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El ciclo menstrual - HISTORIA

En los pueblos primitivos era considerada “sucia” y se la apartaba del
resto.

En la Biblia esta escrito que durante la regla es considerada impura.
En el medioevo era pecaminoso que entrara a la Iglesia menstruando.

Entre los egipcios antiguos y hebreos era obligatorio el bafo ritual para
limpiarse al final de la menstruacion.

En China la sangre menstrual no debia tocar el suelo para no ofender al
espiritu de la tierra.

Entre los antiguos griegos JUNO era la Diosa responsable de la
menstruacion.



El ciclo menstrual - HISTORIA

¢ Plinio ( Siglo I D.C.) escribe “la sangre menstrual es un veneno fatal
que corrompe y descompone la orina, hace perder las semillas de la
fertilidad, marchita las flores e hierbas del del jardin™...** si coincide
con un eclipse de luna o de sol los demonios resultantes son
irremediables”...”El contacto con la sangre menstrual hace que el
brillo del acero y el marfil desaparezcan™...” Su contacto sirve de
linimento para la gota, los tumores de parotida, abcesos superficiales y
las secreciones del 0jo”...
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El ciclo menstrual - MITOS

Incluso en nuestros dias...

- No se debe banar o lavar la cabeza, corta la menstruacion.

- La sangre se va a la cabeza.
- No debe hacerse ejercicio en esos dias.
- No exponerse al sol.
- No comer frutas citricas ( limén )
- No comer ciertas verduras ( Tomate )

SINONIMOS: “ estoy enferma”, “me vino™’, ““tengo la regla

vino el periodo

tengo el mes

me vino el asunto “....

me



DEFINICIONES

En la mujer el periodo fértil empieza con la MENARCA y termina con la
MENOPUSIA. Este periodo es dividido en ciclos de 28 a 35 dias
separados por la MENSTRUACION.

El ciclo se divide en 2 periodos de variable duracion: La FASE
FOLICULAR, que precede a la ovulacion, y la FASE LUTEA, que
sigue a la ovulacion.

La duracion de la Fase Folicular depende de la velocidad de crecimiento
de los foliculos ovaricos y varia de mujer en mujer. En un estudio de
Bishop P. de 20 mujeres dur6 15,4 + 2,5 dias.

La duracion de la Fase Lutea depende de la vida util del Cuerpo Luteo y
seria menos variable. 13,6 + 1.2 dias.



DEFINICIONES

Promedio de duracion en la edad reproductiva 28 dias, siendo mas
prolongados en adolescencia (ciclos anovulatorios) y perimenopausia
(disminucion de E2 y alteraciones de las gonadotrofinas).

La relacion FSH/LH es mayor en estas dos etapas a expensas de la FSH
y la relacion se estabiliza en la edad reproductiva.

En fase prepuberal es por estimulacion insuficiente del de GnRH, la
aparicion de aumentos de LH durante el sueiio refleja la maduracion del
eje y estos aumentos desaparecen en la pubertad.

El aumento de gonadotrofinas en peri-post menopausia es por
dismunicion del efecto de retroalimentacion (-) de los esteroides
ovaricos y la inhibina.



Hormonas y ciclo menstrual

+ El ciclo ovarico es parte integral THE MENSTRUAL CYCLE

de un sistema integrado por el
hipotalamo, hipofisis, ovario y
utero.

+ El reloj biologico, responsable
de la ritmicidad de los ciclos, es
la secrecion pulsatil de un
decapeéptido hipotalamico: e
GnRH, Gonadotropin o o
Releasing Hormone.
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Hormonas y ciclo menstrual

La secrecion pulsatil de GnRH
depende de eventos externos
(factores psicologicos el ritmo
nictaemeral) que llegan al
hipotalamo del cortex por el sistema
limbico, y de eventos ovaricos a
traves del efecto de feed back que
los esteroides sexuales producen
sobre hipotalamo e hipofisis.

Esta secrecion modulada, controla la
produccion y sintesis de las
gonadotrofinas polipéptidas
pituitarias, la FSH y LH.

THE MENSTRUAL CYCLE

Oestradiol, |
Progesterone



Hormonas y ciclo menstrual

La FSH realiza el reclutamiento y crecimiento de foliculos ovaricos al
igual que la seleccion del foliculo dominante.

La LH induce la ruptura folicular y sostiene el cuerpo luteo.

El estradiol y la Progesterona son producidos por los foliculos y el
cuerpo luteo, cuya secrecion es gonadotrofino-dependiente.

Unidos a proteinas transportadoras, transitan por la sangre y regulan la
secrecion de GnRH, FSH y LH y producen proliferacion y
diferenciacion del endometrio para facilitar la implantacion del embrion,
si la fertilizacion tuvo lugar.



Regulacion del ciclo menstrual

+ Los foliculos ovaricos estan compuesto THE OVARIAN FOLLICLE
por una capa externa de celulas tecales
y una capa interna de células
granulosas que envuelven al ovocito y
contienen el antrum.

¢ Las células tecales tiene receptores para
LH y produce androgenos (testosterona
y androstenediona). Los andrdgenos
atraviezan la membrana basal llegando a
las granulosas donde las aromatasas los
transforman en estrogenos (Estradiol y
Estrona).

¢ Laaromataza es una enzima FSH OESTROGENS
dependiente y los receptores de FSH
estan en las células granulosas.




Regulacion del ciclo menstrual

THE OVARIAN FOLLICLE

+ Al final del ciclo precedente, la baja
de E2 y P ( por la desaparicion del
cuerpo luteo) disminuye el feed-
back negativo en la FSH y esta
empieza a aumentar en sangre antes
de la aparicion de la menstruacion,
reclutando una cohorte de foliculos
sensibles a la FSH.

OESTROGENS




THE OVARIAN FOLLICLE

ANDROGENS

OESTROGENS,




Regulacion del ciclo menstrual
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Durante la primer semana
después de la menstruacion (dia
28 del ciclo), la FSH continla
aumentado, los foliculos crecen
Intensamente y la FSH aumenta
la expresion de sus propios
receptores y receptores de LH en
las células granulosas.

Durante este periodo, los
foliculos producen Estradiol en
pequefas cantidades y sus
niveles son x constantes en
sangre.



Regulacion del ciclo menstrual
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Durante la segunda semana,
siguen creciendo los foliculos,
Incrementan los receptores de
FSH en la granulosa, donde las
aromatasas transforman los
androgenos tecales en E2, que
aumenta significativamente.

Este incremento induce un feed-
back (-) el la FSH que disminuye
significativamente en sangre.



Regulacion del ciclo menstrual
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Regulacion del ciclo menstrual
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Regulacion del ciclo menstrual

+ La ruptura folicular (OVULACION) . %_‘__
ocurre 36hs. despues del pico de 2 i
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Regulacion del ciclo menstrual
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+ Una vez que el ovocito sale del
foliculo roto, la LH induce la
secrecion de Prog. por las
celulas granulosas remanentes
que se organizan en una nueva
glandula llamada el cuerpo luteo
(luteinizacion).

¢+ Laprogyel E2 aumentany

llegan a su plateau al dia 22.Esto
Induce un feed-back negativo en
la LH y FSH que disminuyen
sensiblemente en la circulacion.



REGULACION DEL CICLO
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+ Si la implantacion no ocurre no
hay hGC, el cuerpo luteo no es
sustentado por mucho tiempo y
disminuye el E2 y la
Progesterona.

¢ Esta disminucidén induce un

aumento de FSH que empieza a
recluatar foliculos para el
proximo ciclo.

+ La mentruacion aparece por que

los niveles de progesterona bajan
a los requeridos para mantener
el endometrio secretor.



Patrones hormonales durante el
ciclo menstrual

El ciclo menstrual humano se puede dividir en 4 fases:

1- FASE FOLICULAR ( temprana — media — tardia)
2- FASE OVULATORIA (transicion folicular — lGtea)
3- FASE LUTEA (temprana — media y tardia)

4- FASE MENSTRUAL (transicion luteo folicular)



Endometrio

Tiene la capacidad extraordinaria de experimentar cambios ciclicos
mensuales en morfologia y caracteristicas bioquimicas durante los afios
reproductivos.

El tracto reproductor femenino se forma a partir de los conductos de
Muller (paramesonefricos) en la 8 semana de gestacion. Se fusionan a la
10 semana creando las trompas de Falopio, utero y porcion superior de
vagina.

La diferenciacion de la mucosa uterina termina a la 20 semana de
gestacion y demuestra capacidad de respuesta a las hormonas
esteroideas, con aparicion de algunas glandulas secretoras en la 32.

El epitelio endometrial regresa a un estado atrofico al final del primer
mes de vida extrauterina.
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Dinamica histologicay
estructural del endometrio

FASE PROLIFERATIVA TEMPRANA

< 2 mm de espesor. La superficie
epitelial endometrial se reestablece al 5
dia del ciclo, por proliferacion de células
de las capas basales.

Glandulas rectas estrechas y tubulares,
actividad mitotica del epitelio y el
estroma es evidente al 5 dia y sigue hasta
3 dias luego de la ovulacion.

El citoplasma epitelial tiene muchos
poliribosomas, pero el reticulo
endoplasmatico y el aparato de Golgi no
esta bien desarrollados.



Dinamica histologicay
estructural del endometrio

T — ¢ FASE PROLIFERATIVA TARDIA
< : ¢ Se engruesa por hiperplasia
A glandular y aumento de la sustancia
M basal estromatica.
ol D) ¢ Glandulas con amplia separacion
_ , entre ellas en la zona superficial,
i s con mas tortuosidad en las zonas
i R maés profundas.
R L\ » El epitelio glandular se vuelve mas
g B alto y seudoestratififica cerca del
By momento de la ovulacion.

Fig. %-1. Histologia del endomeria durante ¢ ciclo menstoal, 1l
dos de color oscuro). Los n 0N € il



Dinamica histologicay
estructural del endometrio

FASE SECRETORA TEMPRANA

Luego de la ovulacion hay tres zonas endometriales separadas: ZONA
BASAL adyacente al endometrio,ZONA ESPONJOSA INTERMEDIA,
por arriba de la basal y ZONA COMPACTA, inmediatamente por debajo
de la superficie endometrial.

Las dos ultimas forman el endometrio “funcional”. EI edema del estroma
es un factor importante en el engrosamiento de esta fase, y la actividad
mitética se limita a 3 dias luego de la ovulacion.

Las células epiteliales glandulares, comienzan a acumular vacuolas ricas
en glucdgeno en su base y hay moderada actividad secretora como
acumulaciones eosinofilas en la luz glandular.



Dinamica histoldgica y
estructural del endometrio

+ FASE SECRETORA MEDIAY
TARDIA

¢ 5-6mm. de espesor, muy vascularizado y
rico en glucégeno.

¢ Glandulas tortuosas y su actividad
secretora llega al maximo a los 6 dias
luego de la ovulacion.

¢ Las células estromaticas alrederor de los
vasos sanguineos aumentan de tamaiio.
(predesidualizacion) y son los cambios
previos a la mayor transformacion
endometrial del embarazo.

+ Es caracteristico el desarrollo de arterias
espiraladas que se enrrollan y se alargan
mas rapido que el engrosamiento

endometrial.

Fig. 9-1. (Conr). B Endometrio seerctor. dia
en el epitelio glandular. No hay secreciones evidentes on fa lu



Dinamica histologicay
estructural del endometrio

FASE PREMENSTRUAL

Infliltracion estromatica de leucocitos polimorfonucleares y
mononucleares.

Glandulas con “agotamiento secretor”, nucleos basales y desaparecen el
sistema de canales nucleares y las mitocondrias gigantes.

El esqueleto reticular del estroma empieza a desintegrarse.

El espesor endometrial disminuye en los dias previos a la menstruacion
como resultado de pérdida de liguido tisular y secreciones.



Dinamica histologicay
estructural del endometrio

MENSTRUACION

La alteracion de la membrana lisosomica por
disminucién de P., libera hidrolasas, que
perticipan en la degradacion del endometrio.

La produccién de PGF2a endometriales, es
incrementada por fosfolipasas liposomicas

Hay una fase isquémica con vasoconstriccion
de las arterias espiraladas y arteriolas, 4 a 24
hs antes de la menstruacion. La isquemia da
una mala perfusion a los tercios superiores del
endometrio.

La hemorragia ocurre luego de que las arterias
espiraladas luego de un periodo de
constriccion se relajan, el endometrio
superficial se distiende por la formacion de
hematomas y se desarrollan fisuras que llevan
al desprendimiento en fragmentos del ATUURAY Sl -
tej ido. También hay autofagia y heterofagia por S (Cont) D. Endometcio mensirual. Hay infiltracién leucocitaria v sangre. El epitelio glandular muestra “agota-
presencia de macrofagos.

Duracion promedio 4-6 dias — VVol. Promedio 25-60 ml




LA CUOTA OVULATORIAY LA
ALTERNANCIA OVARICA

El crecimiento folicular se inicia con un nivel critico de FSH. El aumento de
Estradiol disminuye la FSH, limitando su accion al desarrollo de un solo
foliculo.

Si se mantienen los niveles elevados de FSH (administracion exogena) hay
desarrollo folicular multiple como se dan en la rata, perra, hamster, chancha,etc.
Esta teoria no considera el hecho que la ovulacion unica involucra un solo
ovario en secuencias alternadas, estando los dos igualmente expuestos.

Es la progesterona el mayor limitante de la foliculogénesis, explicando esto que
no haya foliculos mayores de 8-12mm en fase Iutea o en el embarazo.Segun
Goodman y Hodger el gradiente de progesterona ovarica seria el determinante
de cual ovario soportara la proxima ovulacion,siendo el gue menos
progesterona tuvo en el ciclo previo. Esto no es realmente aplicable ya que en
los primates el 60-70% de las ovulaciones afectan a uno de los 2 ovarios y no
hay una secuencia alternada exacta.




LA CUOTA OVULATORIAY LA
ALTERNANCIA OVARICA

En la mujer los ovarios estan comunicados, por un sistema trasuterino directo
que permite el pasaje de progesterona entre ambos, por lo que el ovario con el
cuerpo ldteo, puede mantener inhibida la foliculogénesis del otro. Cuando se
bloguea la circulacion utero-ovarica, el otro produce ovulacién pero no
compensa la falta del otro hasta que es realmente extirpado, lo que sugiere un
dialogo funcional entre ovarios.

El elemento vinculante es el ligamento utero-ovarico por el que pasan vasos
especializados, inhervados por el sitema neuropeptidérgico, al que no esta ajena
la oxitocina, vasopresina y relaxina de origen ovarico.

El flujo sanguineo es mayor en el ovario del cuerpo luteo y el sistema de
conexion funciona a partir de la etapa prepuberal.




LA CUOTA OVULATORIAY LA
ALTERNANCIA OVARICA

+ Durante afnos se considerd que el utero no participa en la regulacion
ovarica, pero estudios de Nagle y cols. sugieren una unidad funcional
constituida por utero y ovario que actia como regulador para el control
de la alternancia ovulatoria y fenomenos relacionados con la
luteinizacion y luteolisis.

+ Como ejemplo y apoyo clinico de esta teoria estan: el sindrome de
ovario remanente, luego de la Histerectomia, caracterizado por
luteinizacion folicular y quistes foliculares por fallas de ruptura folicular,
las disfunciones endorinas subsecuentes a la histerectomia y el
adelantamiento de la menopausia en estas pacientes.




RESUMIENDO...

Nos faltan conocimientos, pero hace hace mucho tiempo se habla de la
interaccion del SNC, las tiroides, suprarenales y las gonadas, con las evidencias
de la influencia de los factores emocionales y ambientales sobre ellas.

Hace 50 afios Harris sugirié que el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal, era un
elemento basico para la propagacion de la especie y no para la subsistencia del
individuo.

El descubrimiento de la GnRH y los hallazgos de E. Knobil fueron los que mas
contribuyeron a comprender algo de la modalidad funcional, pero persiste
mucho por comprender:

Queé es y cual es la base neuronal del GPGnRH?

Qué hace que el GPGnRH sea funcional al nacimiento y entre en letargo
hasta la pubertad?

Qué regula la alternancia ovarica?



Bishof P. VValores Hormonales
durante los periodos funcionales del ciclo.
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Bishof P. Valores Hormonales
durante los periodos funcionales del ciclo.

20 mujeres — 20-35 afos — Dosajes diarios — Starview program from Abascus

FASE FOLICULAR TEMPRANA
FASE FOLICULAR TARDIA
FASE LUTEA TEMPRANA
FASE LUTEA MEDIA

FASE LUTEA TARDIA

FASE FOLICULAR TEMPRANA
FASE FOLICULAR TARDIA
FASE LUTEA TEMPRANA
FASE LUTEA MEDIA

FASE LUTEA TARDIA

97 ,5th Centile

FSH 8,88 LH 5,90
FSH 7,71 LH 16,11
FSH 13,32 LH 17,30
FSH 6,15 LH 8,56
FSH 7,52 LH 7,51

E2 167,2 Prog. 1,64
E2 559,1 Prog. 1,34
E2 294,0 Prog. 10,82
E2 342,3 Prog. 16,90
E2347,4 Prog.14,61




El ciclo menstrual

GRACIAS
POR
VUESTRA
PACIENCIA....




