CariTuLo 3

CICLO MENSTRUAL FEMENINO

El ciclo menstrual representa la madurez sexual de la mujer, que por
medio de cambios hormonales permite el desarrollo de una célula germi-
nal y la expulsion del ovario para que pueda ser fecundada por un gameto
masculino. Desde la pubertad hasta la menopausia, el ovario y el ttero
tienen actividad ciclica ligadas en el tiempo y esta sincronizacion asegura
la existencia de un periodo favorable para la fecundacion y la implantacion
en cada ciclo mensual.

El ciclo menstrual femenino se caracteriza por tener un control hor-
monal central el cual, por medio de la accién de ciertos neurotransmiso-
res, produce la secrecion de la Hormona Liberadora de Gonadotropinas
(GnRH: Gonadotropin-releasing hormone) en el hipotdlamo. Esta, a su
vez, genera la liberacion de las hormonas foliculoestimulante (FSH) y lu-
teinizante (LH) en la hipdfisis, que actiian en los ovarios desencadenando
en estos el desarrollo folicular y en el oocito la continuacién de la meio-
sis. Sincrénicamente, los foliculos o el cuerpo liteo producen hormonas
especificas segin el momento del ciclo (estrégenos, andréogenos, activina,
inhibina y progesterona), las cuales modifican el estado funcional del en-
dometrio, ademds de afectar otros sistemas. Este ciclo prepara el dtero para
recibir el producto de la concepcidn (blastocisto), facilitando la implanta-
cion y el desarrollo de un nuevo ser humano'.

Para facilitar la comprension de este tema, el capitulo estd dividido en
tres partes: ciclo hormonal, ciclo ovérico y ciclo endometrial.
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CicLO HORMONAL

El hipotdlamo, que hace parte del diencéfalo en la base del cerebro y for-
ma el piso del tercer ventriculo y parte de sus paredes laterales (fig. 3.1), es
el primer involucrado en toda la serie hormonal que se desencadena. En él
se produce y se secreta la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
principalmente por fibras no mielinicas presentes en el nicleo arcuado del
hipotdlamo mediobasal y en el drea predptica del hipotdlamo anterior. La
liberacién de este decapéptido es pulsitil y los intervalos pueden variar
segun la fase del ciclo, de 60 a 120 min, los cuales son méds frecuentes en
los dias previos a la ovulacion y disminuyen en la fase ldtea®.

Aunque las neuronas que liberan la GnRH funcionan como marcapa-
sos, hay diversas vias que pueden modificar levemente el ritmo, ya sea es-
timuldndolas o inhibiéndolas®. Cuando las concentraciones de GnRH son
altas y constantes, esta hormona se autorregula por medio de un proceso
conocido como “ultra short feedback”, en el cual los receptores de esta
hormona, ubicados en la superficie de la hip6fisis anterior, son internaliza-
dos en la célula, lo que reduce el nimero de estos y por lo tanto disminuye
el efecto de la GnRH.

Hay otras dos vias de retrocontrol, una corta y otra larga, que dependen
de las hormonas gonadotrdpicas y de las liberadas por los 6rganos sexuales
femeninos, respectivamente, las cuales se describen mas adelante. A su
vez, el sistema nervioso central (S.N.C.) ejerce influencia sobre la libera-
cién de GnRH, por medio de sustancias tales como las catecolaminas, entre
las cuales la que tiene mayor efecto inhibitorio es la dopamina, que actda
sobre el nucleo arcuado; los opidceos endogenos provenientes del S.N.C.
también tienen efecto inhibitorio, mientras que la norepinefrina produce
un estimulo positivo; los esteroides ovaricos actian indirectamente modi-
ficando los niveles de las catecolaminas y de los opidceos endégenos®.

La GnRH es liberada de los nucleos arcuado y predptico a la eminencia
media y alcanza la hipdfisis anterior por el sistema portal donde se une a
los receptores GnRH presentes en la membrana celular del gonadotropo
hipofisiario. Esta hormona va a estimular la sintesis de las subunidades
a y B de las hormonas luteinizante (LH), foliculoestimulante (FSH) y la
liberacién pulsatil de éstas (fig. 3.1).
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Figura 3.1. Eje hipotdlamo hipdfisis. La GnRH liberada por e hipotélamo viaja por €l
sistema portal hasta la hipdfisis donde estimula la sintesis y la liberacion de LH y FSH.
Tomado y modificado de: Boron W., Boulpaep E. Medical physiology. Elsevier. 2005.
Capitulo 54, p. 1011.

Igual que la GnRH, la liberacién varia a lo largo del ciclo. En la fase
folicular, la FSH y la LH tienen niveles plasmaéticos bajos, lo que dismi-
nuye la inhibicién de la liberaciéon de GnRH, y van aumentando conforme
se acerca la ovulacion (fig. 3.2). Horas antes de la ovulacién, la concen-
tracion de FSH alcanza su valor maximo, seguido del pico de LH, el cual
es importante para que se produzca la ruptura folicular y la liberacién del
oocito (fig. 3.2). Ya en la fase luteinica, los valores de las dos hormonas
disminuyen rédpidamente, secundario al efecto inhibitorio de la progeste-
rona producida por el cuerpo liteo y vuelven a estabilizarse al empezar un
nuevo ciclo (fig. 3.2 y 3.3).

La LH y la FSH actian conjuntamente sobre los tejidos gonadales
por medio del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y la fosfoquinasa
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C (PKC). La FSH estimula el desarrollo folicular y la liberacion de es-
trogenos (estradiol y estrona) por las células de la granulosa y de la teca
interna, que van a jugar un papel muy importante en los diferentes sistemas
de la mujer en edad reproductiva. Los estrogenos son los encargados de
llevar a cabo la fase proliferativa endometrial e inducen la produccién de
receptores para FSH en el foliculo, para estrogenos y progesterona en el
endometrio.
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Figura 3.2. Cambios hormonales durante las diferentes fases del ciclo mensual. Serepre-
sentan las hormonas implicadas mas importantes del ciclo, producidas por los érganos
involucrados tales como el hipotalamo, la hipéfisisy las génadas femeninas. En el gje X:
dias del ciclo, geY: mU/ml para LH y FSH, ng/ml para inhibina y progesterona, pg/ml
para estradiol. (Tomado de: Boron W, Boulpaep E. Medical physiology. Elsevier. 2005.
Capitulo 54, p. 1146).

La LH tiene accion sobre las células de la granulosa y, principalmen-
te, sobre las de la teca, lo que desencadena la sintesis de androgenos y la
produccion de progesterona en la fase latea. Por otro lado, la LH produce
una retroalimentacion negativa en el eje hipotdlamo-hipdfisis (fig. 3.3).
La progesterona, secretada por el foliculo preovulatorio y posteriormente
por el cuerpo liteo, ejerce una actividad secretora en el endometrio en esta
fase, lo cual es crucial para la implantacion del blastocisto en caso de que
ocurra la fecundacion.
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Los estrégenos y progestagenos son fundamentales para la regulacion
del ciclo hormonal, tanto en la hipéfisis anterior como en el hipotdlamo
ya que inhiben la secrecion de las gonadotropinas y en menor medida la
GnRH, respectivamente (fig. 3.3). Los estrégenos, a concentraciones bajas
o moderadas, producen un corto feedback negativo en el eje, modulando la
liberacion de FSH y LH (fig. 3.3). Sin embargo, en altas concentraciones,
genera un retrocontrol positivo que aumenta las pulsaciones de GnRH,
incrementa la afinidad de los receptores de GnRH en la hipdfisis anterior
y estimula la liberacion de las hormonas gonadotrépicas. Por otro lado, la
progesterona inhibe el eje, disminuyendo los valores de LH.>¢

Hay otros factores intrinsecos y extrinsecos que estidn involucrados en
la regulacion del ciclo menstrual. Entre los intrinsecos se encuentran otros
esteroides como los andrégenos y la inhibina, la cual es secretada por el
cuerpo liteo e inhibe la liberacion de las hormonas gonadotrépicas. Por
otro lado, la activina, producida por las células de la granulosa, tiene un
efecto antagoénico al de la inhibina. Los factores extrinsecos como los am-
bientales y psicoldgicos también afectan el ciclo, lo que puede explicar
algunas de las alteraciones del ciclo menstrual.
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Figura 3.3. Eje hipotédlamo-hipdfisis-ovario. Regulacion hormonal positiva y negativa
del eje. Tomado y modificado de: Boron W., Boulpaep E. Medical physiology. Elsevier:
2005. Capitulo 54, p. 1148.
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CicLo oVvARICO

El ovario es una estructura bien organizada en la cual se distinguen
dos regiones: un centro difuso, conocido como la médula ovérica, donde
se encuentran los vasos ovdricos; y la corteza ovdrica, en donde se alojan
los foliculos en sus diferentes estadios. Estos, a su vez, contienen el ooci-
to (célula germinal), el cual estd rodeado por células foliculares. Al naci-
miento, los ovarios contienen aproximadamente entre uno a dos millones
de foliculos primordiales, cada uno con su oocito. Una mujer que no usa
anticoncepcion hormonal, en su vida reproductiva tendré entre 400 y 500
ciclos con ovulacién?.

Foliculogénesis

El foliculo es una estructura compuesta por células somaticas que ro-
dean la célula germinal femenina, el oocito, las cuales se modifican duran-
te el ciclo ovérico. El foliculo es la unidad funcional del ovario, y durante
el proceso denominado foliculogénesis, hay una serie de cambios morfol6-
gicos y fisiolégicos, como la secrecion de hormonas que varia las concen-
traciones de estas dependiendo del momento del ciclo. El propésito de la
foliculogénesis es ayudar a la maduracién del oocito y una vez producida
la ovulacion, el foliculo se transforma en el cuerpo ltteo, el cual secreta
hormonas especificas de vital importancia para que se produzca la implan-
tacion en caso de que haya fecundacion. Estos cambios estan agrupados
en varias etapas, donde el foliculo recibe diferentes nombres, dependiendo
de su estadio.

Los primeros foliculos formados se pueden observar desde la cuarta
semana de gestacion en la parte subcortical del ovario, llamados folicu-
los primordiales. Estos estdn constituidos por un oocito primario que se
encuentra en dictioteno de meiosis I (Véase Oogénesis), rodeado por una
capa de células aplanadas de la granulosa que estdn separadas de este por
una membrana basal (fig. 3.4A y 3.4B, y fig. 3.9 y 3.10). El tamafio del
oocito es de aproximadamente 25 micras, mientras el del foliculo es de 50
micras. Estos foliculos van a ser reclutados, gracias a que las células de la
granulosa tienen receptores para FSH.

El foliculo continda creciendo, mediante el estimulo de factores de
crecimiento locales y no por la influencia de las gonadotropinas. Cuando
alcanza 100 micras de didmetro, se va a convertir en un foliculo primario
temprano o unilaminar compuesto por células cuboidales de la granulosa
(fig. 3.5,3.9y 3.10).

Estas células proliferan y se estratifican por efecto de la activina, for-
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A B

Figura 3.4. A. Corte histolégico de ovario (10x). Se observan varios folicul os primordia-
les (P). (Tomado de: Gartner L, Hiatt J. Color textbook of histology. 2a. edicion. Elsevier.
2002. p. 442). B. Foliculo primordial (40x).

Figura 3.5. Corte histol 6gico de corteza de ovario (40x) con tincion hematoxilina-eosina.
Se observan dos folicul os primarios compuestos por una capa unilaminar de célulasdela
granulosa. (Tomado de: http://web.usach.cl/histologia/ovariol-20x.htm).

mando un foliculo primario multilaminar, también llamado tardio o prean-
tral (fig. 3.6, 3.9 y 3.10). Este foliculo contiene un oocito que ha alcanzado
un tamafio de 50 micras y alrededor de este se produce una envoltura con
abundantes glicoproteinas, llamada la zona peldcida, que va a poner en
contacto el oocito con las células de la granulosa. Las células del estroma
ovarico que rodean al foliculo primario se organizan alrededor de este y
forman dos capas celulares: la teca interna, muy vascularizada, y la teca
externa, compuesta por tejido conectivo fibroso. Las células de la teca in-
terna poseen receptores de LH, y adquieren caracteristicas ultraestructura-
les de las células productoras de esteroides.
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Figura 3.6. Foliculo primario tardio o preantral (10x). Obsérvese la capa multilaminar
de células de la granulosa rodeando € oocito (flecha 1) y otra mas externa es la teca
(flecha 2). Fuente no disponible.

De aqui en adelante el crecimiento y la proliferacién van a depender
principalmente de la FSH, en menor medida de la LH y de los estrégenos.
El foliculo avanza hacia la médula del ovario donde la irrigacién es mas
abundante; la granulosa contintia proliferando y aumenta el nimero y la
concentracion de los receptores para gonadotropinas, sobre todo en las
capas mads externas. El foliculo alcanza un didmetro de 200 micras y cuan-
do las concentraciones de LH aumentan, se empiezan a observar espacios
intercelulares entre las células de la granulosa debido a la acumulacién de
liquido folicular, los cuales confluyen para formar el antro folicular. En
este momento el foliculo se denomina secundario (fig. 3.7, 3.9 y 3.10). El
oocito continda siendo primario, pero con un tamaiio de 120 micras.

Los receptores para LH estan prioritariamente en las células de la teca 'y
por ser la capa mds externa, utilizan el colesterol plasmatico para sintetizar
androgenos. Estos tienen que atravesar la membrana basal para llegar hasta
la granulosa donde serdn convertidos en estrogenos gracias a las aroma-
tasas producidas por estas células mediante la accion de la FSH. También
aparecen otros receptores para hormonas como el receptor de prolactina,
prostaglandinas e insulina, entre otros.

El foliculo puede crecer hasta superar los 20 mm y recibe el nombre de
foliculo de Graaf o preovulatorio (fig. 3.8, 3.9 y 3.10); este crecimiento es
secundario a la proliferacion continua de las células de la granulosa y a la
produccién de liquido folicular. En este estadio el liquido folicular lleva al
oocito a ubicarse en uno de los polos del foliculo’.
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Figura 3.7. Corte histolgico de la corteza del avario (4x). Se observa un foliculo secun-
dario en su fase inicial, donde empieza a formarse el antro folicular (sefialado con la
flecha). (Fuente no disponible).

Figura 3.8. Foliculo de Graaf (4x). El antro ocupa la mayor parte del foliculoy el oocito
se encuentra en la periferia, sitio por el cual va a ser expulsado. (Fuente no disponible).

Horas antes de la ovulacion el oocito quedara flotando libremente en
el foliculo, asi quedara rodeado por la zona pelicida y multiples capas de
células de la granulosa formando el cumulus ooforus. Una vez formado el
foliculo de Graaf se reinicia meiosis I y finaliza cuando el évulo esta libre
en el foliculo con la produccién del primer cuerpo polar. Asi, el évulo que
es liberado tiene 23 cromosomas pero con 46 cromatidas (material genéti-
co duplicado para cada cromosoma). (Véase Oogénesis).
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Figura 3.9. Esquema de foliculogénesis. Se observan los cambios a lo largo de la ma-
duracion del foliculo. (Tomado de: Gartner L, Hiatt J. Color textbook of histology. 2a.
edicion. Elsevier. 2002. p. 441).

Reclutamiento, seleccion y dominancia

Estas fases hacen referencia al proceso de escogencia del foliculo que
finalmente va a liberar su oocito. Se inicia tres ciclos mensuales atrds, en
la mitad de la fase secretora (o liitea), gracias a la elevacion de los niveles
de estrogenos y progesterona se induce el reclutamiento de 3 a 30 foliculos
para empezar su maduracion. Este proceso dura aproximadamente 85 dias,
los foliculos reclutados usualmente son aquellos que en el momento tienen
mayor numero de receptores para FSH y LH. Al entrar en la fase preovu-
latoria del ultimo ciclo, la FSH es la responsable de la proliferacion de
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los foliculos, y su descenso en la segunda mitad de esta fase conlleva a la
seleccion de varios foliculos, de ellos, el de mayor grado de desarrollo, el
dominante, es el tnico que logra la ruptura folicular expulsando su oocito,
los demas sufren atresia.

Reclutamiento

El reclutamiento permite a los foliculos primordiales ingresar al pro-
ceso de crecimiento y desarrollo, el cual depende del nimero de foliculos
primordiales presentes en cada ovario; en cada ciclo se reclutardn entre 3 y
30 foliculos. El proceso es regulado por péptidos intraovéricos y factores
de crecimiento; inicialmente es gonadotrépico independiente, es decir que
no necesitan la estimulacién de FSH y LH; el factor de crecimiento intra-
dérmico (EGF), producido por las células de la granulosa de todos los fo-
liculos en una determinada area del ovario, es el que induce el crecimiento
del foliculo primario.

Hasta el momento no se conoce el mecanismo por el cual se inicia el
reclutamiento, pero se sabe que es importante la cantidad de foliculos por-
que el ciclo se ve afectado a medida que disminuye el nimero de foliculos
disponibles; es decir, que la diferencia de concentracién de factores de
crecimiento en un drea determinada es la que indica quiénes y donde se
inicia el proceso de foliculogénesis en un ciclo. Cuando un ovario queda
con menos foliculos que el ovario contralateral, y por lo tanto con menos
células de la granulosa, da pie al otro para que haga el reclutamiento.

Seleccion

Aunque la seleccion se inicia en el ciclo previo, en la segunda mitad los
foliculos quedaran seleccionados entre el tercer y cuarto dias del nuevo
ciclo; se seleccionan entre 5 y 10 foliculos, mientras sucede la transicion
de foliculo primario a secundario. La seleccion estd determinada por la
relacion andrégenos-estrogenos y el niimero de seleccionados depende de
la cantidad de foliculos reclutados.

Los foliculos reclutados o rescatados secretan androgenos que son con-
vertidos en estrogenos por las células de la granulosa, por lo tanto, el au-
mento de células de la granulosa mejora la capacidad de los foliculos de
sintetizar estrogenos a partir de androgenos. Los estrégenos, a su vez, sen-
sibilizan a los receptores de FSH a la hormona, lo que los hace més suscep-
tibles y facilita la induccién de receptores para LH, que es la responsable
de la ruptura en el foliculo dominante.

El rapido descenso de FSH debajo del limite de rescate folicular, el
aumento de estrogenos por los foliculos seleccionados y el aumento de la
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inhibina detiene los foliculos que no alcanzaron el limite en cuanto a célu-
las de la granulosa, receptores para FSH y LH'.

Dominancia

De todos los foliculos seleccionados, que se convirtieron en foliculo
secundario, s6lo uno se convierte en foliculo de Graaf. Este presenta un
crecimiento exponencial de las células de la granulosa; por lo tanto, una
produccién mayor de esteroides tales como inhibina y estrégenos, ademads
de ser mds sensible a la FSH.

El foliculo dominante induce atresia folicular del resto, aquellos que
iniciaron el ciclo y no fueron seleccionados ni dominantes; y estos no res-
ponden a las concentraciones decrecientes de FSH en ese momento del
ciclo. Este proceso se lleva a cabo por medio de la interaccion local entre
estrégenos y FSH en el foliculo dominante, ya que ejercen un retrocontrol
negativo de la FSH suprimiendo la estimulacién gonadotrdpica a los de-
mas foliculos menos desarrollados''. Esto se traduce en una interrupcion
en la proliferacion de las células de la granulosa y en un bloqueo en la
conversion de androgenos a estrégenos, lo cual crea un microambiente
androgénico que conlleva a una atresia irreversible'.

Otras caracteristicas que favorecen al foliculo dominante son: mejor
irrigacién sanguinea, produccion de estrogenos 2.000 veces mayor que uno
no dominante y mayor cantidad de aromatasas, ademds de ser mds sensi-
tivo a LH. Una vez el foliculo alcanza su madurez anatémica se desplaza
hacia la médula buscando mayor comunicacion con el sistema vascular'?,

Ruptura folicular

La ruptura folicular tiene como objetivo liberar el oocito; es un evento
multifactorial, en el cual este tiene que atravesar diversas capas celulares:
la monocapa del tejido superficial, el tejido conectivo de la tdnica albugi-
nea, la teca externa, la interna y la capa de granulosa.

Para que ésta se lleve a cabo, debe haber un conjunto de factores in-
teractuando, tanto fisicos como moleculares. Cuando la concentracion
de LH alcanza su nivel maximo, aumenta el liquido folicular a expensas
del paso de plasma al antro, y las fibras de musculo liso presentes en la
teca aumentan la actividad contrictil inducida por las prostaglandinas F2
(PGF2), lo que eleva criticamente la presion intrafolicular. La LH también
va a estimular la secrecion del activador de plasminégeno y de otras enzi-
mas proteoliticas que producen la disolucién de la matriz extracelular y la
disociacion del coldgeno de la teca, principalmente en el sitio de la ruptura,
denominado estigma?.
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Figura 3.10. Esquema de un ovario. Muestra las diferentes etapas de la foliculogénesis
y la ruptura folicular. (Tomado de: Gartner L, Hiatt J. Color textbook of histology. 2a.
edicion. Elsevier. 2002. p. 441).

Se ha encontrado la participacion de otros factores como las citoquinas,
que estan implicadas en la fisiologia general del ovario y en la ruptura
folicular por mecanismos autocrinos y paracrinos. Entre ellas se encuen-
tran la interleukina-1, interleukina-6, factor estimulante de las colonias de
granulocitos y macréfagos (GM.CSF) y el factor de necrosis tumoral o
(TNF-a)".

Ovogénesis

En la ovogénesis se hace referencia a los cambios de contenido del ma-
terial genético del oocito que, en un principio se duplica, luego, a través
de la produccién de cuerpos polares se reduce para que al final haya un
aporte al producto de la concepcidn, el concepto, de 23 cromosomas de
origen materno. Este proceso es sensiblemente diferente al de la espermio-
génesis.
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La maduracion de los oocitos comienza desde la vida fetal en el saco
vitelino. Las células germinales primordiales son las que van a dar origen
a los 6vulos; éstas migran del saco vitelino al reborde gonadal en la tercera
semana de desarrollo. En principio tienen 46 cromosomas, son diploides,
y se diferenciardn en oogonias en la corteza gonadal. Las oogonias van a
proliferar por mitosis (fig. 3.11) para alcanzar un nimero de aproxima-
damente 10 mil oogonias entre las semanas 6 y 7. Hasta este momento
el tinico proceso que se realiza es el de la mitosis. Al cabo de la octava
semana, el nimero de oogonias aumenta a 600 mil, pero algunas de ellas
inician los procesos de meiosis I, con la duplicacién del material genético,
teniendo 46 cromosomas con 92 cromatidas, y entran a profase de meiosis
I, deteniéndose en dictioteno, para convertirse en oocitos primarios. En la
semana 20 hay alrededor de 6 millones de oocitos, de los cuales aproxima-
damente 1/3 son oogonias (46 cromosomas, 46 croméatidas) y 2/3 son ooci-
tos primarios (46 cromosomas, 92 cromatidas). Al nacimiento las mujeres
tienen entre 1 y 2 millones de oocitos, los cuales son oocitos primarios y
la reduccion en el nimero de oocitos se debe a la apoptosis y atresia de
algunos foliculos, previamente explicada.

Al nacimiento los oocitos contenidos en los foliculos primordiales es-
tdn detenidos en dictioteno de profase de meiosis I. Durante la infancia
muchos de ellos van a degenerar, y s6lo una pequefia cantidad (entre 400 y
500) logra la evolucién folicular y meidtica para finalizar con la liberacion
de un 6vulo en un ciclo menstrual femenino. Al inicio de la adolescencia
el ovario alberga aproximadamente 300.000 foliculos, con su correspon-
diente oocito primario. El oocito del foliculo dominante reinicia su proce-
so de meiosis hasta completar la primera division meidtica, dando como
resultado el primer cuerpo polar y un oocito secundario, cada uno con 23
cromosomas y 46 cromatidas (haploide) (fig. 3.11), el cual es expulsado
del foliculo a la fimbria.

La segunda divisiéon meidtica comienza después de la ovulacién; el
oocito secundario mide aproximadamente 150 micras, tiene un nucleo
prominente y abundante citoplasma. En caso de que no haya fecundacion,
no se finaliza la segunda divisién meidtica; es decir, que no se reduce el
material genético a la mitad. Cuando hay fecundacién, el material genético
del espermatozoide que ingresa al citoplasma del 6évulo estimula la con-
tinuidad y finalizacién de la segunda division meidtica, dando origen al
ultimo cuerpo polar que lleva la mitad del material genético, y el producto
de la concepcidn que tiene 23 cromosomas, con 23 cromdtidas de origen
materno e igual cantidad de cromosomas de origen paterno (fig. 3.11)".
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Figura 3.11. Mitosis y meiosis femeninas. En mitosis, la resultante son dos células hijas
genéticamente iguales a la célula madre. En la primera divisién meiética se produce
recombinacion, reduccion haploide del nimero de cromosomas y primer cuerpo polar.
En la segunda division (después de la fertilizacion) hay separacion de las cromatidas
hermanasy produccion del segundo cuerpo polar.

Cuerpo luteo

Después de la ruptura folicular, los restos de células de la teca y de la
granulosa que quedaron del foliculo maduro en el ovario se van a reorga-
nizar: las células de la teca involucionan, quedando solamente un vestigio
de lo que fue su actividad durante el ciclo. Por el contrario, las células de
la granulosa sufren hipertrofia, aumento de vascularizacion y depdsito de
lipidos en forma de vacuolas en el citoplasma —que le da un aspecto ama-
rillento— que dan origen al cuerpo luteo (fig. 3.12).

Es importante resaltar que el cuerpo liteo actia como una glandula
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endocrina, al producir estrégenos y progestagenos, siendo el principal
productor de progesterona; todas las caracteristicas estructurales y fun-
cionales de esta glandula se orientan hacia este fin. Su mantenimiento va
a depender, en un principio, de las hormonas gonadotrépicas. Entonces, al

TC

Figura 3.12. Fotomicrografia del cuerpo |Uteo (x50). Se diferencian las capas celulares:
tejido conectivo (TC), la granulosa (G) y la teca lUtea (T). (Tomado de: Histology. Col-
lege of medicine, University of Illinois at Urbana-Champaign)

Figura 3.13. Fotomicrografia del cuerpo albicans (x50). (Tomado de: Histology. College
of medicine, University of lllinois at Urbana-Champaign).
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producir cantidades elevadas de progestdgenos, se inhibe el eje hipotéla-
mo-hipéfisis, lo que se traduce en una disminuciéon de LH y FSH que dejan
de estimular el cuerpo luteo y por ello este involuciona formando el cuerpo
albicans (fig. 3.13).

En caso de que el oocito sea fecundado por un gameto masculino, el
cigoto va a producir HCG que va a estimular al cuerpo liteo para que pro-
duzca progesterona, la cual es de trascendental importancia para el man-
tenimiento del embarazo hasta aproximadamente la semana 8, cuando la
union fetoplacentaria se mantiene por si misma. Si el oocito no ha sido
fecundado, el cuerpo liteo persiste 12 a 14 dias después de la ovulacion
(fase lutea), acompaiiado de un aumento de la temperatura corporal de

0.5°C y finaliza con la menstruacion para luego empezar un nuevo ciclo
(fig. 3.19)".

CicLO ENDOMETRIAL

El ciclo uterino o endometrial se caracteriza por una evolucion perio-
dica en el endometrio, una estructura muy vascularizada y rica en células
secretoras de moco, capaz de retener el embrion y de sobrellevar las ne-
cesidades nutritivas de este en caso de una fecundacion e implantacion.
En ausencia de esta ultima, el endometrio colapsa, lo que se traduce en la
menstruacion que se manifiesta en promedio cada 28 dias.

El dtero estd compuesto por dos grandes capas, una muscular (el mio-
metrio), y el endometrio que estd en contacto con la cavidad uterina y es
la capa que se pierde en la menstruacion. El utero estd irrigado por arterias
uterinas, que nacen de las arterias iliacas internas, de las que surgen otras
perpendiculares que atraviesan e irrigan el miometrio y luego se dirigen al
endometrio; éstas se conocen como arterias basales, que van a dar origen
a las arterias espirales, muy susceptibles a los cambios hormonales, y son
las que colapsan en el momento de la menstruacion.

El ciclo endometrial se divide en tres fases:

» La fase proliferativa, que a su vez se divide en proliferativa temprana

y tardia.
» Fase secretora, temprana, media y tardia.
e Fase menstrual.

Fase proliferativa

La fase proliferativa, que dura cerca de 9 dias (del dia 5 al 14, aproxima-
damente), se asocia con el crecimiento del foliculo ovérico y el aumento
de la secrecion de estrégenos. Estos dltimos son los encargados de la re-
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Figura 3.14. A. Representacion del endometrio en fase proliferativa temprana, con pre-
sencia de glandulas estrechas y tubulares; B. Representacion de las glandulas endo-
metriales en fase proliferativa temprana donde se observa un epitelio cilindrico simple
(Tomado de: Speroff, L, Fritz, MA. Clinical gynecologic endocrinology and infertility. 7
th. edition. Lippincott Williams & Wilkins. 2005. p. 118).

constitucion endometrial por medio de la mitosis, altamente marcada, tan-
to del estroma como del epitelio. Las gldndulas, que en un comienzo son
estrechas y tubulares, revestidas por células de epitelio cilindrico simple,
responden a este estimulo (fig. 3.14).

En consecuencia, el epitelio glandular, que se ha vuelto pseudoestra-
tificado, se extiende y forma enlaces entre gldndulas vecinas, las cuales
empiezan a producir células ciliadas que son de gran importancia para
mover el moco endometrial durante la fase secretoria'®. En todo el estro-
ma se extienden los vasos espirales (no ramificados en la primera fase
proliferativa) inmediatamente debajo de la membrana epitelial vinculante
donde se forma una amplia red capilar que lo enriquece de iones agua y
aminodcidos.

Todos los componentes de los tejidos (gldndulas, células del estroma y
las células endoteliales) alcanzan el pico de proliferacion en los dias 8 a 10
del ciclo, correspondientes a los niveles maximos de estradiol en sangre y
la maxima concentracion de receptores de estrégeno en el endometrio.'® Al
final de esta fase, el endometrio alcanza un grosor de 3 a 5 mm, se reinicia
la vascularizacién y las glandulas empiezan a aumentar su tamafio y a pro-
ducir un moco poco denso (fig. 3.15).
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A B

Figura 3.15. A. Representacion
del endometrio en fase proli-
ferativa tardia con glandulas
levemente sinuosas, B. Re
presentacion de las glandulas
endometriales en fase prolife-
rativa tardia donde se observa
un epitelio pseudoestratificado
(Tomado de: Speroff, L, Fritz,
MA. Clinical gynecologic en-
docrinology and infertility. 7th.
edition. Lippincott Williams &
Wilkins. 2005. p. 118); C. Corte
C histolégico (4x) de endometrio
en fase proliferativa. (Tomado
de: Histology. College of medi-
cine, University of Illinois at
Urbana-Champaign).

Fase secretora

Después de la ovulacion, el endometrio pasa a ser controlado principal-
mente por la progesterona, producida por el cuerpo liteo, mas que por los
estrogenos. Cabe resaltar que en esta fase, la altura total del endometrio no
sigue aumentando a pesar de la continua disponibilidad de los estrogenos y
que la proliferacion epitelial cesa tres dias después de la ovulacion'’. Esta
restriccion parece ser inducida por la progesterona, que se asocia con una
disminucién de la mitosis y la sintesis del ADN.'$-

Cada uno de los componentes del tejido sigue su desarrollo; sin em-
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A B

Figura 3.16. A. Representacion del endometrio en fase secretora temprana, con presencia
de glandulas tortuosas; B. Representacion de las glandulas endometrial es en fase secre-
tora temprana donde se observan cilios en e epitelio glandular. (Tomado de: Speroff,
L, Fritz, MA. Clinical gynecologic endocrinology and infertility. 7th. edition. Lippincott
Williams & Wilkins. 2005. p. 118)

bargo, al estar confinados en un espacio fijo, las gldndulas comienzan a
volverse mas tortuosas, los vasos sanguineos mds serpentiginosos y el es-
troma més edematizado (fig. 3.16).

Durante la fase secretoria, la progesterona es la encargada de desarrollar
el componente secretor del endometrio. Se puede observar que las glandu-
las endometriales se vuelven atin mds sinuosas y el endometrio aumenta
todavia mas su espesor (fig. 3.17). Estas alteraciones estructurales se acti-
van pronto, seguidas por la secrecion de las glicoproteinas y péptidos en la
cavidad endometrial secretadas por las células del estroma que van a ser de
gran importancia para nutrir al embrién en caso de fecundacidn. El transu-
dado de plasma también contribuye a la secrecion del endometrio, del cual
se obtienen inmunoglobulinas por medio de proteinas de unién producidas
por las células epiteliales. El pico del nivel secretor se alcanza siete dias
después de la ovulacion, que coincide con el momento de la implantacion
del blastocisto (fig. 3.17).

Fase menstrual

Un poco antes de finalizar el ciclo, el cuerpo luteo involuciona y las
concentraciones de progesterona caen precipitadamente. Debido a la falta
de estimulacién hormonal, hay una disminucién de la cantidad de nutrien-
tes presente en las células y el endometrio pierde unos cuantos milimetros
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C

Figura 3.17. A. Representacion del endometrio en fase secretora tardia con glandulas
muy tortuosas y con moco (Tomado de: Speroff, L, Fritz, MA. Clinical gynecologic endo-
crinology and infertility. Lippincott Williams & Wilkins. 7th. edition. 2005. p. 120); B. Re-
presentacion de las glandulas endometrial es en fase secretora tardia donde se observa la
produccién de moco. C. Corte histol 6gico de endometrio en fase secretora (4x). (Tomado
de: Histology. College of Medicine, University of Illinois at Urbana-Champaign).

de espesor, lo que ocasiona vasoespasmo de las arterias endometriales, y
todos estos sucesos se traducen en la necrosis del endometrio. Posterior-
mente, la capa necrética se desprende de la pared uterina y 48 horas des-
pués, se presenta un sangrado que dura de 3 a 5 dias.

El endometrio menstrual es relativamente delgado, pero el tejido es
denso a causa del colapso de la matriz. Tiene un componente estable, no
funcional, basal, y un componente residual de estrato esponjoso. En la
menstruacion, este tejido presenta una variedad de estados funcionales
como ruptura de las glandulas, fragmentacion de los vasos espirales, un
estroma con pruebas de la persistencia de necrosis, infiltracion de células
blancas, células rojas y diapédesis intersticial (fig. 3.18). A pesar de que se
detectan factores de reparacion en todos los componentes del tejido, dos
tercios del funcionamiento del endometrio se pierde durante la menstrua-
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A B

Figura 3.18. A. Representacion del endometrio en fase menstrual con destruccién de la
estructura del endometrio funcional; B. Representacion de las glandulas endometriales
en fase menstrual donde se observa necrosis y desintegracion del epitelio. (Tomado de:
Soeroff, L, Fritz, MA. Clinical gynecologic endocrinology and infertility. 7th. edition. Lip-
pincott Williams & Wilkins. 2005. p. 122).

cion. Cuanto maés rdpida es la pérdida del tejido, mas corta es la duracion
del flujo. Un derramamiento atrasado o incompleto se asocia con una ma-
yor pérdida de sangre.

Alrededor del tercer dia del ciclo comienza a generarse una répida ree-
pitelizacién de las zonas basales que quedaron al descubierto en la desca-
macion. Este proceso no depende de las hormonas vistas anteriormente,
sino de la presencia de fibroblastos que forman una capa compacta que
atrae factores de crecimiento. Al cuarto dia, la capa basal vuelve a cargarse
de receptores para estrogenos, los cuales van a terminar de reepitelizar el
endometrio y dar pie a un nuevo crecimiento endometrial (fig. 3.19)".
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