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1. Introduccion

La fertilidad es un estado biologico transitorio que depende del potencial de fertilidad
de la pareja (Vigil et al., 2006). Durante el ciclo de vida de la mujer, el ovario pasa por
distintos estados en relacion a su capacidad ovulatoria y de secreciéon hormonal. El
concepto de ciclo ovarico como un continuo —conocido este como el «continuo
ovaricon— considera que todos los tipos de actividad que se observan durante la vida
reproductiva de la mujer constituyen respuestas a diferentes condiciones ambientales,
con el propdsito de asegurar la salud de la madre y la del nifio, en el caso de ocurrir una
concepcion. El continuo ovarico comienza en el instante de la fecundacion, cuando el
cigoto empieza su desarrollo (Vigil et al., 2006). Aproximadamente dos meses después
de ocurrida la fecundacion, las futuras ovogonias, llamadas células germinales
primordiales (CGP o gonocitos) en este periodo, dejan el embrion y migran hacia el
saco vitelino, hecho que les permite evadir el proceso de diferenciacion celular
embrionario. Alrededor de cuatro semanas mas tarde, las CGP migran a la cresta
gonadal, region del futuro ovario, se establecen ahi, se rodean de células somaticas y
comienzan su proceso de diferenciacion, formando millones de foliculos primordiales.
En este periodo se forman cerca de 7 millones de foliculos primordiales, la mayoria de

los cuales sufrird atresia - proceso de degeneracion - que reduce el nimero de foliculos.



Al nacer una nifia, esta tendra entre 1 y 2 millones de foliculos que contienen ovocitos;
de los cuales solamente unos 475 completaran la foliculogénesis durante la ovulacion

(Lunenfeld y Insler, 1993).

Desde la perspectiva de la reproduccion, la pubertad femenina puede ser
considerada como el proceso por el cual ocurren los cambios hormonales que permitirdn
la expulsion de los ovocitos maduros desde el ovario, haciendo posible que suceda la
fecundacion (Roche, 1996). Para que la ovulacion ocurra, el valor cuspide de hormona
luteinizante (LH) debe ir precedido de la ctspide de estradiol (E>2). Para que esto suceda,
debe acontecer una serie de eventos secuenciales que deben ocurrir de manera altamente
sincronizada. Durante los primeros dos afios siguientes a la menarquia pueden ocurrir
ciclos anovulatorios ocasionales. Luego de esto, un ovario saludable tendra ovulaciones
regulares, caracterizadas por un ciclo de 24 a 36 dias (Vigil, 2004a). Los ciclos
ovulatorios normalmente son interrumpidos solo por los estados de embarazo y
lactancia, pero al finalizar estos dos periodos, se reestablece la actividad ovulatoria
normal y la fertilidad. No obstante, el estrés psicologico o el ejercicio fisico excesivo
(Diddle, 1983; Mansfield y Emans, 1989) pueden causar una disfunciéon ovulatoria
crénica, que requiere tratamiento médico. Anormalidades en la actividad ovarica, tales
como ciclos cortos, anovulacion o fases luteas cortas, ocurren frecuentemente al
aproximarse la menopausia, hecho que constituye un aspecto esperable en la vida

reproductiva de la mujer.

El objetivo de este capitulo es presentar el conocimiento actual acerca de la
importancia de monitorear la fertilidad en la mujer desde la menarquia a la menopausia,
con especial énfasis en las metodologias de monitoreo de los ciclos menstruales y, en
particular, en el reconocimiento de la fertilidad; entendido esto como la capacidad de
reconocer la ocurrencia o no de la ovulacién como signo de salud. Este conocimiento
permite identificar los periodos de fertilidad e infertilidad que se presentan en la vida
reproductiva de la mujer, asi como algunas patologias que pueden ocasionar

alteraciones reproductivas.



I1. Monitoreo de la ovulacion durante el ciclo menstrual

Los principales aspectos que debe considerar el reconocimiento de la fertilidad de la
mujer son monitorear temporalmente la ovulacion como el evento central del ciclo
menstrual. La ocurrencia de ovulacién en la mujer debe ser entendida como un signo de
salud y como tal toda mujer debiera ser capaz de reconocerla. Predecirla en el tiempo
para conseguir o evitar un embarazo también es importante para muchisimas personas.
De esta forma, interesa un método que permita evaluar si un ciclo es adecuado segun la
condicion de una determinada mujer y si éste es o no potencialmente fértil. Se sabe que
los ciclos menstruales normales muestran cierta variabilidad que, como diversos
fendmenos bioldgicos, sigue una distribucion normal (Fehring et al., 2006; Cole et al.,
2009). Por ejemplo, dependiendo del método de determinacion, la duracion del ciclo
normal puede variar, como se ha mencionado, entre 24 a 36 dias (Vigil, 2004a). Los
ciclos menstruales también muestran una variabilidad considerable con respecto a la
fertilidad de un ciclo a otro para una mujer dada, y también entre mujeres. Brown
(2011) demostrd que los diversos tipos de ciclos menstruales pueden ser clasificados en
seis categorias principales, las cuales siguen un desarrollo determinado para que la
mujer logre adquirir la fertilidad al comienzo de su vida reproductiva: i) ciclos sin
actividad ovdrica (i.e., amenorrea), ii) ciclos con actividad anovulatoria con niveles
estrogénicos fluctuantes, iii) ciclos con actividad ovarica anovulatoria con niveles
estrogénicos constantemente elevados, iv) ciclos con foliculo luteinizado sin ruptura, v)
ciclos con ovulacion seguida por una fase lutea deficiente, y vi) el ciclo ovulatorio con
fase lutea adecuada; fértil (Brown, 2011). Lo anterior constituye una progresion
continua que abarca casi todos los tipos de ciclos (i.e., el continuo ovarico), del cual
solo el paso final, el ciclo ovulatorio fértil, es capaz de originar un embarazo viable. Ya
que estas variantes pueden ocurrir en cualquier momento, y en cualquier ciclo, esta
claro que una comprension satisfactoria del continuo requiere un método de monitoreo

del ciclo mediante mediciones efectuadas diariamente.

En este sentido, existen varias formas de monitorear la fertilidad humana, siendo

las principales las siguientes:

1. El ultrasonido, que permite visualizar las estructuras del ovario y la ovulacion.
Es de gran utilidad también en el monitoreo de los cambios que ocurren a nivel

endometrial a consecuencia de las variaciones hormonales.



2. Los ensayos hormonales.

3. Los signos y sintomas dados por la mucosidad cervical, como lo utiliza el

método de ovulacion de Billings.
4. La temperatura basal corporal (TBC).

5. El embarazo.

Todos estos indicadores estan relacionados entre si y reflejan la accion de las
hormonas producidas por los ovarios —principalmente los esteroides sexuales E; y

progesterona (P4). La figura 1 muestra un esquema de la comunicacion entre la glandula

P4 FSH

Figura 1. Diagrama esquematico que muestra la comunicacién existente entre el ovario y
la hipéfisis. E,: estradiol, E|G: glucoronido de estrona, FSH: hormona estimulante de los

pituitaria y el ovario.

moco

PdG E,
E.G

foliculos, LH: hormona luteinizante, P: progesterona, PdG: glucoronido de pregnanediol, TBC:
temperatura basal corporal.

Los niveles de la hormona estimulante de los foliculos (FSH) ascienden al
comienzo del ciclo hasta que los foliculos son reclutados y uno de ellos alcanza un
tamano en el cual comienza a producir E>. Los niveles crecientes diarios de E> suprimen
entonces los niveles de FSH hasta un punto donde no se reclutan mas foliculos vy,
eventualmente, desencadenan un alza en LH, lo cual causa la ovulacion. Como
respuesta a ésta, el cuerpo lateo en desarrollo comienza a producir grandes cantidades

de P4 y los niveles elevados de E> y P4 suprimen el posterior reclutamiento de foliculos



hasta que ocurre la apoptosis del cuerpo luteo, con lo cual el ciclo finaliza y el proceso
comienza de nuevo. Las hormonas esteroidales sexuales son los indicadores primarios
de la actividad reproductiva, representadas ya sea por el E> y la P4 séricos o por sus
metabolitos en la orina, glucorénido de estrona (E1G) y glucorénido de pregnanediol
(PdG), respectivamente. Los sintomas del moco cervical y la TBC son indicadores
secundarios, estando determinados por los niveles cambiantes de los esteroides

sexuales.

Para monitorear la fertilidad es necesario un método que permita un acceso no
invasivo a la informacion en tiempo real sobre el estado de la actividad ovérica y que, al
mismo tiempo, sea simple; ademas, debe ser acucioso, rapido, seguro y barato. En este
sentido, las dos mejores maneras para monitorear la actividad ovérica son el ultrasonido,
que entrega informacion estructural; y los ensayos hormonales, que brindan informacién
funcional. Las pruebas sanguineas claramente no son una alternativa viable para el
monitoreo diario, razén por lo cual las pruebas urinarias son mejor aceptadas en la

practica clinica.

Entre las técnicas que han sido utilizadas para la medicion urinaria de las
hormonas ovaricas, el Monitor Ovérico, disefiado por el Dr. James B. Brown, ha sido de
gran utilidad para comprender la actividad ovarica. Este aparato ha permitido
monitorear diariamente la produccion de EiG y PdG en miles de ciclos de mujeres de
diferentes caracteristicas. Ademads, se pudo relacionar la ocurrencia de dichos cambios
con la percepcion de los signos de humedad y sequedad por parte de las mujeres asi
como correlacionar los valores obtenidos con lo observado a través de ultrasonografia

(Brown et al., 1989).

La metodologia del Monitor y del tubo para el ensayo han sido extensamente
descritos (Blackwell et al., 2003; Cooke et al., 2007). E1 Monitor mide niveles de EiG y
de PdG en muestras de orina. La presencia de un foliculo en crecimiento en el ovario es
demostrado definitivamente por un incremento en la tasa de excrecion basal de EiG, la
tasa de crecimiento de un foliculo es paralela a un nivel creciente de Ei1G y la ovulacion
es indicada por niveles crecientes de PdG que exceden cierto nivel umbral definido

(Blackwell et al., 1998; Brown, 2011).

En 1991 se publicé un estudio sobre la efectividad de la implementacion del

Monitor (Brown et al., 1991) el cual fue posteriormente corroborado por estudios de la



Organizacion Mundial de la Salud (Blackwell et al., 2003; Blackwell et al., 2011). Este
ultimo estudio mostré que el Monitor entrega resultados tan acuciosos como los
obtenidos con ensayos de referencia de laboratorio (Blackwell et al., 2011). El Monitor
ha sido usado para predecir la ovulacidon prospectivamente por el primer aumento en la
tasa excrecion de Ei1G (Blackwell y Brown, 1992), para determinar el momento de ésta
al reconocer la ctspide ovulatoria de E1G y para confirmarla por el aumento asociado de
PdG hasta unos 7 umol/24 h (Blackwell ef al., 1998) y hasta unos 13,5 umol/24 h
dentro de los seis dias siguientes al pico de E1G (Brown, 2011). La informacion que
entrega el Monitor también ha sido usada para comparar estas sefiales con los sintomas
observados por la mujer, e.g., los cambios en las caracteristicas del moco cervical, tal

como se efectia en el Método de la Ovulacion de Billings (Freundl ez al., 2010).

Los conocimientos adquiridos con el monitoreo diario de los valores urinarios de
E1G y PdG han permitido establecer que el inicio de la ventana de fertilidad en el ciclo
menstrual estd dado por el aumento de EiG. También se ha determinado que la
ovulacién ocurre en el dia después de la cuspide de E1G y antes de que el alza de PdG
iguale o exceda 7 pmol/24 h. Entre el inicio del alza del alza de E1G y la cuspide
ovulatoria de E;G normalmente existe un intervalo de unos 4 a 5 dias (intervalo
asociado a la maxima sobrevida de los espermatozoides en el moco cervical, que es de
alrededor de una semana). Los sintomas mucosos generalmente ocurren como respuesta
al alza inicial de E> que marca el inicio de la ventana de fertilidad en la mujer. El fin de
la ventana de fertilidad esta dado por el alza que se observa en la produccion de PdG,

relacionada con la luteinizacién del foliculo.

Al evaluar un ciclo menstrual no es suficiente observar unicamente su duracion
o cuan larga es su fase lutea. A continuacion se presenta un ciclo determinado por el
monitor ovarico (Figura 2). Tiene una duracién de 32 dias, lo cual es considerado

normal y el perfil hormonal asi lo confirma.
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Figura 2. Ciclo menstrual normal con una duraciéon de 32 dias. E;G: glucorénido de estrona
(linea continua), PdG: glucorénido de pregnanediol (linea segmentada).

Los elementos clave identificados por los resultados diarios del Monitor son:

1.

El dia en que comienza el alza E1G hacia su cuspide hormonal (esto ocurre en el

dia 15 en el ciclo indicado en la Figura 2).

El dia cuspide de excrecion de EiG, ya que este dia y el siguiente son los mas
fértiles (este es el dia 18 en el ciclo indicado en la Fig. 2). Asi, la advertencia de
ovulacién es de 4 a 5 dias, asumiendo que ésta ocurre, en promedio, 36 h luego

del dia en que se observa la ctspide de EiG.

. El primer incremento de PdG en el dia en que se observa la cuspide de EiG (dia

18 en el ciclo indicado en la Figura 2) o cercano a éste, siendo este hecho un

buen marcador de la ovulacidn.

El dia en que la tasa de excrecion de PdG iguala o excede los 7 pmol/24 h —i.e.,
el umbral de PAG—, lo cual marca el fin de la ventana de fertilidad (dia 21 en el
ciclo que se muestra en la figura 2). Asi, la ventana de fertilidad en este ciclo

(Figura 2), comprende desde el dia 15 al dia 20 (seis dias).

. El nivel de la tasa de excrecion de PdG los seis dias siguientes al dia cuspide de

E1G, que es de 12,2 umol/24 h. Este debiera idealmente alcanzar 13,5 pmol/24 h
para un ciclo fértil (Brown, 2011); pero, aunque el valor sea un poco menor, este

ciclo es probablemente fértil, considerando la variabilidad estadistica.



6. El valor médximo de PdG en la fase lutea (17 umol/24 h), teniéndose por una fase

lutea normal un valor mayor que 13,5 pmol/24 h (Brown, 2011).

7. La duracion de la fase lutea, cuyo valor de 14 dias, es considerado normal.

El monitoreo diario de los niveles de E1G también es necesario para identificar
el dia cuspide de mitad del ciclo como un punto de referencia para el comienzo del
monitoreo de los niveles de PdG por seis dias. Se ha demostrado que el dia ctspide
mucoso sucede 1 dia después de observado la cuspide de E1G, por lo cual el dia ctspide

mucoso puede ser usado como un marcador alternativo y mas simple.

En resumen, el monitoreo diario de los niveles de EiG y de PdG permite
completar la definicion de la fase fértil del ciclo, identificar los dias fértiles, ademas de
brindar a la mujer o a los profesionales de la salud una informacién vital prospectiva

acerca de la normalidad de los ciclos.

II1. Eventos en el ciclo ovulatorio normal

Para comprender los aspectos de la fertilidad femenina tanto en estados fisiologicos asi
como fisiopatoldgicos es necesario identificar cada uno de los pasos secuenciales que

ocurren en el ciclo menstrual (Vigil et al., 2006). Dichos pasos son:

1. Incremento de los niveles de FSH, evento que causa el reclutamiento folicular

(Miro y Aspinall, 2005).

2. Desarrollo de los foliculos, lo cual genera un incremento en los niveles de Ea

(Catt y Pierce, 1978; Blackwell et al., 2003).

3. Los niveles crecientes de E», secretado por los foliculos maduros, causan la
proliferacion del endometrio y un aumento en la cantidad de moco secretado por
el cuello del utero, asi como también cambio en el tipo de esta secrecion y en el
grado de apertura del orificio cervical (Noyes et al., 1950; Johannisson et al.,

1989; Barros et al., 1985; Vigil et al., 1991; Morales et al., 1993).



4. Se produce dominancia folicular (Armstrong y Webb, 1997).

5. Los estrégenos junto con la hormona inhibina ejercen una retroalimentacién
negativa, disminuyendo los niveles de FSH mientras que el foliculo dominante

continda creciendo (Laven y Fauser, 2004).

6. Los estrogenos, secretados en cantidades crecientes por el foliculo dominante,
ejercen un cambio en el sistema de retroalimentacion sobre el eje hipotdlamo-
hipofisis. El cual pasa de ser un sistema negativo hacia uno positivo (Hoff ef al.,

1983; Ferin et al., 1984).

7. La retroalimentacion positiva del estrogeno sobre el eje hipotadlamo-hipofisis
provoca el cuspide (peak) de LH. Esta alza preovulatoria de LH inicia la
luteinizacion del foliculo y luego la ovulacion. El ovocito es liberado desde el
foliculo, debido a que las paredes de éste han sido degradadas por
prostaglandinas (la vida del ovocito es limitada, entre 12 a 24 h) (Ferin et al.,

1984).

8. Junto con el inicio de la luteinizacion del foliculo, comienza la secrecion de Ps4
desde las células foliculares. Esta alza inicial de P4 mantiene la fase de meseta
de LH durante la cuspide de dicha hormona (Miyake et al., 1980; Hoff et al.,
1983).

9. El patron de liberacion de LH ayuda en la formacion del cuerpo lateo, lo cual
promueve el posterior desarrollo y mantenciéon de una fase litea adecuada

(Miyake et al., 1980; Hoff et al., 1983; Miro y Aspinall, 2005).

10. El cuerpo lateo produce P4, y también estrogenos (Misao et al., 1998; Blackwell
et al., 2003).

11. La P4 modifica el endometrio proliferativo a un endometrio de tipo secretor. Esta
hormona también afecta a la secrecion cervical, la cual pasa del tipo estrogénico

al tipo progestativo, siendo este Ultimo no apropiado para la migracion de los



espermatozoides a través del cérvix. Sino ha ocurrido la fecundacion, el cuerpo

luteo comenzara la regresion luego de unos 6 dias.

12. La concentracion de estrogenos y P4 vuelve a los niveles observados en la fase
folicular temprana aproximadamente unos 14 dias luego de la formacion inicial

del cuerpo luteo (Vollman, 1977; Miro y Aspinall, 2005).

13. Este descenso en la concentracion de esteroides sexuales elimina la supresion
endocrina ejercida sobre la FSH y LH, y entonces comienza un nuevo ciclo

reproductor (Yen y Tsai, 1971; Miro y Aspinall, 2005).

14. Durante todo el ciclo el hipotdlamo continta produciendo la hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH) y la secreta continuamente en forma pulsatil (Lincoln

et al., 1985; Yen, 1991).

Estos pasos secuenciales que integran al continuo ovarico pueden experimentar
modificaciones importantes durante la vida reproductiva de la mujer, estas obedecen a
alteraciones hormonales segtin se ha documentado en estudios realizados con el Monitor
Ovarico (Blackwell et al., 2003; Blackwell et al., 2011; Brown et al., 2011; entre otros
estudios). Los ciclos ovulatorios se interrumpen por situaciones tales como el embarazo
y la lactancia (Vigil et al., 1991). Pasadas estas etapas, la mujer restablece su actividad
ovulatoria normal y, por ende, su fertilidad. Sin embargo, los ciclos también pueden
verse alterados por otras causas, como el estrés psicologico, el ejercicio fisico excesivo,
la obesidad y cambios repentinos de peso corporal. Estos factores alteran el ciclo
ovarico, produciendo una disfuncidon ovulatoria que puede llegar a ser cronica y requerir

de tratamiento médico.

Un ejemplo de patrén diferente en el continuo ovarico ocurre cuando los niveles
de estrégenos se mantienen elevados durante un tiempo prolongado, en valores
similares a los observados en el alza preovulatoria. En este caso se podria liberar LH,
aunque no en la cantidad necesaria para causar la ruptura del foliculo y, por lo tanto, la
ovulacion. No obstante, los niveles secretados de LH serian suficientes para iniciar
cierta luteinizacion del foliculo, lo cual provoca una produccion de P4 menor a los

encontrados en una fase lutea normal (Brown et al., 1987). Ante esta situacion, el



ultrasonido mostrara la presencia de un foliculo luteinizado no roto (Blackwell y

Brown, 1992).

IV. El moco cervical y su importancia en la fertilidad femenina

Las células caliciformes presentes en el epitelio que recubre el cuello del utero
de la mujer producen moco cervical (Gipson, 2005), cuya cantidad y calidad varia
durante el ciclo ovarico debido a los cambios en los niveles de las hormonas
esteroidales sexuales (Gipson, 2005). El moco cervical estd formado por dos fases, una
acuosa, cuyo principal componente es agua junto a diversas substancias solubles en ella,
y otra gel, cuyo principal constituyente son las glicoproteinas conocidas como mucinas
(Gipson et al., 1999; Gipson, 2001). A la fecha, se ha identificado alrededor de 20 genes
que codifican para mucinas diferentes y al menos 13 de ellos se expresan en el tracto
genital femenino (Gendler y Spicer, 1995; Gipson et al., 1997; Gipson, 2001; Gipson,
2005). Los estudios de secuenciacion han permitido clasificar a las mucinas en dos
categorias principales: 1) las mucinas secretadas, representadas por mucinas grandes
formadoras de geles y mucinas solubles mas pequenas, y ii) las mucinas asociadas a
membranas (Gendler y Spicer, 1995; Moniaux et al., 2001; Gipson, 2005). Las mucinas
formadoras de geles son las proteinas mds grandes conocidas y se asocian entre si
formando agrupaciones macromoleculares (Gipson, 2005) que son responsables de las
propiedadades reologicas del moco cervical, tales como su viscosidad y elasticidad
(Desseyn et al., 1998). En relacion a su expresion, la mucina 5B es la principal
formadora de geles expresada por el epitelio endocervical, y llega a su cuspide a mitad
del ciclo (Gipson et al., 1999; Gipson et al., 2001). Asimismo, existe evidencia de otras
mucinas que se expresan en la fase ovulatoria, tales como la mucina 4 (Gipson ef al.,

1999; Gipson, 2001; Gipson et al., 2001; Gipson, 2005).

Se han descrito dos categorias principales de moco cervical: el moco estrogénico
(E) y el moco gestagénico (G, o progestativo). De acuerdo con el modelo de Odeblad, el
moco E puede ser subdividido en los tipos EL, ES, y EP (Odeblad et al., 1983; Billings
et al., 1989; Odeblad 1994; Vigil, 2004a). El tipo EL es el més abundante durante el
periodo periovulatorio y el tipo EP aparece cercano a la ovulacion (Ceric et al., 2000;

2005). Todas las mucinas parecen disminuir en la medida que aumenta el nivel de P4 en



la sangre (Gipson et al., 1997). Por otra parte, durante la fase litea predomina el

moco G (Vigil, 2004a).

En la mitad del ciclo el moco cervical se presenta en mayor en cantidad, tiene
mas mucinas y su contenido de agua es mayor en comparacion a la fase latea (Vigil et
al., 1991; Morales et al., 1993). Debido a su caracter hidrofilico, el incremento en la
cantidad de mucina en el canal cervical probablemente ocasiona una mayor retencion de
agua, asegurando de esta forma que éste sea apto para la migracion de los
espermatozoides. También este aumento en la cantidad de mucinas en el periodo de
mayor contenido acuoso podria ayudar en la proteccion del cervix. Los agentes
patdgenos y diversas noxas podrian ser atrapados por las mucinas, previniendo asi su

entrada al utero y a las trompas de Falopio (Olmsted et al., 2001).

V. Utilidad del reconocimiento de la fertilidad

La variacién de los niveles de hormonas durante el ciclo menstrual produce un patrén de
secrecion de mucosidad caracteristico, que puede ser observado y registrado por la
mujer. Esto le permite reconocer sus periodos de fertilidad e infertilidad, identificar su
respuesta ovarica y su ovulacion. Una mujer que sabe reconocer cudl es su patron
normal de fertilidad logrard identificar posibles disfunciones ovulatorias y/o
ginecoldgicas que puedan ocurrir a lo largo de toda su vida (Billings et al., 1972;

McNatty y Sawers, 1975; Billings et al., 1989).

Es importante poder reconocer cudndo las irregularidades menstruales o del
patron de secrecion del moco cervical deben considerarse anormales. Se considera
anormal que una mujer presente tres o mas ciclos durante un afio en los cuales se
observe que hay una alteracion en la ovulacion, identificado esto por un trastorno en la
fase lutea. Esta anormalidad puede identificarse al observar una fase litea corta, o la
ausencia de esta tal como ocurre en los casos de anovulacion. También debe ser
considerado anormal el que una mujer tenga ciclos cortos o largos, segtn el criterio de
duracion establecido para la clasificacion de un ciclo como normal. Las causas de
irregularidad menstrual y/o variaciones en el patron fisioldgico de secrecidon cervical
pueden deberse a problemas obstétricos, desoérdenes metabdlicos, trastornos adrenales,

trastornos del eje hipotdlamo-hipodfisis, disfunciones ovaricas, disfunciones tiroideas,



infecciones del tracto genito-urinario, neoplasias, causas iatrogénicas, entre otras

(Blackwell et al., 1998; Brown, 2000; Vigil, 2004a).

Es importante destacar que no existe un patrén especifico de actividad ovarica
asociada a cada una de las anomalias endocrinas anteriormente mencionadas. Por esta
razon, cada una de ellas debiera ser considerada y descartada al momento de efectuar el
diagnéstico diferencial de irregularidad menstrual en una mujer (Koutras, 1997). Para
esto, debe solicitarse una evaluaciéon hormonal en la cual se consideren todos los
factores arriba mencionados. Las mujeres con disfunciones ovulatorias asociadas a
ciclos irregulares y a patrones anormales de moco generalmente no van a retomar su
actividad ciclica normal de manera espontanea si no se efectua un tratamiento médico
apropiado. Se ha demostrado que en ausencia de un diagnostico y tratamiento adecuado,
los desordenes menstruales empeoran con el tiempo y, por lo tanto, también empeora la

patologia subyacente.

Entre estos desordenes la disfuncion ovulatoria es el trastorno mas cominmente
diagnosticado y se asocia predominantemente a irregularidad menstrual.(Vigil et al.,
1999). La disfuncion ovulatoria puede identificarse utilizando el reconocimiento de la
fertilidad, seglin la determinacion de la presencia o ausencia de signos de fertilidad dada
por el moco cervical a nivel de la vulva, y puede estar caracterizada por una actividad
ovulatoria anormal o por la ausencia de ésta. La actividad ovulatoria anormal puede
reconocerse por ciclos con una fase lutea corta (menor de 9 dias) o con niveles de PdG
bajo el umbral de fertilidad. También es importante tener presente que mujeres jovenes
nuliparas con ciclos regulares (entre 24 y 36 dias) pueden tener una disfuncién
ovulatoria identificable con el registro del reconocimiento de su fertilidad (Billings et

al., 1972; Billings et al., 1989; Steinberger et al., 1993; Vigil et al., 1993).

Los desordenes endocrinos y los trastornos metabodlicos son la causa mas comun
de disfuncion ovulatoria. Estos pueden ser clasificados segun su origen, en
hipotaldmicos, hipofisiarios, trastornos tiroideos, alteraciones del metabolismo
glucidico (incluida la resistencia insulinica, RI) y trastornos adrenales y/u ovéaricos
(Barbieri, 1999). Los desordenes hipotalamicos, e.g., la anorexia nerviosa, estin
caracterizados por ciclos hipo-estrogénicos, con persistencia de dias secos. La sequedad
constante estd dada frecuentemente por los niveles bajos de E> que se observan en estas

pacientes, que ademds pueden presentar amenorrea. Este tipo de ciclo se observa



también en atletas (Diddle, 1983; Mansfield y Emans, 1989) aunque en este caso puede
ser considerado parte del continuo ovarico. En este caso es frecuente el retorno a la
actividad ciclica ovarica regular en un periodo de tres meses, cuando se realiza un
gjercicio fisico menos extenuante (Diddle, 1983; Mansfield y Emans, 1989). Sin
embargo, algunas de las mujeres jovenes que se encuentran en esta categoria podrian
ademads desarrollar un estado anoréxico y, a pesar de la discontinuacion del ejercicio
fisico, ellas no retornan a su ciclicidad normal (Diddle, 1983; Mansfield y Emans,

1989).

Los desordenes hipofisiarios, e.g., la hiperprolactinemia, se caracterizan por
amenorrea, ciclos cortos, fase litea corta con presencia de goteo intermenstrual y
galactorrea. Estudios in vitro han demostrado que existe una alteracion en la actividad
esteroidogénica de las células foliculares bajo la influencia de prolactina, lo que podria
explicar, al menos en parte, las fases lateas anormales comiinmente observadas en las
cartillas de registro de mujeres con hiperprolactinemia (Barron, 2004). En mujeres con
hiperprolactinemia la interaccion entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune debe
ser siempre tomada en consideracion, ya que es frecuente que ellas presenten algunas
alteraciones tales como alergias, verrugas y tendencia a adquirir infecciones como, por
ejemplo, el virus papiloma humano (VPH). Esto debido a que se ha demostrado en
estas pacientes la existencia de una alteracion en sus subpoblaciones linfocitarias (Vigil
et al., 2007a). También hay que considerar factores tales como el estrés, ya que podria
ser un factor importante asociado con los altos niveles de prolactina (Johansson et al.,

1983).

Los desordenes adrenales y/u ovaricos son la causa més frecuente de
disfunciones ovulatorias. El mas prevalente a nivel mundial entre las mujeres en edad
reproductiva es el sindrome de ovario poliquistico (SOP), un trastorno endocrino-
metabodlico definido como una disfuncion ovulatoria causada por hiperandrogenemia
(Vigil et al., 2005) y frecuentemente asociado a RI (Vigil et al., 2005; Vigil et al.,
2007b). Los criterios diagndsticos actuales del SOP no incluyen a la RI entre de ellos, si
bien cada vez es de mayor consenso entre la comunidad cientifica que el
hiperandrogenismo y la RI (junto a sus comorbilidades) adicionan tanto sus efectos asi
como sus riesgos en las mujeres que padecen SOP. Se ha demostrado que el SOP es un
trastorno heterogéneo respecto a la sensibilidad a la insulina y, por lo tanto, incluye

subpoblaciones diferentes en relacion con la magnitud de la RI (Vigil et al., 2007b). Los



ciclos menstruales de pacientes con SOP suelen caracterizarse por un estado
hiperestrogénico, donde se identifica un patréon de moco fértil continuo o presencia de
parches de moco fértil en distintos dias del ciclo (Vigil et al., 2005). Los ciclos pueden
ser ovulatorios, con una fase folicular larga, o anovulatorios. Se sabe que la presencia de
SOP puede alterar las caracteristicas del moco cervical (Vigil et al., 2009). Las mujeres
con SOP, en comparacion a mujeres con ciclos normales, presentan alteraciones en los
patrones caracteristicos de cristalizacion del moco, observandose disposiciones con un
menor orden y simetria (Vigil et al., 2009). Ademas, el estudio mediante microscopia
electronica de barrido ha revelado que en estas mujeres el moco cervical presenta
alteraciones en su ultraestructura al ser comparado al de mujeres con ciclos menstruales
normales. Las mujeres con SOP presentan una alteracion en su moco cervical,
especificamente en lo que respecta a la simetria de la malla de filamentos de
glicoproteinas y al didmetro promedio de poros, que es menor (Vigil ef al., 2009). Lo
anterior puede tener como consecuencia un menor ascenso espermatico, hecho que
explicaria, en parte, la infertilidad observada en algunas de estas mujeres. Es importante
recordar que en las mujeres con SOP comunmente se encuentra también presente una
alteracion en la respuesta de la insulina o de la glicemia al test de tolerancia a la glucosa
oral (Steinberger et al., 1993; Clark, 1997). Estas pacientes requieren de tratamiento con
el propodsito de prevenir la diabetes tipo II y patologias metabdlicas asociadas. El
manejo apropiado debe incluir dieta, ejercicio y tratamiento médico. Con estas medidas
generalmente se recupera la actividad ciclica ovulatoria normal. Las mujeres que saben
cdmo reconocer sus variaciones en el moco cervical, serdn capaces de identificar dichas
anormalidades y también reconocer el avance del tratamiento, en términos de

recuperacion de la funcidon ovulatoria ovarica.

Los trastornos tiroideos, hipo e hipertiroidismo, son una causa menos frecuente
de disfuncién ovarica y se presentan en el 2 % de las mujeres con irregularidades
menstruales. Se pueden reconocer distintos patrones de disfuncion ovdarica en las
pacientes con trastornos tiroideos (Koutras, 1997) siendo la menorragia un signo

frecuente en mujeres que presentan estas alteraciones

Otras condiciones, tales como la falla ovarica prematura, también pueden ser una
causa de alteraciones en la fertilidad y se presentan con patrones de moco irregular en
respuesta a niveles estrogénicos fluctuantes. En la medida que esta condiciéon avanza,

predominara la ausencia de moco fértil, debido a la anovulacién. En el periodo



perimenopausico también se observan patrones hormonales fluctuantes de E> y P4, lo

cual también se manifiesta en el patron de secrecion mucoso.

Los procesos inflamatorios son la segunda causa mas frecuente de desordenes de
fertilidad, generalmente secundarios a infecciones del tracto genital, las cuales
predominantemente tienen un origen en infecciones de transmision sexual (ITS). Los
patdégenos causantes de las ITS tienen enzimas capaces de degradar las mucinas
constitutivas del moco cervical. Estas enzimas alteran la cohabitacion benéfica mutua
que normalmente existe entre los comensales, tales como Lactobacillus sp., el cual usa
el glicogeno como fuente de energia y contribuye al recambio normal de mucinas
mediante la produccion de enzimas degradadoras de éstas, como la sialidasa. Las
moléculas de mucinas serian parcial o completamente degradadas por las enzimas
microbianas. Como se ha mencionado, las mucinas dan cuenta de las propiedades
reologicas que determinan la cantidad, elasticidad y viscosidad del moco; por lo tanto,
estas propiedades cambiaran en respuesta a las enzimas producidas por los organismos
microbianos presentes en el tracto genital (Howe ef al., 1999). Una mujer que sabe
reconocer su patrén normal de secreciéon mucosa, sera capaz de reconocer una infeccion
genital precozmente. Las caracteristicas del patron mucoso que presenta la mujer
dependeran en parte del agente patogeno. En general, ante la presencia de una infeccion
o cervicitis, se podra identificar un patréon de secrecidbn mucoso con caracteristicas
ovulatorias, pero constantemente asociado a una secrecion amarillenta, poco filante, en
ocasiones purulenta (Vigil et al., 2006). Las infecciones micoticas, generalmente se
asocian a prurito y a una descarga blanquecina grumosa. Infecciones bacterianas, como
las causadas por Gardnerella vaginalis, suelen presentarse asociadas a un fuerte olor
caracteristico (Vigil et al., 2006). Las cervicitis causadas por pardsitos, como
Trichomonas vaginalis, también se asocian a un olor fuerte y prurito. En estos casos es
importante tomar un cultivo microbioldgico, y no basarse en los sintomas para efectuar
el diagnostico especifico. Debe tenerse presente, que es frecuente la asociacion entre
mas de un patogeno, por ejemplo, una micosis asociada a una infeccion bacteriana o
parasitaria. Otra causa importante de alteracion en el patron de secrecidn mucoso,
asociado a dolor pelviano de grado variable, son las infecciones por Chlamydia
trachomatis. Se ha demostrado que éstas presentan una incidencia de un 13 % en las
parejas infértiles y a menudo se asocian a patologias tubarias. Esta infeccion puede ser

asintomatica o presentarse con una secrecion mucopurulenta (Vigil et al., 2002a;



2002b). El diagnostico de infeccion por C. trachomatis y su tratamiento a tiempo
previene problemas de fertilidad. Se ha demostrado que estas infecciones, ademds de
provocar procesos inflamatorios pélvicos, estdn asociadas con abortos espontaneos
(Vigil et al., 2002a; 2002b). El antecedente de uso de un dispositivo intrauterino debe
plantear la sospecha clinica de existencia de infeccion. Entre los agentes infecciosos
también debe tenerse presente el VPH. Se sabe que la separacion que existe entre las
fibras de mucinas es suficiente para que pequeflos microorganismos, como este virus,
puedan atravesar el moco cervical. El VPH se asocia al cancer cervical (zur Hausen,
2002). Se han dado casos de carcinoma in situ, en los cuales la mujer reconoce una
secrecion acuosa continua. El autorreconocimiento por parte de la mujer del cambio en
su patron de secrecion ha sido de ayuda en el diagnostico inicial de esta patologia. Es
importante recordar también la necesidad de tratamiento para el hombre en todos los

casos anteriormente mencionados (Vigil et al., 2006).

Alteraciones en el ciclo ovarico también pueden ser de origen iatrogénico,
principalmente aquellos causados por pildoras anticonceptivas orales (ACO) o
diferentes tipos de terapia hormonal. Al suspender el uso de ACO, la mujer puede
presentar ciclos con fases luteas cortas, ausencia de un patrén mucoso bien definido, lo
cual indica anovulacion, y/o una disminuciéon en su secrecion mucosa, debido a la
alteracion sufrida por el epitelio cervical como consecuencia de la terapia hormonal
(Pinkerton y Carey, 1976; Linn et al., 1982; Gnoth et al., 2002). También se puede
observar una disminuciéon en el flujo menstrual. Alteraciones del ciclo menstrual
ocurren frecuentemente en mujeres después de la discontinuacion del uso de ACO. Ha
sido demostrado que, en comparacion con los métodos anticonceptivos mecanicos, las
usuarias de ACO presentan porcentajes de embarazo menor durante los primeros 3
meses de discontinuaciéon de su ingesta. Se ha demostrado que el porcentaje de
embarazo se iguala recién al décimo mes después de la discontinuacion del ACO (Linn

et al., 1982; Gnoth et al., 2002).

VI. Conclusiones

El reconocimiento de la fertilidad es una valiosa herramienta que le permite a la mujer
reconocer su estado de salud. A través de esta herramienta se puede detectar la

presencia de condiciones como alteraciones metabolicas, desordenes endocrinos,



alteraciones anatdémicas, enfermedades inflamatorias pélvicas o, incluso, ciertas
neoplasias. El registro de los patrones de fertilidad proporciona a la mujer informacion
valiosa acerca de su funcion ovdrica. La disfuncioén ovulatoria en la mujer adulta tendria
su origen en la adolescencia y estas condiciones no son desérdenes autolimitados, sino
que empeoran durante la adultez (Steinberger et al., 1993). Se ha demostrado que nifas
perimenarquicas de grupos étnicos y socio-econdmicamente diversos pueden aprender a
reconocer sus patrones de moco cervical y a distinguir ciclos ovulatorios de los ciclos
anovulatorios (Klaus y Martin, 1989; Barron et al., 2004). Esto sugiere que si se
ensefiase a las mujeres jovenes a mantener un registro de sus sefales de fertilidad e
infertilidad, ellas serian capaces de detectar disfunciones ovaricas en sus etapas
iniciales. Este hallazgo podria alertarlas a buscar ayuda médica tempranamente, lo cual
es crucial para la prevencion de desordenes endocrino-metabolicos. El ensefiar el
reconocimiento de la fertilidad a las mujeres jovenes involucra un esfuerzo que puede
resultarles de utilidad durante toda su vida (Vigil, 2004b). Ademés se ha demostrado
que (Vigil, 2007c) estos conocimientos cuando son aprendidos durante la adolescencia
junto a una formacion personal que considere todos los aspectos de la persona,
constituyen una herramienta importante para fortalecer la identidad y prevenir el

embarazo en adolescentes.
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