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Comprender la fisiologia del ciclo
mensitrual a lo largo de la edad
reproductiva de la mujer
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REGULACION NEUROENDOCRINA DEL

CICLO MENSTRUAL

e Red neuroendocrina - sistema nervioso central - organos
endocrinos periféricos - coordinacion de la ovulacion

e sistema dinamico altamente regulado, en el que la senalizacion
depende de patrones temporales especificos

>>>

Arteaga E, 2016
Herbison, 2016




CLASICAMENTE...

Hipotalamo
A
GnRH < — ‘
- tf, o "'T
R} L~ i| -:-___." ..l-__..-"f |
Pt 4 1
.-":- .II.I"I- .'I Ay Eﬁh'ﬂd"ﬂ-l
fff /| Progesterona
Hipofisis
anterior . _
e S A | Estradiol i
[ b | Progesterona
[ LH e
>>> . Cuerpo amarillo
Folistatina /‘f_\"
Inhibina t
Activina :
| k_{_}/




EJE REPRODUCTIVO COMO SISTEMA

DINAMICO

Produccion de .
hormonas hipotalamicas

e Fje se inicia en el hipotalamo (base
del cerebro, formando parte del o - .
. / Hipotalamo — Arteria hipofisaria
diencefalo) - Rol central en la superior
integracion de senales neuronales
y endocrinas.

Células
neurosecretoras

e Secrecion de neurohormonas - Plexo capilar primario

Infundibulo i
GnRH Venas porta del sistema porta
hipofisarias
e Neuronas productoras de GnRH o .
. . . Hipofisis posterior
proyectan hacia la eminencia Hinsifiss
media - liberan GnRH al sistema Hipéfisis —  anterior \ /{f Plexo capilar secundario

porta hipotalamo-hipofisario -

Secrecion alcanza la adenohipofisis _

de forma directa y eficiente /
Hormonas de la

Herbison, 2016
Hall, 2021

‘ -/ del sistema porta
-.--""rr -

Las hormonas hipotalamicas
hipofisis anterior regulan la produccion de
P hormonas hipofisarias




EJE REPRODUCTIVO COMO SISTEMA

DINAMICO

e [.a GnRH (decapéptido) que actia sobre las
c¢lulas gonadotropas (Adenohipofisis) -
estimulando la liberacion de hormona
luteinizante (LH) v hormona
foliculoestimulante (FSH).

e Ambas son glicoproteinas heterodiméricas
- compuestas por una subunidad alfa
comun v una subunidad beta especifica,
cuva expresion esta modulada por la
frecuencia de los pulsos de GnRH.

e A nivel ovarico, LH vy FSH regulan -
foliculogénesis v esteroidogénesis -
promoviendo la produccion de diferentes
hormonas - retroalimentacion constante
sobre el hipotalamo v la hipofisis.

Marshall & Kelch, 1986
Skorupskaite et al., 2014




ORGANIZACION NEUROANATOMICA DEL EJE

Nucleos hipotalamicos

Anterior —
commissure

— Hypothalamic
sulcus

e Nucleos implicados en la regulacion
reproductiva - Nucleo arcuato (ARC) ;oo niic ares
y el area preoptica (POA). ! |

Lamina terminalis - Paraventricular

nucleus
Anterior nucleus

Dorsomedial nucleus

I/ /Ventromedial nucleus
| /-———Posterior nucleus

- \\ {

e Participan en la integracion de
senales metabolicas, hormonales y

Supraoptic nucleus

neuronales que regulan la secrecion SUpFachissmatic v
dG GHRH ,.J-:'/';.;j; ——Mammillary bodies
Optic chiasm — /// L
/ Arcuate

Median eminence nucleus

e [.as neuronas GnRH -
predominantemente en el area

Herbison, 2016
Hall, 2021

preoptica y proyectan sus axones
hacia la eminencia media, donde
liberan GnRH al sistema porta
hipotalamo-hipofisario.

Hypothalamo-hypophyseal
portal system
capillary beds
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SISTEMA KNDY: GENERADOR DE LA PULSATILIDAD

e GnRH - no generan de manera
autonoma la pulsatilidad caracteristica
del eje reproductivo

e Emerge de un circuito neuronal
localizado en el nucleo arcuato - las
neuronas (o sistema) KNDy (7,8).

KNDy neurons

e [istas neuronas coexpresan tres
neuropéptidos clave:
- Kisspeptina

>>> - Neuroquinina B (NKB)
- Dinorfina

e [.a kisspeptina estimula directamente a

las neuronas GnRH, desencadenando la | 5 -
.. ., L. eurokinin B °
liberacion pulsatil de GnRH e Al o {\ f\ [\

O GnRH GnRH pulses
Lehman et al., 2010
Arques et al., 2024

GPR54
NK3 receptor

S =S S

K-opioid receptor GnRH neurons

‘ Kisspeptin




Ne-urcrna!
termosensible

SISTEMA KNDY: RECEPTORES E2

Hipotalamo

. AREA PREOPTICA NUCLEO ARCUATO _i
e [.as neuronas KNDy establecen conexiones |
directas con las neuronas GnRH mediante Q
contactos axo-axonicos y axo-dendriticos. T KNy

termosensible

e Kisspeptina - receptor KISS1R en neuronas
GnRH - estimulo mas potentes para la
liberacion de GnRH e

e Neuronas GnRH presentan una expresion
minima o nula de receptores de estrogeno

tipo alfa, lo que implica que gran parte del e
>>> efecto del estradiol es mediado
indirectamente. ‘ ' Hipofisis
e Las neuronas KNDy, en cambio, expresan y LH/FSH

-: Estradiol

estos receptores y actiian como
intermediarias del feedback esteroideo Ovario

Arques et al., 2024

® NKB ® Dinorfina @ Kisspeptina @ Estradiol
UNK-3R UKOR U GPR54 U ERa




PULSOS DE GNRH, LH Y FSH

e GnRH es liberada en pulsos intermitentes desde la \
eminencia media hacia el sistema porta hipotalamo * |.|
hipofisario. Superior /
hypophyseal -
’ o s . . H,.F_[E'l"y" e
e Liste patron de secrecion es indispensable para / —

7" Neurosecretory

> cells

mantener la sensibilidad de las células gonadotropa
en la adenohipofisis

e [.a exposicion continua a GnRH produce una
desensibhilizacion de sus receptores, con Hypophyseal
disminucion de la secrecion de LH y FSH portal veins

Hormones are r
iInto the portal s
transit to the an!
Rol KNDy: La interaccion entre neuroquinina B y pituitary.
dinorfina permite la alternancia entre activacion € s arior
inhibicion neuronal, generando descargas pituitary
periodicas de kisspeptina que estimulan a las
neuronas GnRH » Se refleja en la secrecion pulsatil
de LH a nivel hipofisario

'
F g
' ]
\.
.
|
!

Skorupskaite et al., 2014
Lehman et al., 2010

Arques et al., 202



PULSOS DE GNRH, LH Y FSH

Frecuencia de los pulsos de GnRH - determina la sintesis diferencial de LH y FSH.

e Pulsos de alta frecuencia » favorecen la sintesis y secrecion de LH
e Pulsos de baja frecuencia » favorecen la secrecion de FSH

Ademas, la FSH esta modulada por factores adicionales, como inhibina, activina y folistatina (Actuan
a nivel de adenohipofisis)

La frecuencia y amplitud de los pulsos de GnRH varian a lo lareo del ciclo menstrual, lo que permite
>>> la coordinacion de los distintos eventos reproductivos:

e [ase folicular temprana - pulsos de baja {frecuencia » favorecen FSH » reclutamiento folicular
e [ase folicular tardia - aumento progresivo de frecuencia » predominio de LH (Ovulacion)
e [ase lutea — disminucion de la frecuencia (mediada por progesterona)




PULSOS DE GNRH, LH Y FSH
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MECANISMOS DE RETROALIMENTACION ESTEROIDEA

>>>

Regulacion eje HHO -
mecanismos de
retroalimentacion ejercidos
por los esteroides ovaricos.
Ajuste en la secrecion de
GnRH v gonadotropinas en
funcion del desarrollo ovarico
- ovulacion.

Retroalimentacion negativa y
positiva, dependiendo del
contexto hormonal y del
momento del ciclo

Herbison, 2016
Skorupskaite et al., 2014
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MECANISMOS DE RETROALIMENTACION ESTEROIDEA "
° °
° °
Area predptica - mediador de feedback positivo y pico ovulatorio Nucleo arcuato: mediador de feedback negativo y regulacién pulsatil
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[EHHH surge Grene r-.ilm-nJ kf. nNRH Palss Generation Reduce actividad de kisspeptina
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— Activacién masiva de neuronas GnRH Modular la actividad del [elnenE)
~ Aumento pulsos GnRH generador de pulsos sk ER

(Disminuye)
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frecuencia de pulsos de GnRH

'I.
\
\
!
\
1
|
: — Reduccion de la secrecion
|
|

[ de LH
. .7 ' .« 7
Retroalimentacion - Median eminence o . ' . | = ~ Modulacion de FSH
negativa -3 positiva “ Median eminence = : '-'. a?y . » L a? L i (principalmente via inhibina)
- e g0 GnRH Pulses |
Estrogen GnRH surge /| @
Positive ! Entross
Feedhack /
R { Negative
Y Anternior Pituitary LHFSH Pulses  §  Feedback
Anterior Pituitary  LH surge f.l'
E2 alcanza niveles altos ' ERe I,"r E2 (+ inhibina y P) en
de manera sostenida -~ " GpRss / concentraciones
Estimula HHO ®  Kisspeptin B < bajas a moderadas — Efecto
&  GnRH rewe- e = 9 g inhibitorio eje HHO
. Glutamate

Firh:fl1|jI!LTlL¢tI¢hiﬁ Pl F11||i-;,:l.||-::-gl;|b|:hih



ROL DE LA PROGESTERONA EN LA

RETROALIMENTACION

>>>

Marshall & Kelch, 1986

- Potente efecto inhibitorio sobre el eje

e Disminuye la frecuencia de pulsos de
GnRH (uno cada 200 minutos)
e Reduce la secrecion de LH

Este efecto contribuye a estabilizar la
fase lutea y prevenir una nueva ovulacion
dentro del mismo ciclo (3,4).

Ademas, la progesterona potencia el
efecto inhibitorio del estradiol,
reforzando el feedback negativo (4).

Inhibina A (CL) - Efecto inhibitorio FSH

Skorupskaite et al., 2014

FOLLICULARPHASE
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Fig. 2: Niveles hormonales de GnRH



Fase folicular Fase lutea

]
[
|
|
|
8 |
$ »
-.(U '
: - O)
o |
0 Ovulacion
[T ' : Cuerpo luteo
O - Folliculo : Cuerpo
dominante I lateo maduro
antral [
|
FSH &=» PG e |LH == E2
(o)
c
i
o
gt
= Endometrio
o
.2
O

La regla Fase proliferativa Fase secretora




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



ANATOMIA FUNCIONAL DEL OVARIO

e [structura: | - |
/ . Tunica f Foliculos 3°
e Corteza: Rodea la médula, contiene ¢ albuginea ovocto ;
fOliCUlOS- Foliculos 1° ,"f G / .
e Médula: Compuesto por  tejic Corpus albicans ¢ o1 EUOR
conectivo , vasos sanguineos, los vast o~ @7 (s ' Foliculo maduro
. /e . germinal 1-. S L\ :' J - —
linfaticos y nervios i ‘ 8 AT
primordiales | e b} el —- Antro
) -t .o )
Unidad funcional del ovario: U R Wy § \ Ovocho
% ‘: _— ' : ZP

: 4
e [oliculos & i | / . Py
b o ’ o | L - SR
>>> IR I T
/ ’ / ovarco : d \ {ﬁ ,.1.71 J 3 Tecainterna
e Foliculos que estan en reposo estan ¢ = 2P Y e

CuerpoLites . Y
la corteza, donde no h; e [ B 9€ o~
Fy o P~ & - --L. ocito

ovulado

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

Capera D., 2019
Romeu A., 2016




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

Imagen elaborada por Josefa Fernandez - Paula Mella



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 S ©
hipotalamo, Secrecion de FSH v LH
adecuada por la hipofisis v foliculos e y N

ovaricos capaces de responder a Foiulo

de Graaf
gonadotrofinas » ‘
® :
Cuerpo lGteo / \/

Ovulo

Imagen elaborada por Josefa Fernandez - Paula Mella



DESAROLLO FOLICULAR

Nacimiento: 2 Menarquia: alrededor

millones de foliculos 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.



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
e o o o granulosa
e o o o ReanudameiosislI Concluye meiosisI  Inicio meiosis II (detenido)  Qvocito fecundado - Ovulo y
reanudacion meiosis I1
°* ° ° Ovocito primario Ovocito primario Ovocito Secundario  Ovocito Secundario
[ J ([ J o o



AMH EN EL DESARROLLO FOLICULAR SR

~ Secretada por células de la granulosa de Reclutamiento Reclutamiento Ovulacién
foliculos preantrales y antrales pequenose. Inicial Ciclico Seleccion y

~ inhibir el reclutamiento excesivo de r— Dominancia ‘Q
foliculos primordiales (reclutamiento

inicial), para proteger reserva ovarica Antral .

- Refleja el tamano del grupo de foliculos Secundario /

en desarrollo, no de los primordiales. Primario OO : & \ 5‘:‘;}.

-~ Suprime el desarrollo folicular
dependiente de FSH - Disminuye la Primordial OO / OO (25 mm

sensibilidad a FSH » evita un ég /v

-

reclutamiento excesivo de foliculos Atrésico

antrales (reclutamiento ciclico),
’ HUMANO

. « « asegurando que solo uno dominante ovule | 277 § >120d I d I 14 |




OVOGENESIS

e [itapa fetal - Células germinales se
diferencian en ovogonias (mitosis). 6-7
millones de ovogonias.

e [as ovogonias - entran en melosis - se
convierten en ovocitos prumarios — se
detiene la meiosis I

e L.areanudacion v completacion de mesios I
ocurre justo antes de la ovulacion,
inducida por el pico de LH. - Ovocito
secundario (aqui ocurre la primera
division cromosomica (reduccion de 46 a
23 Cromosomas)

e [l ovocito secundario - inicia meiosis 11,

pero queda detenido - Ovula

L.a meiosis II solo se completa si el

>>>spermatozmde penetra el ovocito.

Ovogénesis

Vida fetal

2n 2 S ovogonia

primera division meiotica (meiosis I)

Nacimiento -

primario

X \IK OF'(ltfill.)

Detenido meiosis 1

Menarquia
—~ Reanudacion meiosis I
antes de ovulacion (LH)

Vciosis]

()\-'ocil.o. - X

secundario

n
Detenido meiosis II

>< Cuerpo polar
primario

Meiosis Il

A CSE

Ovocito

N

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

Imagen elaborada por Josefa Fernandez - Paula Mella C itoplas maa
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ESTEROIDOGENESIS OVARICA

o LDL transporta el colesterol hacia el interior de las células de la teca para la sintesis de hormonas sexuales
mediante el estimulo de LH
e El colesterol es precusor de andrégenos

e Andrégenos cruzan hacia células de la granulosa, donde por accidén de la aromataza (estimulada por FSH) son
Célula de la teca Célula de la granulosa | \
Endosoma " \
ey Y .

transtformados a estrégeno (E2 principalmente)
ATP

®

Pregnenolona Pregnenolona Pmemeg ' s
| Sitio de contacto
¢ ¢ Z esteroidogénico

| . o i
P |

® DL
LD \‘0\"; b LDL—F“I 7 Torrente circulatorio L)
AC Colesterol Colesterol
Endosoma-T

Progesterona Progesterona
¢ : Citoplasma
Andrégenos R, ATP  AC
Szl A\ndrogenos
-

¢ Aromatasa AMPC

- /\\
'=-1T \_/

Reed, Bo G-, 2018. —iwtaw did id i JUUee D"‘l Lje {'_}St[f:)';;"_t_ﬁ LL W

Estrégenos

Cuello M., et al., 2017




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
c o o FSH

[ } [ ) ()

[ ) o ()

Arteaga E., 2016



TRANSPORTE DE
HORMONAS SEXUALES
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TRANSPORTE DE
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Metabolizacion y eliminacion

Fistrogenica

e Los estrégenos (estradiol y estrona) se metabolizan por 3 vias competitivas que
implican hidroxilaciones irreversibles (Ezima citocromo P450)

e La metabolizacidn incluye 3 fases

Fase |l y Il en higado ( tejido mamario) -——- > Fase lll en Intestino




Metabolizacion y eliminacion

Fistrogénica

-Hidrosolubilizar estrégeno (Liposoluble -> hidrosoluble)

para poder eliminar | T oo
-Intervienen enzimas: - T
CYP121, CYPIBI, CYPP3A4 o

Estrone sulphate Estradiol
X\ Minor metabolc /
-Estas enzimas convierten el estrégeno en E"&“’;ﬁ‘;"‘“@
hidroxiestréogeno (2 hidroxyestradiol, 2 hidroxiestrona, oH

4 hidroxiestradiol, 4 hidroxiestrona.. 16...)lgunas vias de D:S:b DH = .
* 4- y 16 a-hidroxilacion, se asocian a un perfil mds

proinflamatorio - 2-hidroxilacion suele considerarse
mds favorable.

/ \ COMT
i Suilphate Glucuronide ’OH / \
> Glucuronide
-Hidroxiestréogenos (catecolestrégenos) Suphate  Glucuronide O ‘ CH0
aumenta su solubilidad gracias a Suiphate

HO

HO
2-Hydroxyestrone 16- Hydrouyestrme Estriol 2-Hydroxyestradiol

. . 2- Methclyestromﬂ 2-Methoxyestradiol
enzima COMT (catecol-metiltransterasa) / 3 .8
y a la glucoronidacién + sulfatacion Su,pm,e Gw,m, o o
“Estrégenos conjugados” (inactivos, menor ac. S T

biolégica, previene unién a RE)



Metabolizacion y eliminacion

Fistrogeénica

La via de 2-hidroxilacion es la via metabdlica principal

En el caso del ESTRADIOL, las enzimas CYP1Al y CYPIBI

son las pricipales en tfase | expresadas en higado y tejido
mamario

CYPI1A1 --> 2-hidroxiestradiol --> (COMT) -> 4 Methoxyestradiol

CYPIBI1 --> 4-hidroxiestradiol --> (COMT) -> 4 Methoxyestradiol

Samavat H, et al., 2015
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Metabolizacion y eliminacion

Iistrogénica

TOXICOS FASE 1

LIPOSOLUBLES
NUTRIENTES NEC

— PRODUCTOS DE EXCRECION
SOLUBLES EN AGUA — Piel

Diente gre SUDOR
Alca l
Intestino Rifiones
Vit C,
Crucit
Flavon
HECES ORINA

o [ J [ J (]
TIPOS D
([ [ J ([ (]
Productos del metabolism
® o o o Microorganismos mbientales
e e e e Herbicidas y pesticidas Aditivos alimenticios

Drogas, alcohol, tabaco Metales pesados

Anc Estellés | Nutrician Terapéutica

Mas M., 2007




Metabolizacion y eliminacion

EStPOSénica Hidrosolubilizar estrégeno _
~E—_c_— eiv

conjugated form

liver \ urinary excretion

.] B-glucuronidase \J

gmGUS-producing
bacteria binding protein

e Estrégeno conjugado (inactivo), va hacia
el intestino (colon) donde son
desconjugados por la B-glucoronidasa
(enzima producida por el estroboloma)

e Estrégeno activo (desconjugado) se
reabsorse en la circulacién sanguinea y se
devuelve al higado (recirculacion
enterohepdtica)

e Estrégeno conjugado --> excresidn en
deposiciones y orina

deconjugated form

T IMPORTANCIA DE LA MICROBIOTA INSTESTINAL ‘blood circulation

w— 11testinal excretion

conjugated form

HuS., et al., 2023
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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 4

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
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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
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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 Ovalacion
., ;1. . Fase folicular Fase latea
secrecion ciclica de estradiol y progesterona que

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

Fases del ciclo endometrial:

e Fase proliferativa: influenciada por el estradiol, Fase folicular e
el tejido conjuntivo, las gldndulas y vasos
comienzan a proliferar, provocando un X -
aumento de volumen de la mucosa endometrial ’

e Fase secretora: Comienza después de la \
ovulacion, estd  influenciada  por o :
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

0000/5\@6. . »

e Posicion o
e (Consistencia

e Apertura ‘7 ‘ 7 ‘ 7

e Secrecion de moco
cervical

...................................

Cuello ulerino lirme, Cuello uterino suave. Cuello uterino firme.,
° ° ° bajo v cerrado alto y abierto bajo v ecerrado
[ J o o
o o o



LA MENSTRUACION

C. Bergeron 2006
Arteaga E., 2016

Si no se produce la tfecundacidén, 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.




Fecundacion Cigoto Estadio de Estadio de
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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

« o . 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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	sistema dinámico altamente regulado, en el que la señalización depende de patrones temporales específicos

	CLASICAMENTE...
	EJE REPRODUCTIVO COMO SISTEMA DINÁMICO
	Eje se inicia en el hipotálamo (base del cerebro, formando parte del diencéfalo) ⟶ Rol central en la integración de señales neuronales y endocrinas.
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	Núcleos implicados en la regulación reproductiva ⟶ Núcleo arcuato (ARC) y el área preóptica (POA).
	Participan en la integración de señales metabólicas, hormonales y neuronales que regulan la secreción de GnRH
	Las neuronas GnRH ⟶  predominantemente en el área preóptica y proyectan sus axones hacia la eminencia media, donde liberan GnRH al sistema porta hipotálamo–hipofisario.


	SISTEMA KNDY: GENERADOR DE LA PULSATILIDAD
	GnRH ⟶ no generan de manera autónoma la pulsatilidad característica del eje reproductivo
	Emerge de un circuito neuronal localizado en el núcleo arcuato ⟶  las neuronas (o sistema) KNDy (7,8).
	Estas neuronas coexpresan tres neuropéptidos clave:
	⟶ Kisspeptina ⟶ Neuroquinina B (NKB) ⟶ Dinorfina
	La kisspeptina estimula directamente a las neuronas GnRH, desencadenando la liberación pulsátil de GnRH

	SISTEMA KNDY: RECEPTORES E2
	Las neuronas KNDy establecen conexiones directas con las neuronas GnRH mediante contactos axo-axónicos y axo-dendríticos.
	Kisspeptina ⟶ receptor KISS1R en neuronas GnRH ⟶ estímulo más potentes para la liberación de GnRH
	Neuronas GnRH presentan una expresión mínima o nula de receptores de estrógeno tipo alfa, lo que implica que gran parte del efecto del estradiol es mediado indirectamente.
	Las neuronas KNDy, en cambio, expresan estos receptores y actúan como intermediarias del feedback esteroideo

	PULSOS DE GNRH, LH Y FSH
	GnRH es liberada en pulsos intermitentes desde la eminencia media hacia el sistema porta hipotálamo–hipofisario.
	Este patrón de secreción es indispensable para mantener la sensibilidad de las células gonadotropas en la adenohipófisis
	La exposición continua a GnRH produce una desensibilización de sus receptores, con disminución de la secreción de LH y FSH
	Rol KNDy: La interacción entre neuroquinina B y dinorfina permite la alternancia entre activación e inhibición neuronal, generando descargas periódicas de kisspeptina que estimulan a las neuronas GnRH → Se refleja en la secreción pulsátil de LH a nivel hipofisario

	PULSOS DE GNRH, LH Y FSH
	MECANISMOS DE RETROALIMENTACIÓN ESTEROIDEA
	Regulación eje HHO ⟶ mecanismos de retroalimentación ejercidos por los esteroides ováricos. Ajuste en la secreción de GnRH y gonadotropinas en función del desarrollo ovárico ⟶ ovulación.
	Retroalimentación negativa y positiva, dependiendo del contexto hormonal y del momento del ciclo

	MECANISMOS DE RETROALIMENTACIÓN ESTEROIDEA
	Modular la actividad del generador de pulsos (Disminuye)
	ERα
	⟶ Incremento de kisspeptina ⟶ Activación masiva de neuronas GnRH ⟶ Aumento pulsos GnRH ⟶ Liberación de oleada LH
	⟶ Disminución de la frecuencia de pulsos de GnRH ⟶ Reducción de la secreción de LH ⟶ Modulación de FSH (principalmente vía inhibina)
	Retroalimentación negativa ⟶ a positiva
	E2 alcanza niveles altos  de manera sostenida ⟶ Estimula HHO
	E2 (+ inhibina y P) en concentraciones  bajas a moderadas ⟶ Efecto inhibitorio eje HHO


	ROL DE LA PROGESTERONA EN LA RETROALIMENTACIÓN
	⟶ Potente efecto inhibitorio sobre el eje
	Disminuye la frecuencia de pulsos de GnRH  (uno cada 200 minutos)
	Reduce la secreción de LH
	Este efecto contribuye a estabilizar la fase lútea y prevenir una nueva ovulación dentro del mismo ciclo (3,4).
	Además, la progesterona potencia el efecto inhibitorio del estradiol, reforzando el feedback negativo (4).
	Inhibina A (CL) ⟶ Efecto inhibitorio FSH

	FUNCIÓN DE LAS GONADOTROFINAS
	Hormonas glicoproteicas
	Síntesis: Hipófisis, bajo estímulo GnRH
	Función: Acción sinérgica para estimular el desarrollo gonadal y regular maduración sexual y reproductiva
	FSH
	LH

	ANATOMÍA FUNCIONAL DEL OVARIO
	Estructura:
	Corteza: Rodea la médula, contiene los folículos.
	Médula: Compuesto por tejido conectivo , vasos sanguíneos, los vasos linfáticos y nervios
	Unidad funcional del ovario:
	Foliculos
	Folículos que están en reposo están en la corteza, donde no hay vascularización, en medida que van desarrollándose, van adentrándose en la médula.

	ANATOMÍA DEL FOLÍCULO OVÁRICO (ANTRAL)
	La función principal de la teca durante la foliculogénesis es la producción de esteroides (esteroidegénesis)

	DESAROLLO FOLICULAR
	El desarrollo folicular depende de: Secreción pulsátil de GnRH por el hipotálamo, Secreción de FSH y LH adecuada por la hipófisis y folículos ováricos capaces de responder a gonadotrofinas

	DESAROLLO FOLICULAR
	Embriones: 5 a 7 millones de ovocitos
	Nacimiento: 2 millones de folículos primordiales
	Menarquia: alrededor de 500.000 foliculos primordiales
	A los 35 años: 80.000,  A los 40: 8.000
	Post menopausia: Los que quedan están en involución
	Sólo cerca de 400 folículos primordiales van a llegar a ovular en la edad reproductiva.

	Independiente de FSH-LH. Maduración +/- 200 días
	Dependiente de FSH-LH. +/- 14 días
	+/- 120 días
	+/- 60-80 días
	F. Primordial Folículo inmaduro, ovocito al centro roadado de células foliculares
	F. Primario Celulas foliculares  van madurando y formando las células de la granulosa
	F. Secundario Aparecen receptores de FSH
	F. Terciario (antral) Se forman celulas de la teca, celulas de granulosa responden a FSH

	Reanuda meiosis I
	Inicio meiosis II (detenido)
	Concluye meiosis I
	Ovocito Secundario
	Ovocito primario
	Ovocito primario
	Ovocito Secundario

	AMH EN EL DESARROLLO FOLICULAR
	⟶ Secretada por células de la granulosa de folículos preantrales y antrales pequeñose. ⟶  inhibir el reclutamiento excesivo de folículos primordiales (reclutamiento inicial), para proteger reserva ovárica ⟶ Refleja el tamaño del grupo de folículos en desarrollo, no de los primordiales.  ⟶  Suprime el desarrollo folicular dependiente de FSH ⟶ Disminuye la sensibilidad a FSH → evita un reclutamiento excesivo de folículos antrales (reclutamiento cíclico), asegurando que solo uno dominante ovule

	OVOGÉNESIS
	OVOCITO
	El ovocito se caracteriza por:
	Ser inmóvil,
	Poseer un tamaño enorme comparado con el espermatozoide
	Estar rodeado de una capa glicoproteica, la zona pelúcida, elemento que confiere la especificidad para fecundación, y de una capa de células foliculares las que formaran la corona radiante.

	Folículo terciario dependiente de FSH
	Inicio del ciclo menstrual
	Desarrollo folicular: Seccreción de hormonas sexuales
	Estradiol y testosterona
	Duración +/- 28 días

	Ovulación
	Secreción de progesterona
	ESTEROIDOGÉNESIS OVÁRICA
	LDL transporta el colesterol hacia el interior de las células de la teca para la síntesis de hormonas sexuales mediante el estímulo de LH
	El colesterol es precusor de andrógenos
	Andrógenos cruzan hacia células de la granulosa, donde por acción de la aromataza (estimulada por FSH) son transformados a estrógeno (E2 principalmente)
	LDL
	LDL


	ESTEROIDOGÉNESIS OVÁRICA
	ESTEROIDES SEXUALES: ESTRÓGENOS
	ESTRADIOL (E2)
	Es el principal y más importante estrógeno de la mujer, está involucrado en el ciclo menstrual y es secretado principalmente por los ovarios

	Existen otros 2 tipos de estrógenos endógenos sevcretados en menor medida por el ovario
	ESTRONA (E1)
	Es la principal hormona femenina producida después de la menopausia

	ESTRIOL (E3)
	Aumenta durante el embarazo


	Además, existe otro tipo de estrógeno, que no es secretado por ovario
	ESTETROL
	Sintetizado exclusivamente en el hígado fetal y alcanza la circulación materna a través de la placenta



	ESTEROIDES SEXUALES: ANDRÓGENOS
	La DHEA (Dehidroepiandrosterona), Androstenediona (A) y testosterona (T), son andrógenos secretados (no de manera exlcusiva) por el ovario
	DHEA y A son considerados pro-andrógenos “inertes” ya que requieren ser convertidos a Testosterona para expresar sus efectos androgénicos
	Fuera del ovario:
	DHEA-S (Dehidroepiandrosterona sulfato): Es producto de secreción suprarrenal exclusivo
	Dihidrotestosterona (DHT): Esta hormona es producto de la conversión periférica de la T (una pequeña fracción desde las suprarrenales), a diferencia de la T, la DHT no puede aromatizarse a estrógenos.

	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
	Acción sinérgica con estradiol para inhibir secreción de FSH

	Inhibina A
	Secretada principalmente por cuerpo lúteo (también foliculos en crecimiento)
	Estimulada por LH
	Acción sinérgica con estradiol para inhibir secreción de FSH

	Activina y Folistatina
	Producidas por ovarios e hipófisis
	Regula secreción de FSH por mecanismos autocrinos (hipófisis se regula a si misma)
	Activina: Estimula secreción de FHS
	Folistatina: efecto inhibitorio sobre FSH



	TRANSPORTE DE HORMONAS SEXUALES
	Los ES son muy poco solubles en agua, de modo que solo 1-2% del total presente en el plasma se encuentra de forma libre, que es que la que puede atravesar las membranas celulares para actuar sobre su receptor
	La mayor parte del E2 y T circulante se encuentran unidas a 2 proteínas transportadoras; ALBÚMINA y SHBG (Globulina transportadora de hormonas sexuales), que actúan a modo de reservorio, liberando los ES a medida que se van siendo utilizados

	TRANSPORTE DE HORMONAS SEXUALES
	La SHBG transporta en mayor proporción testosterona, la albúmina se une en mayor medida al estradiol, sin embargo, la unión de ambos es más potente con la SHBG
	Los demás esteroides, como DHEA-S, DHEA, androstenediona, estrona o progesterona no se unen de modo significativo a ellas

	Metabolización y eliminación
	Estrogénica
	Los estrógenos (estradiol y estrona) se metabolizan por 3 vías competitivas que implican hidroxilaciones irreversibles (Ezima citocromo P450)
	La metabolización incluye 3 fases
	Fase I y II en hígado ( tejido mamario) ----->   Fase III en Intestino


	Metabolización y eliminación
	Estrogénica
	Fase I
	Fase II


	Metabolización y eliminación
	Estrogénica
	La vía de 2-hidroxilación es la vía metabólica principal
	En el caso del ESTRADIOL, las enzimas CYP1A1 y CYP1B1 son las pricipales en fase I expresadas en hígado y tejido mamario
	CYP1A1 --> 2-hidroxiestradiol --> (COMT) -> 4 Methoxyestradiol
	CYP1B1 --> 4-hidroxiestradiol --> (COMT) -> 4 Methoxyestradiol



	Metabolización y eliminación
	Estrogénica

	Metabolización y eliminación
	Estrogénica
	Hidrosolubilizar estrógeno
	Estrógeno conjugado (inactivo), va hacia el intestino (colon) donde son desconjugados por la B-glucoronidasa (enzima producida por el estroboloma)
	Estrógeno activo (desconjugado) se reabsorse en la circulación sanguínea y se devuelve al hígado (recirculación enterohepática)
	Estrógeno conjugado --> excresión en deposiciones y orina
	Fase III
	IMPORTANCIA DE LA MICROBIOTA INSTESTINAL


	¿Hagamos una pausa?
	FASES DEL  CICLO MENSTRUAL (Ciclo ovárico)
	Ilustración: Josefa Fernandez  ©
	FASES DEL CICLO MENSTRUAL
	FASE FOLICULAR
	FASE FOLICULAR GENERALIDADES
	FASE FOLICULAR TEMPRANA
	Día 1 al 4 del ciclo
	La fase folicular comienza desde el primer día de la menstruación hasta la ovulación
	La foliculogénesis comienza durante los últimos días del ciclo menstrual anterior
	Esteroides e inhibinas A y B muy bajas (disminuyen a final de la fase lútea)
	Pulsos GnRH aumentan en frecuencia (en comparación a fase lútea tardía) 90 min aprox, lo que favorece síntesis de FSH (por sobre LH) (ocurriendo desde final de f. lútea)


	FASE FOLICULAR TEMPRANA
	Día 1 al 4 del ciclo
	FSH promueve desarrollo y reclutamiento de folículos antrales y la secreción de inhibina B (por sobre inhibina A)
	La FSH activa la enzima aromatasa en las células de la granulosa, que convierte los andrógenos en estrógeno
	Una vez que inhibina B alcanza su máximo nivel, determina el inicio de supresión de FSH, aquel folículo con más receptores de FSH resistirá el descenso y continuará su crecimiento


	FASE FOLICULAR MEDIA
	Día 5 al 10 del ciclo
	El aumento progresivo de E2 (que venía desde dándose por el aumento previo de FSH y desarrollo folicular) activia la retroalimentación negativa en el hipotálamo e hipófisis, lo que también promueve la disminución de FSH
	Inhibina A comienza a aumentar
	En ecografía se obserbvan varios folículos de 9 a 10 mm de diametro
	Selección del folículo dominante y atresia del resto de los folículos antrales


	FASE FOLICULAR TARDÍA
	Día 10 al 14 del ciclo
	Concentración de E2 e inhibina A continúa aumentando debido al desarrollo del folículo dominante
	La FSH induce receptores de LH en el folículo dominante
	El E2 continúa aumentando, pero la FSH no sigue bajando.. ¿Por qué? porque cuando el E2 alcanza 200 pg/ml o más, y se mantiene por al menos 48 horas, provoca un cambio en la retroalimentación, pasando a una retroalimentación positiva, Esto significa que estimula pulsos de GnRH más frecuentes aún (60 a 70 min) (a través del sistema KNDy), lo que desencadena un peak de FSH y LH, con una LH mucho más alta.


	FASE FOLICULAR TARDÍA
	Día 10 al 14 del ciclo
	El peak de LH determina:
	Que el ovocito del folículo dominante complete su primera división meiótica
	Ruptura del folículo y liberación del ovocito


	FASE LÚTEA
	FASE LÚTEA GENERALIDADES
	FASE LÚTEA TEMPRANA
	Células de la granulosa comienzan a luteinizarse (adquieren una apariencia vacuolada y comienzan a acumular un pigmento amarillo llamado luteína)
	Se forma el cuerpo lúteo
	Aumento considerable en la secreción de progesterona
	Aumenta secreción de E2
	Aumento de la Inhibina A (cuerpo lúteo)
	Disminución pulsos GnRH (100 minutos)
	Disminucón de FSH
	Aumento de la TCB

	FASE LÚTEA TARDÍA
	GnRH disminuyen aún más pulsatilidad (frecuencia 200 min) El cuerpo lúteo sufre luteólisis bajo la influencia del estradiol y las prostaglandinas y forma un tejido cicatricial llamado cuerpo albicans. Muerte del cuerpo lúteo, Inhibina A disminuye, E2 y P cae.
	Transición hacia fase folicular: pulsos de GnRH comienzan a aumentar por bajos niveles de E2 y P, Aumento de FSH... nuevo ciclo.

	ANDRÓGENOS EN EL CICLO MENSTRUAL
	Testosterona (T) :Tiene una concentración baja en la fase folicular temprana, presenta un peak a mitad de ciclo y desciende en fase lútea, aunque es mayor que en fase folicular
	Androstenediona (A): Presenta un ritmo circadiano y elevación a la mitad del ciclo menstrual
	Dheas:durante el ciclo menstrual permanece estable
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	CICLO ENDOMETRIAL Y CERVICAL
	CICLO ENDOMETRIAL
	El útero esta formado por 3 capas:
	Serosa o perimetrio: Compuesta por tejido conectivo
	Miometrio: Capa más gruesa, formada por fibras musculares lisas y tejido conectivo
	Endometrio: Mucosa interna y está compuesta por un epitelio cilíndrico simple con células que secretan moco (glándulas endometriales), y por tejido conjuntivo

	CICLO ENDOMETRIAL
	El endometrio está formado por:
	Capa basal: Cercana al miometrio y que contiene la base de las glándulas y vasos sanguíneos
	Capa Funcional: (que se desprende) se alargan las glándulas y los vasos sanguíneos rodeado de tejido conjuntivo, la atraviesan arterias espirales

	CICLO ENDOMETRIAL
	La modificación del endometrio depende de la secreción cíclica de estradiol y progesterona que actúan sobre receptores específicos
	Fases del ciclo endometrial:
	Fase proliferativa: influenciada por el estradiol, el tejido conjuntivo, las glándulas y vasos comienzan a proliferar, provocando un aumento de volumen de la mucosa endometrial
	Fase secretora: Comienza después de la ovulación, está influenciada por la progesterona que actúa sobre las glándulas ya desarrolladas, estimulando la secreción de sus células y tornándolas cada vez mas tortuosas

	CICLO CERVICAL
	Posición
	Consistencia
	Apertura
	Secreción de moco cervical

	LA MENSTRUACIÓN
	FASE  SECRETORA
	Si no se produce la fecundación, caen bruscamente los niveles de E2 y P, provocando una vasoconstricción intensa de las arterias espirales, mediada por prostaglandinas que causa isquemia-hipoxia, con una consiguiente extravasación sanguínea, dando origen a una distención por la acción de hematomas, que luego se fisuran, desprendiendo fragmentos de tejidos y sangre licuada
	MENSTRUACIÓN


	FECUNDACIÓN
	FECUNDACIÓN
	FECUNDACIÓN
	FECUNDACIÓN
	IMPLANTACIÓN
	IMPLANTACIÓN
	Si el embrión fecundado ha implantado en el endometrio, el cuerpo lúteo seguirá con la producción de progesterona hasta la semana 10 de embarazo aproximadamente.
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