CICLO OVARICO

Entender los conceptos basicos del ciclo ovdrico es imprescindible para comprender algunas
entidades clinicas de las que hemos hablado o vamos a hablar en otros videos.

CICLO OVARICO

Un ciclo menstrual estandar dura 28 dias. Consideramos dia 1 el primer dia de la menstruacién (el
primer dia de regla). Alrededor de la mitad del ciclo, aproximadamente en el dia 14, se produce la
ovulacidn. Aunque se considera normal un ciclo cuya duracion esté entre 22 y 35 dias (21-38 segun
las fuentes).

Tomando la ovulaciéon como punto de corte, dividimos el ciclo en dos fases: la fase proliferativa (o
folicular) y la fase secretora (o lutea).

Para entender bien el ciclo menstrual hay que recordar que los estrogenos y la progesterona ejercen
sobre el endometrio efectos practicamente opuestos. Los estréogenos favorecen la proliferacién del
endometrio (es decir, que crezca lo maximo posible). La progesterona, en cambio, lo estabiliza:
aumenta el tamafo de las glandulas, produce dilatacidon vascular y acumula ciertos lipidos en el
estroma; lo hace mas resistente e impide que continte creciendo.

Por eso, en casos de hiperplasia endometrial se utiliza progesterona para estabilizar el endometrio y
frenar su crecimiento. Ademas, a nivel ovdrico la progesterona inhibe la formaciéon de nuevos
foliculos y, a nivel hipotalamico, produce una ligera elevacion de la temperatura corporal
(aproximadamente 0,5 °C).

EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-GONADAL

El ciclo ovdrico estd regulado por el eje hipotdlamo-
hipéfiso-gonadal. El hipotalamo controla a |Ia
hipdfisis mediante la secrecion pulsatil de GnRH. Es
fundamental que esta secrecidon sea pulsatil, ya que
si se pierde la pulsatilidad disminuyen las
secreciones de FSH y LH. De hecho, para suprimir
hormonalmente a una paciente se utilizan andlogos
de GnRH: los antagonistas disminuyen directamente
FSH y LH, mientras que los agonistas, al eliminar la
pulsatilidad tras una fase inicial de flare-up,
consiguen el mismo efecto final. Asimismo, en
situaciones como ejercicio fisico muy intenso o
pérdida rapida de peso, se pierde esta pulsatilidad,
lo que lleva a amenorrea y anovulacion.
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La hipdfisis se divide en neurohipéfisis (o hipdfisis posterior) y adenohipofisis (o hipdfisis anterior).
La neurohipofisis puede considerarse una prolongacion del hipotdlamo y libera principalmente
oxitocina y vasopresina. La adenohipdfisis regula multiples sistemas: secreta prolactina, TSH, ACTH,
hormona del crecimiento y, lo mds relevante para este tema, FSH y LH, las gonadotropinas que
controlan la funcién ovarica.

Las gonadotropinas estimulan el ovario para aumentar la produccién de estrégenos: la LH estimula
la produccidon de andrégenos en la teca, y la FSH estimulara la aromatizacion de los andrégenos en
17B-estradiol (principal estréogeno ovdrico) en la granulosa. Estos estrogenos ejercen
retroalimentacion negativa sobre la hipdfisis, reduciendo la secrecion de gonadotropinas.

Una hormona de gran importancia en el ciclo ovarico, a la que suele prestarse poca atencién, es la
inhibina. En el ovario, la fuente principal de inhibina son las células de la granulosa. La principal
funcién endocrina de la inhibina (especialmente inhibina B) es suprimir selectivamente la secrecién
hipofisaria de FSH. Ademads, tiene acciones paracrinas locales; en el SOP, los niveles elevados de
inhibina B (y sobre todo de AMH) contribuyen al arresto folicular y a la hiperandrogenemia asociada.
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EL CRECIMIENTO FOLICULAR

Al llegar a la pubertad, la mujer dispone de aproximadamente 500 000 foliculos primordiales. En cada
ciclo se reclutan varios de ellos de forma auténoma, (la mayor parte de este crecimiento es
independiente de la FSH). La mayoria tiende a la atresia, salvo aquellos que son rescatados y
estimulados por la FSH para continuar creciendo.



El reclutamiento folicular es independiente de la FSH, por lo que ni los anticonceptivos hormonales
ni los estados de anovulacién retrasan la pérdida de foliculos ni posponen la menopausia.

Los foliculos en crecimiento expresardn receptores de FSH, selecciondandose asi los que mas
receptores expresen. Simultdneamente, las células de la teca circundante expresaran receptores de
LH, aumentando su capacidad para producir andrégenos.

El reclutamiento de foliculos es inhibido por la AMH (hormona antimiilleriana), producida en los
propios foliculos preantrales y antrales (2-9 mm), mediante la reduccién de la sensibilidad a las
gonadotropinas. Es por ello que la AMH se utiliza como biomarcador de reserva ovarica y parece
tener un papel en la fisiopatologia del Sindrome de Ovario Poliquistico.

Los foliculos reclutados son estimulados por la FSH y crecen progresivamente durante los primeros
dias del ciclo. A medida que crecen, producen estréogenos mediante la conversion de andrdégenos
(procedentes de las células de la teca interna) en estréogenos por accion de la aromatasa en las células
de la granulosa. Este proceso esta potenciado por la propia FSH.

FASE PROLIFERATIVA (FASE FOLICULAR)

Durante esta fase se selecciona un unico foliculo dominante. Al inicio del ciclo se reclutan varios
foliculos primordiales (10-20 habitualmente), pero la mayoria sufre atresia. Alrededor de los dias 7-
10 del ciclo, la concentracién de FSH disminuye debido a la retroalimentacién negativa ejercida por
los estrégenos producidos por los foliculos en desarrollo. Esta caida de FSH provoca que solo el
foliculo con mayor niumero de receptores de FSH (el dominante) continue creciendo y produciendo
estrégenos, mientras que los demas se atresian.

A nivel endometrial, el predominio estrogénico (sin progesterona significativa) induce proliferacién
del endometrio, por lo que recibe el nombre de fase proliferativa.

OVULACION

Cuando los niveles de estradiol alcanzan un umbral determinado, se produce (por mecanismos no
completamente esclarecidos) una retroalimentacién positiva que desencadena un pico de LH. Este
pico de LH, que ocurre aproximadamente 36-48 horas después de alcanzar el umbral estrogénico,
estimula la produccion de prostaglandinas y enzimas liticas, provocando la ruptura del foliculo
dominante y la liberacion del ovocito junto con las células de la granulosa circundantes (ovulacién).

FASE LUTEA (FASE SECRETORA)

Tras la ovulacion, el foliculo roto se transforma en cuerpo luteo, cuya funciéon principal es producir
progesterona (y también estrogenos en menor cantidad). Durante esta fase predomina la
progesterona, que detiene el crecimiento endometrial, induce la decidualizacién y prepara el



endometrio para una posible implantacion.

En los estados anovulatorios (sindrome de ovario poliquistico, ciclos inmaduros en adolescentes,
perimenopausia, etc.) no se forma cuerpo luteo y, por tanto, no hay produccidn significativa de
progesterona. El endometrio recibe estimulo estrogénico continuo sin oposicion, lo que provoca un
crecimiento excesivo y sangrados abundantes e irregulares cuando finalmente se descama.

Cuando el cuerpo luteo involuciona (alrededor de los dias 24-25 en un ciclo de 28 dias), se produce
un descenso brusco de estrégenos y progesterona. Este descenso, junto con la accién de la inhibina
A (producida también por el cuerpo luteo y que inhibe la FSH), desencadena la menstruacion al
desprenderse el endometrio funcional.

Una vez que el cuerpo luteo ha degenerado completamente y la inhibina vuelve a niveles basales, los
niveles de FSH y LH aumentan de nuevo, se reclutan nuevos foliculos y comienza un nuevo ciclo.
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