _

Niveles de leptina

e Neuronas de GnRH no expresan receptores estrogénicos e P
(RE-a) ni receptor androgénico (Como ocurre la ”< ’
retroalimentacion? —
. i Neuroguinina B Neurona
e Sistema KNDy: Grupo de neuronas con RE que regulan "X o e LTy Koy
(negativa o positivamente) la pulsatilidad de GnRH a traveés KRN? C T
de la secrecion de: ish -

e Kispeptina .

e Neuroquinina B ussie
>>> e Dinorfina
GnRH »

Rol en pubertad sy
Pituitaria r*y
) X i
Ubicacion Sistema KNDY: nucelo arcuato (infundibular), Area o
anteroventral del ntucleo periventricular (AVPV), area preoptica vamonssnmsgsmocin | 7
Ar’reogo E., 2010 (POA) y eminenCia Hledia (ME) Gﬁnadas- “\" /jh Comienza la pubertad
Capera D., 2019 .

Romeu A., 2016




e Hormonas glicoproteicas
o Sintesis: Hipofisis, bajo estimulo GnRH
e Funcion: Accion sinergica para estimular el desarrollo gonadal v regular maduracion

sexual y reproductiva

FSH

LH

DD @lg;_iCA



EL OVARIO

e [structura: | - |
/ . Tunica f Foliculos 3°
e Corteza: Rodea la medula, contiene l albuginea ovocto ;
foliculos. T A
e Médula: Compuesto por  tejic Corpus albicans @ a"’.’:’fg 0. ,
conectivo , vasos sanguineos, los vas — S (e N % R
linfaticos y nervios e | AR | P
oliculos \ | A o :
primordiales | | i - 5’-7_,_._ L Antro
I\ L Py e B
Unidad funcional del ovario: &, ™ av T\ -
e [oliculos | 3 ailes NS\ &
: ik

) o : -. . '. f / o ."."' ‘ I " 5\
Ligamento ol ’ | 4 *‘!1 i 3 ® .
/ / / ovarico { VW "0 wF i Tecainterna
e Foliculos que estan en reposo estan ¢ ' < Z R Y e Y

.
| [ &8
c Ll"m - 1‘- l I“,l .Ln. :-I'-'; ""l.'- ..I S 2
la  corteza, donde no hi 7 W [ Ta 9€ o~
Fy o P~ & - : ocito
ovulado

vascularizacion, en medida que ve
desarrollandose, van adentrandose ¢ | Corons
Arteaga E., 2016 la médula

Capera D., 2019
Romeu A., 2016




Foliculo Foliculo
Foliculo secundario terciario

primario

Foliculos S / /

primordiales A
Lo ® M

El desarrollo folicular depende de: o O
Secrecion pulsatil de GnRH por el e 4 S
hipotalamo, Secrecion de FSH v LH
adecuada por la hipofisis v foliculos e B N

ovaricos capaces de responder a Foiulo

de Graaf
gonadotrofinas » ‘
& o
Cuerpo lateo / \/

Ovulo




ANATOMIA DEL FOLICULO OVARICO (ANTRAL)

Teca interna Zona pelucida

Teca externa Ovocito primario

L.a funcion principal de la teca
durante la foliculogénesis es la

Membrana - .
. basal produccion de esteroides
(esteroidegénesis)
Capa \ Antro
granulosa folicular
Células —

foliculares



Independiente de FSH-LH.

Maduracion +/- 200 dias Dependiente de FSH-LH. +/- 14 dias

Celula Folicule  Folicule Feliculo Feliculo Foliculoe
Germinal  Primerdial Primane Secundane Antral Preovulatone

+/-120 dias +/- 60-80 dias

F. Primordial F.Primario F. Secundario F. Terciario
Foliculo Celulas Aparecen (antral)
inmaduro, foliculares van  receptoresde  Se forman celulas
ovocito al centro madurandoy FSH de Ia teca, celulas
roadado de formando las de granulosa
células foliculares células de la responden a FSH
c o o granulosa
e o o o ReanudameiosisI Concluye meiosisI  Inicio meiosis II (detenido)  Qvocito fecundado - Ovulo y
reanudacion meiosis I1
°* ° o o Ovocito primario Ovocito primario Ovocito Secundario  Ovocito Secundario
[ J ([ J o o



Ovogénesis

OVOGENESIS w ) o

n \(k Ovocito
X primario
El desarrollo del 6vulo (ovogénesis)

. , 1 Meiosis |
connenza?fnlelperuxh{prenaU1,con_ . >< ) >< Cuerpo polar
la formacion de los ovocitos secundario
primarios, para quedar en una etapa
de reposo, luego en la pubertad se
reanuda su desarrollo y los ovocitos n \ n \ n \ n \

maduran.

primario

Meiosis 11

Ovocito 3 cuerpos polares




OVOGENESIS

El desarrollo del 6vulo (ovogénesis)
comienzan en el periodo prenatal, con
la formacion de los ovocitos
primarios, para quedar en una etapa
de reposo, luego en la pubertad se
reanuda su desarrollo y los ovocitos
maduran.

>>>

Ovogénesis

2n 2 S ovogonia

n X \(k Ovocilo

primario

Meiosis I
Ovocito >< ” H C“‘?':P“ l".’hll'
- primario

secundario

Meiosis 11

A N N

Ovocito 3 cuerpos polares



OVOCITO

Zona

pelﬁcida\y
El ovocito se caracteriza por:

e Ser inmovil,

e Poseer un tamano enorme
comparado con el espermatozoide

e [istar rodeado de una capa
olicoproteica, la zona pelacida,
elemento que confiere la
especificidad para fecundacion, v de
una capa de celulas foliculares las
que formaran la corona radiante.

Corona radiada

Nucleo

Citoplasma
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Foliculo Foliculo
Foliculo secundario terciario

primario
Foliculos /
primordiales \

O

O
Cuerpo O
albicans é\

' Foliculo terciario dependiente de FSH

Inicio del ciclo menstrual

[
2

Desarrollo folicular: Seccrecion de hormonas sexuales
e

» roliclo Estradiol y testosterona
&
. Ovulacion b
O N

>
/ \ S 10 >
Caerpo (oo ecrecion de progesterona D
Ovulo QQV



DESAROLLO FOLICULAR

Nacimiento: 2 Menarquia: alrededor

millones de toliculos de 500.000 foliculos
primordiales

FEmbriones: 5 a7

millones de ovocitos . .
primordiales

_ Post menopausia:
A los 35 anos: b

30.000, A los 40:
* o+ o 3.000

Los que quedan

estan en involucion

Cuello M., et al., 2017
Reed, B. G., 2018.



Cuello M., et al., 2017

Reed, B. G., 2018.
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Célula de la teca Célula de la granulosa
ATP
AC Colesterol Colesterol
AMPC ‘L ‘L
Pregnenolona Pregnenolona
Progesterona Progesterona

Andrégenos

ATP - AC
Androgenos

Aromatasa
$ AMPC

Estrégenos

- s wrao i d id i uk_lqt_k_-fr:”‘] de 'E'_’Stf'él.f,t_'l e



ESTEROIDOGENESIS OVARICA

Cuello M,, et al., 2017
Reed, B. G., 2018.
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ESTEROIDES SEXUALES: ESTROGENOS

Es el principal y mas importante estrogeno de la mujer, esta involucrado en el ciclo menstrual y es

secretado principalmente por los ovarios

e Existen otros 2 tipos de estrégenos enddgenos sevcretados en menor medida por el ovario

Es la principal hormona femenina producida después de la menopausia

Aumenta durante el embarazo

e Ademds, existe otro tipo de estrégeno, que no es secretado por ovario

Sintetizado exclusivamente en el higado fetal y alcanza la circulacion materna a través de la

placenta

Arteaga E., 2016



ESTEROIDES SEXUALES: ANDROGENOS

e La DHEA (Dehidroepiandrosterona), Androstenediona (A) y testosterona (T), son
andrégenos secretados (no de manera exlcusiva) por el ovario

e DHEA y A son considerados pro-andrégenos “inertes” ya que requieren ser convertidos a
Testosterona para expresar sus etectos androgénicos

e Fuera del ovario:
e DHEA-S (Dehidroepiandrosterona sulfato): Es producto de secrecion suprarrenal
exclusivo

e Dihidrotestosterona (DHT): Esta hormona es producto de la conversidn peritérica de la T

(una pequefia fraccidon desde las suprarrenales), a diterencia de la T, la DHT no puede
aromatizarse a estrogenos.

Arteaga E., 2016



OTRAS HORMONAS PRODUCIDAS POR EL OVARIO

Hormonas glicoproteicas que son parte de la familia del factores de crecimiento (como TGF y AMH) y se expresan en las
células de la granulosa desde la pubertad:

Inhibina B

« Secretada por células de
la granulosa

« Estimulada por FSH

« Accion sinérgica con

Inhibina A
« Secretada principalmente por

estradiol para inhibir cuerpo ldteo (te?m.blen toliculos Activina y Folistatina
en crecimiento)

secrecion de FSH Producidas por ovarios e hipdfisis

. Estimulada por LH Regula secrecion de FSH por

« Accidn sinérgica con estradiol

oy ., mecanismos autocrinos (hipofisis se
para inhibir secrecidon de FSH P

regula a si misma)

Activina: Estimula secrecion de FHS

e o o o Folistatina: efecto inhibitorio sobre
e o o FSH
() () [ )
() () ()
[ ) () o [ )



TRANSPORTE DE
HORMONAS SEXUALES

> o




TRANSPORTE DE
HORMONAS SEXUALES
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TRANSPORTE DE
HORMONAS SEXUALES

Los estrogenos aumentan
la SHBG -
“hipoandrogenismo”
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ESCUELA
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: Ovulacion .
Fase folicular Fase lutea

............
. .
[ ] -
. ®
e ®
L ]
..

., LH L0
Estrogeno **+eceeee*’
Progesterona -

(Y X ) [lustracion: Josefa Fernandez ©



FASES DEL CICLO MENSTRUAL

Inicio de ciclo menstrual: Fase folicular Ovulacidn / Fase lutea +/- 14 dias

Independiente de FSH-LH. )
Maduracién +/- 200 dias Dependiente de FSH-LH. +/- 14 dias

Célula Folicule Feliculo Felicule Folicule Feliculo
Germminal  Primerdial Primane Secundane Antral Preovulatono

730\ — o
N

o

o

o
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FASE FOLICULAR



FASE FOLICULAR GENERALIDADES

e Comienza el dia 1 de sangrado, con

hormonas en su punto mas bajo

e ['SH: Estimula crecimiento de foliculos

e ['oliculo en crecimiento secretan
estradiol

e Aumento de estradiol: Liberacion L.H

e Duracion variable (10 a 22 dias)

e Secrecion moco cervical o

Estrogeno

e Crecimiento endometrial Progesterona




FASE FOLICULAR TEMPRANA e

Dia 1 al 4 del ciclo

e [a fase folicular comienza desde el primer
dia de la menstruacion hasta la ovulacion

e La foliculogénesis comienza durante los
ultimos dias del ciclo menstrual anterior

e [steroides e inhibinas A y B muy bajas
(disminuyen a final de la fase Iutea)

>> e Pulsos GnRH aumentan en frecuencia (en T N
comparacion a fase lutea tardia) oo min i Y

¢ . aprox, lo que favorece sintesis de FSH (por | Foliculo maduro

¢ o o sobre LH) (ocurriendo desde final de f.

¢ o litea) volo

Fritz, M. A., & Speroff, L. 2012.

Arteaga E., 2016
Reed, B. G., 2018




FASE FOLICULAR TEMPRANA Coro

Dia 1 al 4 del ciclo

e ['SH promueve desarrollo v reclutamiento
de foliculos antrales v la secrecion de
inhibina B (por sobre inhibina A)

e [.a FSH activa la enzima aromatasa en las
c¢lulas de la granulosa, que convierte los
androgenos en estrogeno

e Una vez que inhibina B alcanza su maximo

Ty -

nivel, determina el inicio de supresion de o Y
¢ o e FSH, aquel foliculo con mas receptores de | Foliculo maduro
¢ o . FSH resistira el descenso y continuara su
¢ o crecimiento Ovulo

Fritz, M. A., & Speroff, L. 2012.

Arteaga E., 2016
Reed, B. G., 2018




FASE FOLICULAR MEDIA SR

Dia 5 al 10 del ciclo

e I aumento progresivo de E2 (que venia
desde dandose por el aumento previo de
FSH v desarrollo folicular) activia la
retroalimentacion  negativa en el

hipotalamo e hipofisis, lo que también

promueve la disminucion de FSH

e Inhibina A comienza a aumentar

Ty -

e [in ecografia se obserbvan varios foliculos /‘... 4 Y
e o o de 0 a 10 mm de diametro , Foliculo maduro
¢ . e Seleccion del foliculo dominante y atresia
¢ o o del resto de los foliculos antrales Ovulo

Fritz, M. A., & Speroff, L. 2012.

Arteaga E., 2016
Reed, B. G., 2018




FASE FOLICULAR TARDIA

Dia 10 al 14 del ciclo

e Concentracion de E2 e inhibina A continia aumentando debido al desarrollo del

foliculo dominante

e L.a FSH induce receptores de LH en el foliculo dominante

e [l E2 continla aumentando, pero la FSH no sigue bajando.. ;Por qué? porque
cuando el E2 alcanza 200 pg/ml o mas, v se mantiene por al menos 48 horas,
provoca un cambio en la retroalimentacion, pasando a una retroalimentacion
positiva, Esto significa que estimula pulsos de GnRH mas frecuentes aun (6o a 70
min) (a través del sistema KNDy), lo que desencadena un peak de FSH v LH, con

¢ o . una LH mucho mas alta.

Fritz, M. A., & Speroff, L. 2012.

Arteaga E., 2016
Reed, B. G., 2018




FASE FOLICULARTARDIA R

Dia 10 al 14 del ciclo

El peak de LH determina:
e Que el ovocito del foliculo dominante
complete su primera division meiotica
e Ruptura del foliculo y liberacion del

>> ovocito

Fritz, M. A., & Speroff, L. 2012.

Arteaga E., 2016
Reed, B. G., 2018
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FASE LUTEA



FASE LUTEA GENERALIDADES

e [Formacion de cuerpo luteo

e Secrecion de grandes cantidades de
progesterona . '

e Si hay fecundacion: Cuerpo lateo continua
segregando progesterona

e Si no hay embarazo, el cuerpo luteo se
degrada v desaparece.

e Duracion c. luteo: 11 - 16 dias

e Aumento de temperatura corporal

e Niveles de estrogeno y progesterona
descienden: Menstruacion.




FASE LUTEA TEMPRANA

e C¢lulas de la egranulosa comienzan a
luteinizarse  (adquieren una apariencia
vacuolada y comienzan a acumular un Cuerpo l0teo
pigmento amarillo llamado luteina)

e Se forma el cuerpo liteo N

e Aumento considerable en la secrecion de
progesterona

»>> e Aumenta secrecion de E2
e Aumento de la Inhibina A (cuerpo ltteo)
° ° ° e Disminucion pulsos GnRH (100 minutos)

¢ Disminucon de FSH
e Aumento de la TCB

Fritz, M. A., & Speroff, L. 2012.

Arteaga E., 2016
Reed, B. G., 2018




FASE LUTEA TARDIA

e GnRH disminuyen aun mas pulsatilidad

(frecuencia 200 min) El cuerpo luteo
sufre luteolisis bajo la influencia del
estradiol y las prostaglandinas y forma
un tejido cicatricial llamado cuerpo
albicans. Muerte del cuerpo luteo,
Inhibina A disminuye, E2 v P cae.
Transicion hacia fase folicular: pulsos
de GnRH comienzan a aumentar por
bajos niveles de Ez2 vy P, Aumento de
FSH... nuevo ciclo.

Fritz, M. A., & Speroff, L. 2012.

Arteaga E., 2016

Reed, B. G., 2018

Cuerpo lUteo



Inhibinag A

Inhibina B

E:

e o o F"Jg
e o o E"do }




ANDROGENOS EN EL CICLO MENSTRUAL

o Testosterona (T) :Tiene wuna
concentracion baja en la fase
folicular temprana, presenta un
peak a mitad de ciclo y desciende
en fase litea, aunque es mayor que
en fase folicular

e Androstenediona (A): Presenta un
ritmo circadiano y elevacion a la
mitad del ciclo menstrual

e Dheas:durante el ciclo menstrual

c o o permanece estable

Arteaga E., 2016

Las tres grandes hormonas

2 Venus S Minerva $
'E E ’--ﬂ -“ .E
e E i : =
O
-== Progesterona
— Estrogeno
------- Testosterona

-~
e
S

2

I 1 1 1 1 I I 1 I 1 1 | | 1 1 1 I i

1 1 1 1 1 I 1
4 5 6 7 8 9101112131415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Dias del ciclo

Figura 1
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CICLO ENDOMETRIAL Y
_CERVICAL




CICLO ENDOMETRIAL

C. Bergeron 2006

e Il utero esta formado por 3

capas:

Serosa 0 perimetrio:
Compuesta por tejido conectivo
Miometrio: Capa mas gruesa,
formada por fibras musculares
lisas y tejido conectivo
Endometrio: Mucosa interna y
esta compuesta por un epitelio
cilindrico simple con células
que secretan moco (glandulas
endometriales), v por tejido
conjuntivo

Endometrio

-Miometrio

\ Perimetrio



CICLO ENDOMETRIAL

e [l endometrio esta formado por:

e Capa basal: Cercana al miometrio h
y que contiene la base de las |
glandulas y vasos sanguineos Capa funcional
e Capa  Funcional: (que  se —
desprende) se alargan las Capa basal
glandulas y los vasos sanguineos : Miometrio

rodeado de tejido conjuntivo, la
atraviesan arterias espirales

C. Bergeron 2006



CICLO ENDOMETRIAL

La moditicacion del endometrio depende de la OvIEEIen
., ;1. . Fase folicular Fase latea
secrecion ciclica de estradiol y progesterona que

actian sobre receptores especiticos ”
P P °0 o B A © 3
o

Fases del ciclo endometrial:
e Fase proliferativa: influenciada por el estradiol, Fase folicular el
el tejido conjuntivo, las gldndulas y vasos
comienzan a proliferar, provocando un
aumento de volumen de la mucosa endometrial
e Fase secretora: Comienza después de la
ovulacidon,  estd  influenciada  por la
progesterona que actua sobre las gldndulas ya
desarrolladas, estimulando la secrecién de sus
células y torndndolas cada vez mas tortuosas

Menstruacion Etapa proliferativa Etapa secretora

C. Bergeron 2006
Arteaga E., 2016



CICLO CERVICAL

_— Ovulacion .
Fase folicular Fase lulea

oooofaﬂ&a. @ »
@)

e Posicion
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LA MENSTRUACION

C. Bergeron 2006
Arteaga E., 2016

Si no se produce la tfecundacidn, caen bruscamente
los niveles de E2 y P, provocando una
vasoconstriccion intensa de las arterias espirales,
mediada por prostaglandinas que causa isquemia-
hipoxia, con una consiguiente extravasacion
sanguinea, dando origen a una distencién por la
accion de hematomas, que luego se fisuran,
desprendiendo fragmentos de tejidos y sangre
licuada

Fase lutea

$ »

FASE SECRETORA

Fase folicular




FECUNDACION

[.a fecundacion es el proceso mediante
el cual dos gametos sexuales, uno
masculino (espermatozoide) y otro
femenino (ovocito), se unen
posibilitando la creacion de una nueva
vida. (Cigoto)




FECUNDACION

>>> Este proceso tiene lugar en el interior de
las trompas uterinas (ampolla)




FECUNDACION

Los espermatozoides pueden albergarse
por varios dias en el cuello uterino (en
presencia de moco cervical estrogénico)
a la espera de un ovulo

Por tanto, la fecundacion se puede dar
varios dias despues del momento de la
actividad sexual




FECUNDACION

El 6vulo fecundado constituye una nueva célula
denominada cigoto, que empieza a descender por
la trompa de Falopio hacia el utero. Durante ese
trayecto el cigoto se divide.

A medida que avanza por la trompa, seguira

dividiéndose para permitir la formacion del

blastocisto, estructura con muchas células que
c o e empilezan a diferenciarse v que tiene la capacidad
para implantarse en el uUtero v dar lugar al
embarazo.
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IMPLANTACION

La implantacion embrionaria es el
proceso por el que el embrion, que &
ya tiene unos 7 dias desde su 4
fecundacion, se adhiere al“)»
endometrio y da 1inicio a la
oestacion.

Después de esto, el embrion
¢ o comenzara su desarrollo v el de las
estructuras que permiten su
nutricion, como la vesicula vitelina
c o y la placenta.




IMPLANTACION

Ademas, también empezara la
sintesis de la hormona beta-hCGy &~
la mujer sentira los primeros 4
sintomas del embarazo. -

Una de las funciones principales

de esta hormona es el
mantenimiento del cuerpo luteo,

para que siga produciendo

« . estrogenos vy, sobre todo,
progesterona




Si el embrion fecundado ha implantado en

el endometrio, el
la produccion d

cuerpo lateo seguira con
e progesterona hasta la

semana 10 de embarazo aproximadamente.

Estréogeno

Fase latea

Progesterona

(N Y

Menstruacion
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