Cambios hormonales en el ciclo
menstrual

Julio César Ramos Ledn.”

La mujer ha sido dotada, a través del desarro-
llo filogenético, de estructuras necesarias pa-
ra favorecer la fecundacion y para albergar
posteriormente al producto de la concepcidn.
Su cuerpo se prepara para ofrecer un “aloja~
miento” adecuado al futuro ser. Dicha prepa-
racion implica cambios fisicos y psicologicos
que se inician en la etapa embrionaria y se
desarrollan en la pubertad y adolescencia, an-
tes y durante la gestacion.

Durante el desarrollo embrioldgico de la
mujer, se forman estructuras reproductoras y
células germinales, las cuales no son aptas
para la fecundacién hasta la época de la pu-
bertad. Es precisamente en este momento, en
el que suceden una serie de cambios hormona-
les responsables de la maduracién y libera-
cidn ciclica del 6vulo (célula germinal femeni-
na madura) y de la adaptaciéon concomitante
de las estructuras reproductoras.

Tales cambios adaptativos estan encamina-
dos a albergar a la célula germinal fecundada,
o cigoto, durante todo su desarrollo embrio-
nario hasta el momento del parto. Cuando la
célula germinal no es fecundada, la cubierta
que se ha desarrollado en el interior del Gtero
para recibir al cigoto, que eselendometrio, es
desprendida y eliminada del organismo, este
fendmeno es conocido como: menstruacion.

Esta serie de fendmenos se repiten en la
mujer en forma ciclica, desde la pubertad has-
ta la menopausia, teniendo cada ciclo una
duraci6n promedio de 28 dias.

LLa maduracidn sexual es un proceso depen-
diente de la maduracion del sistema nervioso
central. Se caracteriza por la concentracion
de hormonas nerviosas, como son transmiso-
res colinérgicos y adrenérgicos, los cuales cir-
culan desde el sitio de origen hacia el hipotala-
mo. Una vez que la cantidad de neurotrans-
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misores alcanza el nivel necesario para el
desarrollo de la actividad fisiologica. los efec-
tos de estimulacion gonadotrdpica del hipota-
lamo sobre la hipofisis, se manifiestan en las
respuestas de los drganos terminales y empie-
za a desarrollarse la pubertad.

La génada femenina es el ovario, el cual
cumple una funcion endocrina u hormonal
ciclica, que se inicia fundamentalmente con la
pubertad y consiste en la produccion de hor-
monas esteroides de diferentes efectos biold-
gicos, estas son: estrogenos y progesterona.

l.os cambios ciclicos regulares en las hor-
monas ovaricas ¢ hipofisiarias son debidos en
parte, a interacciones reciprocas entre las go-
nadotropinas hipofisiarias y los esteroides
ovaricos. Esto tltimo, probablemente sea me-
diado por efecto de los esteroides, tanto sobre
centros hipotalamicos como sobre centros hi-
pofisiarios. Se ha comprobado, que grandes
cantidades de estrogenos suprimen la produc-
cion de la hormona foliculo estimulante
(HFE) por la hipofisis y pequefias cantidades
administradas durante un periodo de tiempo
aumentan la sensibilidad de ésta a fa hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) pro-
ducida en el hipotalamo, lo que resulta en
incremento en la liberacion de las hormonas
foliculoestimulante v luteinizante.

Hace algun tiempo, se creia que existian
factores liberadores que estimulaban la secre-
ci6n de cada una de las gonadotropinas hipo-
fisiarias, sin embargo. recientes investigacio-
nes han demostrado que se trata de sélo una
hormona designada como: Hormona libera-
dora de gonadotropinas (GnRH).

La regulacion de la funcién ovarica es bas-
tante compleja y se realiza a través del eje
hipotdlamo-hipofisis-ovario.

Hipotdlamo: El control sexual por medio del
hipotdlamo depende de las células que se en-
cuentran en la porcién posterior, cerca del
nucleo arqueado, donde se sintetiza la hormo-
na liberadora de gonadotropinas (GnRH) la
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que origina la sintesis y liberacion de la hor-
mona luteinizante (LH) y de la hormona foli-
culo estimulante (HFE). La hormona libera-
dora de gonadotropinas es un decapéptido,
con un doble efecto sobre la hipéfisis.

El efecto mas inmediato es producir la des-
carga de las gonadotropinas almacenadas y
como hormona liberadora, continlia actuan-
do sobre la hipofisis para estimular la sintesis
y liberacion adicional de gonadotropinas.

Tales efectos son menos prominentes du-

rante la etapa temprana de la fase folicular del
ciclo, pero a medida que continua el ciclo, el
papel de la hormona liberadora en relacion a
aumentar la cantidad de reserva hipofisiaria
de gonadotropinas se incrementa, lo cual se
asocia a un aumento en la cantidad de estra-
diol. Conforme se alcanza la ovulacion, domi-
nan los efectos de hormonh liberadora. y fi-
nalmente en la porcién temprana de la fase
litea ambos efectos son prominentes hasta
que declinan antes de que se inicie la
menstruacion.
Hipdfisis: Las hormonas foliculo estimulante
y luteinizante son sintetizadas y liberadas por
la adenohipdfisis, bajo la influencia de la hor-
mona liberadora de gonadotropinas, de ori-
gen hipotaldmico. La hormona foliculo esti-
mulante (HFE) estimula el desarrollo del
foliculo y la secrecion de estradiol. Sin embar-
ga, se ha descrito, que el crecimiento tempra-
no de los foliculos y su desarrollo hasta el
comienzo de la formaciondel antro foliculary
del licor folicular, puede producirse indepen-
dientemente de las hormonas del 16bulo ante-
rior de la hipdéfisis. La HFE es responsable de
la produccidn de estrdgenos por las células de
la teca interna.

La hormona luteinizante ¢s el factor esen-
cial para la induccion de la ovulacion y des-
pués de ésta controla la luteinizacion del foli-
culo y posiblemente la produccién de
progesterona. Es importante hacer énfasis,
que las condiciones éptimas para la ovulacidn
y produccion de estrogenos. incluyen un ba-
lance sinérgico entre la concentracion sangui-
nea de hormona luteinizante y hormona foli-
culo estimulante.

Ovario: Los estrogenos son producidos pre-
dominantemente por las células de la teca
interna de los foliculos ovaricos, estos son el
estradiol (bioldgicamente mas activo) y la es-
trona. Ambos son esteroides de 18 &tomos de

236

carbono que tienen un grupo OH y un oxige-
no en posicion 17, respectivamente. A nivel
hepatico estos pueden ser transformados re-
versiblemente uno en el otro. y de modo irre-
versible en otro estrogeno que es el estriol. La
estrona y el estradiol también pueden ser pro-
ducidos por el testiculo y la corteza de la
glandula suprarrenal. En la circulacion los
estrogenos se encuentran ampliamente uni-
dos a proteinas.

Se estima que la produccidn total diaria de
estradiol es de alrededor de 50 microgramos
en la fase folicular del ciclo. y que esta se eleva
a cifras de 150 a 300 microgramos durante la
ovulacion. Se producen estrdégenos en poca
cantidad por la conversion de androstenedio-
na a estrona en sitios periféricos, lo que se
sabe es el principal mecanismo para la pro-
duccion de estrogenos en nifias prepuberes y
mujeres postmenopausicas.

Los estrogenos se conjugan con glucuréni-
dos vy sulfatos para ser excretados por via
urinaria.

La progesterona, ha sido seflalada como la
precursora de todos los esteroides sexuales,
ya que es posible pasar de la progesterona a
los corticoides, testosterona o estrégenos a
través de la 17-alfa-hidroxiprogesterona.

[.a progesterona es una hormona esteroide
que contiene 21 atomos de carbono. Es pro-
bable que en la circulacion vaya unida a una
proteina transportadora especifica. El nivel
de produccion diaria de progesterona se ha
estimado que es de 2.3 a 5.4 mg en la fase
folicular del ciclo y de 22 a 43 mg en la fase
lutea.

La progesterona y la 17-alfa-hidroxipro-
gesterona son metabolizados en el higado. La
progesterona es convertida a pregnandiol y es
conjugada con acido glucurénido para ser
eliminada en la orina; la I7-alfa-hidroxipro-
gesterona es reducida a pregnanetriol.

La funcion del cuerpo luteo, después de la
ovulacion, es la produccidon de estrogenos y
tal vez de progesterona que actuan inhibiendo
a los centros hipotaldmicos posteriores y asi
disminuyen la produccion hipofisiaria de las
hormonas foliculo estimulante y luteinizante.
Al involucionar el cuerpo lteo (de 2 a 4 dias
antes de la menstruacion) los niveles de estro-
genos y progesterona alcanzan indices muy
bajos. lo cual permite el aumento de la secre-
cion hipofisiaria de HFE. Como resultado a
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este aumento de la HFE, se produce el creci-
miento del foliculo para el siguiente ciclo.
Las prostaglandinas son 4cidos grasos no
saturados de 20 carbonos, que contienen un
anillo ciclopentano. Estas hormonas se divi-
den en tres grupos de acuerdo a la configura-
cion del anillo, estos son: PGA, PGE y PGF.
Estos Gltimos son particularmente importan-
tes en la fisiologia reproductiva. Estan forma-
dos de uno de los acidos grasos esenciales, el
acido araquiddnico. Las prostaglandinas se
encuentran en una gran variedad de sitios,
incluyendo al liquido seminal, cerebro, ner-
vios, organos enddcrinos, endometrio y liqui-
do amniético. Se les ha encontrado una fun-
cion luteolitica en los animales, pero esta no
ha sido demostrada en los humanos. La fun-
cion exacta de las prostaglandinas en el ciclo
sexual no se conoce, pero se cree (ue su accion
se realice a través del adenosin monofosfato
ciclico (AMPc). Dentro de las funciones mas
importantes, en que probablemente interven-
gan, se encuentra la ovulacion y la formacién
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del cuerpo luteo.

Ciclo menstrual: El ciclo menstrual se ha divi-
dido en tres fases de acuerdo a los cambios
hormonales y ovaricos en: 1) fase folicular o
estrogénica. 2) ovulacion y 3) fase latea o
progestacional.

1) Fase folicular o estrogénica: Esta etapa
comprende el desarrollo de varios foliculos y
la maduracion de solo uno de ellos, el cual
posteriormente sera liberado, quedando los
otros foliculos dentro del ovario v sufren un
proceso regresivo conocido como atresia
folicular.

De 2 a 4 dias antes de que se inicie la mens-
truacion, el cuerpo luteo involuciona, proceso
denominado lutedlisis y cuyos mecanismos
sonatn desconocidos. pero se ha propuesto la
participacion de las prostaglandinas en este
proceso. La lutedlisis ocasiona una disminu-
cion de los niveles de estrégeno y progestero-
na, los cuales inhibian la liberacién de HFE
de la hipofisis. La liberacion de HFE inicia la
actividad folicular del ovario. El incremento
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en los niveles de HFE, se mantiene por 7 dias,
lo que favorece la maduracion continua del
foliculo. Al elevarse la hormona luteinizante
después de un corto periodo de retraso. en
relacion con la HFE, estimula las célulasde la
teca interna para que aumenten la cantidad
producida de estrogenos. Este aumento se ha
observado 4 dias previos a la ovulacion. Si-
multaneamente se produce la tumefaccion del
foliculo preovulatorio. En esta etapa delciclo,
los niveles de estradiol son de 50 pg/ml. Este
gradualmente se incrementa a un pico de cer-
ca de 400 pg en el dia antes del aumento de la
hormona luteinizante, presumiblemente justo
antes de la ovulacion.

2) Ovulacion: Esta etapa corresponde a la
ruptura del foliculo y conella la liberacion del
ovulo ya maduro. Esto ocurre aproximada-
mente el dia catorce del ciclo. El foliculo mi-
gra hacia la corteza del ovario porestimulo de
las hormonas hipofisiarias. El crecimiento del
foliculo comprime la corteza y los vasos san-
guineos que se encuentran en ella. producien-
do una sona avascular, que serd el sitio pof
donde sea liberado el ovulo. Al quedar Iibre el
ovulo, este se transporta hacia la porcion fim-
briada de la tuba uterina, por efecto de la
corriente ciliardel liquido peritoneal produci-
da por los cilios delepitelio de la fimbria v por
la motilidad de la tuba uterina.

3) Fase lutea: Después de la ovulacion y el
escape del évulo consucapa de células granu-
losas rodedndole, la pared del foliculo se co-
lapsa y los capilares crecen dentro de la capa
granulosa. Las células granulosas muestran
marcada hiperplasia convirtiéndose en el
cuerpo luteo, el cual crece por unos pocos
dias. Las c¢lulas de la teca interna y la granu-
losa posteriormente acumulan lipidos, porac-
cion de la progesterona, unas 24 horas antes
de la ovulacién y casi inmediatamente des-
pués de iniciarse la liberacion de la hormona
luteinizante.

El colesterol. que es el precursor de la pro-
gesterona, por estimulo de la hormona lutei-
nizante queda almacenado. se introducen va-
sos sanguineos en el cuerpo liteo. s¢ organiza
el coagulo central y se secretan grandes canti-
dades de progesterona.

También a este nivel hay produccion de
estrogenos por las células de la teca interna.
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La vida media del cuerpo liteo si no ocurre
embarazo es de aproximadamentc 14 a 16
dias. Se ha propuesto una accion luteolitica
quizd relacionada con los estrogenos o bien
que su ¢fectosobre la sintesis de prostaglandi-
na en el cuerpo lUteo sea la que provoque la
involucién del cuerpo amarillo ciclico. Alin-
terrumpirse la funcion del cuerpo amarillo,
desaparece la tnhibicion del estrogeno v la
progesterona sobre las gonadotropinas hipo-
fisiarias y se inicia la maduracién de otro
grupo de foliculos al iniciarse el ciclo
siguiente.

Al final de la fase lutea. el endometrio que
habia venido proliferando, alinterrumpirse el
aporte continuo de hormonas ovaricas en for-
ma brusca produce la constriccidon de las arte-
rias espirales. Esto resulta en un dafio hipdxi-
co a las capas superficiales del endometrio,
degeneracion y desprendimiento de éste, que
se maniliesta por el flujo menstrual.

Es posible que las prostaglandinas jueguen
un papel importante en la constriccion de las
arterias espirales, ya que estdn presentes en el
endometrio en altas concentraciones al final
del ciclo menstrual v también se han observa-
do grandes cantidades en la sangre menstrual.

El conocimiento de los mecanismos hor-
monales basicos que se desarrollan en el ciclo
menstrual, es de gran importancia para el
médico general.

Esto le permite una mejor comprension de
los transtornos menstruales. de las alteracio-
nes de la fecundidad o bien para establecer las
medidas adecuadas de control natal en sus
pacientes, |
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