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El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico para sus graduados en provincia,
actualmente incluido en el historial de Ars Medica Revista de Ciencias
Médicas. Este tiene el propdsito de evidenciar la evolucidon del contenido
y poner a disposicion de nuestra audiencia documentos académicos
originales que han impulsado nuestra revista actual, sin embargo, no
necesariamente representa a la linea editorial de la publicaciéon hoy en
dia.



I. Capitulo

CICLO SEXUAL OVULATORIO

En un ciclo ovulatorio, participan una serie de es-
tructuras an&tomicas estableciendose una accidbn reciproca com
pleja de factores hormonales y nerviosos. Las siguientes es-
tructuras estan involucradas en tal proceso:

1. el ovario, con sus productos secretorios estrOgenos y pro
gesterona;

2. la hip6fisis que libera tres principios gonadotrtficos:
hormona foliculo estimulante ( FSH ), hormona luteinizan-
te ( LH ) y prolactina u hormona luteotr6fica ( LTH );

3. el hipota&lamo gue estimula e inhibe la secrecitn de gona-
dotropinas pituitarias al liberar en el sistema portal hi
pofisiario principios gquimicos especificos: factor 1libe
rador de FSH ( FSH - RF ), factor liberador de LH ( LH -
RF ) y factor inhibitorio de prolactina ( PIF ); vy

4. varias estructuras nerviosas localizadas sobre el hipota-
lamo, tales como la corteza cerebral, el sistema limbico,

la amigdala, el hipocampo, etc.

Poca atencitn se ha prestado a los centros nervio-
sos superiores al hipot&lamo, no obstante gue se reconoce ge-
neralmente que el estimulo neural gue inicia el proceso de o-
vulacibn se origina fuera del hipotalamo, en regiones cerebra
les desconocidas, gue se denominan comunmente " relojes bio-
l6gicos ". AGn se discute si s6lo un " reloj bioldgico " es
responsable de todo el procesoc o si varios estan involucrados
( uno para cada uno de los muchos fenOmenos ritmicos, gue son
caracterisitcos en cada ciclo ovulatorio ). En la descripcibn



gue sigue, se postularad la existencia de sb6lo uno de ellos,
el que rige la liberacidn de FSH-RF, y cada uno de 16& even
tos que tienen lugar después de la liberacidn de este fac -
tor se considerarid como la consecuencia automatica del even
to precedente.

El ciclo ovulatorio se inicia cuando el "reloj bio
l6gico" extrahipotalamico que controla la secresidn de FSH,
desencadena la liberacibn de FSH-RF a los vasos portales pi-
tuitarios; &ste produce liberacitn de cantidades de FSH sufi
cientes para que cierta cantidad de foliculos comience su e-
volucidn madurativa, si bien s6lo uno de ello alcanzara a
constituir el foliculo de Graaf; los dem&s se atresian y de-
generan rapidamente. La mayoria de los foliculos que comien
zan a desarrollarse en cada ciclo se atresian cuando alcan -
zan un diametro de 0.5 a 1 mm. Se desconoce €l mecanismo que
determinara cuales y cuantos foliculos se desarrollaran en ca
da ciclo y cual foliculo se transformara en "lider". Es po-
sible que esta seleccibdn se produzca en el ciclo previo o atn
antes y que se relacione con el tiempo y la morfologia, de ma
nera que el primer foliculo que es capaz de responder a FSH,
adquiera la capacidad de eregirse como "lider" secretando es-
trbgenos y sensibiliza&ndose a FSH y LH como destacaremos mas
adelante. Los foliculos gue no sobrepasan el diametro de 1 mm
se atrofiarian por un mecanismo independiente del estado del
ciclo o de las modificaciones de niveles de gonadotropina y
esterorides.

Los foliculos primarios, constituidos por una célu
la germinal, rodeada por una capa de células llamadas folicu
lares primarias yacen en la capa profunda de la cortical del
ovario. Por efecto de la actividad FSH comenzando su ciclo
evolutivo, va acercandose a la superficie ovarica, al tiempo
que las células foliculares primarias entran en activa proli
feracidn, disponiéndose en varias capas, constituyendo las
células de la granulosa. En el interior de estas capas, va
insinuandose una cavidad, llamada cavidad folicular, dispues
ta en forma tal que separa la superficie ovarica de la célu-
la germinal. La cavidad folicular se llena de un liguido o
licor folicular, cuya naturaleza se interpreta como dependien
te de transformaciones protoplasmaticas de las células de la



granulosa, o bien de una disolucibdn de las mismas, o como pro
ducto de secrecibn de ellas, o de estructuras periféricas o te
cas, a las que luego nor referimos. Al exagerarse los fenbme-
nos de multiplicacidn de las células de la granulosa, asi como
al aumentar el contenido de la cavidad folicular, se provoca
aumento de tamarfio del foliculo y la localizacidtn de la célula
germinal en una especie de eminencia hacia la cavidad folicu-
lar que se conoce con el nombre de cumulus ocoforus, Simulta-
neamente, el foliculo va aproximandose a la superficie del ova
rio llegando a solevantarla, Se constituye asi el foliculo de
Graaf, alrededor del cual el estroma ovarico se organiza en

dos capas una rica en células de nficleos redondos regulares, muy
vascularizada, denominada teca interna y otra formada especial
mente por fibras conjuntivas, llamada teca externa, que le con
fiere mayor resistencia a las presiones y mayor independencia

hitoldgica y funcional.

El foliculo madurante lider, en un momento adgquiere
la capacidad de responder a las pequefias cantidadés de ILH que
son secretadas en cantidades basales durante el ciclo.

Consecuentemente puede iniciarse la secrecidn de es
trégenos ( 17B estradiol, estrona y estriol ) cuya concentra-
cidn va progresivamente aumentando. El aumento de estrbgenos
circulante determina cambios morfolbgicos en el endometrio,
epitelio vaginal y moco cervical, que en conjunto constituyen
la fase estrogénica o proliferativa del ciclo.

La funcibn primordial de FSH es estimular el creci-
miento folicular. FSH se acumula en poca cuantia, ya que su
sintesis continuada parece ser necesaria para suplir las de-
mandas de su entrega; no sucede lo mismo con LH que se alma-
cena en hipbfisis en cantidad suficiente para responder a un
estimulo por parte del factor liberador, en el momento oportu

no.

La produccidn de FSH y LH est& regulada por un meca
nismo feed-back. En esta forma se explica su elevaci®n des-
pués de la castracidn o de la menopausia, asi como su depre-
sibn después de la administraci®n de estrbgenos. E1 mecanis
mo feed-back negativo de estrbgenos es de efecto rapido; ad-



ministrando a mujeres post menopausicas por infusibn conti-
nua a razdtn de 100-150 gamas/24 hrs., lo que corresponde al
ritmo secretorio de estrbgenos de la fase proliferativa pre
coz, después de 6 horas de consumada la infusibn, se asiste
a una depresibn de los niveles de gonadotropinas, La res-
puesta en niveles de FSH a la administracidn de estrdgenos,
depende de la tasa circulante de ellos. En efecto a nive -
les bajos de estrbBgenos, como sucede en la castrada post me
nopausica, bastan pequefios incrementos en ellos, para apre-
ciar intensas modificaciones en niveles de FSH. En cambio,
en niveles de estrdbgenos superiores, como los observados du
rante el ciclo menstrual, grandes incrementos de estrbdgenos
producen sblo leves cambios en tasas de gonadotropinas.

Estrégehos ejercen también un efecto feed-back po
sitivo sobre secrecidn de LH, no sobre FSH.

Trasladados estos hechos a los fenbmenos observa-
dos durante el ciclo sexual, en la fase proliferativa tar -
dia, cuando estrbgenos se elevan, se asiste a una disminu =
cidn de FSH, por efecto del mecanismo feed-back negativo.
No sucede igual depresibtn sobre la tasa de LH ya gue en es-
te caso estan jugando algunos efectos feed-back positivos y
negativos simulté@neos. Algunas evidencias indican que la
accidn negativa de estrbgenos sobre secrecidtn de LH opera a

un nivel inferior que para FSH, con lo que puede considerar
se que a lo largo del ciclo este efecto negativo de estrdge

nos sobre LH es de intensidad maxima, por lo gque las varia-
ciones LH serian insignificantes.,

El rapido cregimiento del foliculo y la elevacidn
casi exponencial de la tasa de estrbgenos en la fase proli-
ferativa tardia, cuando los niveles de FSH estan decrecien-
do permiten sostener que el foliculo a medida gue madura se
va haciendo mas sensible a la estimulacidn gonadotrbpica.

La atresia de foliculos gque alcanzaran diametro
de 1 a 3 mm. y que serian los responsables de la secreci®n
de andrdgenos, constituyendo el llamado "tejido interstici
cial glandular" y que ocurre en fase pre-ovulatoria puede



ser la consecuencia de la disminucidn del nivel de FSH, la
gue no influiria sobre el foliculo que va a madurar, ya que
estd protegido por su propia produccidn de estrbdbgeno. La
caida del FSH puede tener influencia negativa sobre folicu-
los mas pequefios, que no han alcanzado mayor grado de evolu
cibn y que por eso no producen estrbgenos, gquedando mas ex-
puestos a cambios de niveles de FSH. Tambié&n existe la po-
sibilidad de que la atresia sea favorecida por el efecto lo
cal de los mismos andrdgenos ovaricos cuya produccidn adquie
re jerarquia funcional durante la fase folicular.

Cuando el proceso de maduracidn folicular alcanza
el estado del foliculo de Graaf, por efecto del funciona -
miento ciclico del nGcleo prebdbptico hipotalamico, se produ-
ce y entrega una cantidad suplementaria de LRF gque determi-
na un maximo de secrecidn de LH, de duracibn relativamente
corta, conocida como "peak de LH".

El "peak de LH" interviene en las fases.finales de
la maduracidn del foliculo de Graaf, ruptura folicular y ex-
pulsidn del oocito. Hay suficiente informacidn gue permite
sustentar la idea que la elevacidn de estrbgenos al final de
la fase proliferativa actta como "gatillo" gue determina 1la
aparicidn del "peak de LH" ( Evidencias directas sobre el
efecto de estrbgenos sobre LH se han logrado con el uso de
anticuerpos que neutralizan especificamente el estradiol y
que al ser administrados a ratas provocan suspensidn de en
trega de LH y por supuesto de ovulacidn; pero administrados
simultaneamente con estrdgenos no determinan la supresidn
de LH y por ello la ovulacibn se producirad regularmente ).

Progesterona que bajo ciertas circunstancias esti
mula entrega de LH no presenta modificaciones en sus nive-
les antes del "peak LH" y el pequefio aumento de su concentra
cidbn plasmatica durante el periodo ovulatorio es consecuencia,

mas gue causa del "peak LH",

AGn cuando la secreci®n de LH es proporcional al
estimulo hipotalamico, a través del factor liberador, su rit
mo de secrecidn puede depender de la cantidad de IH almacena
da en la hipbéfisis; la importancia de este factor como ele-
mento limitante en la cantidad de LH secretada, esta sefiala
do por la evidencia en la mujer gque al tiempo de 1la ovulacibn



muestra una- caida significativa en el contenido pituitario
de LH. &

El mecanismo que regula la duracidtn del “peak LH"
es desconocido.

La remocibn del estimulo gque inicialmente conduce
la aparicidn del "peak LH" representado por la caida brusca
de estrbgenos plasmaticos, podria ser un factor de control
de su duracidn.

Podrian considerarse como factores adicionales la
deplecibn pituitaria de LH, el decaimiento del factor libera
dor hipotalamico por la puesta en marcha del mecanismo que
representa la elevacidn de la concentracidn de progesterona,

Un adecuado suministro de LH no asegura la ovula-
cidbn, ya que ésta ocurre sb6lo si el foliculo ha alcanzado.
un estado total de maduracibn gque le permita responder al
estimulo de luteinizacidén.’ E1l momento del suministro de LH
es controlado por el nivel de estrbdgenos y como la produccidn
de &stos es funcidn del desarrollo folicular resulta que LH
y maduracidn morfolbgica estan ligados en el tiempo.

El efecto de progesterona sobre LH se hace inhibi-
torio sea por aumento de sus niveles, o bien por alteracidn
de la relacibn Estrbdgeno Progesterona que determina este au
mento. El hipotalamo seria el sitio de accidn de este efec

to inhibitorio.

Concomitante con el "peak LH", existe un signifi-
cativo, pero discreto "peak FSH", que puede representar una
sobreposicidn en el mecanismo de entrega central. Por otra
parte, hay evidencias que progestagenos estimulan entrega de
FSH y su "peak" podria ser la respuesta al discreto aumento
de la progesterona durante el periodo ovulatorio.

El rol de FSH en el fenbmeno ovulatorio es descono
cido. Es improbable que la caida de estrbgenos sea respon-
sables del"peak FSH" ya que éste tiene lugar antes que nive-
les de estrbgenos comiencen a descender.



La caida del nivel de estrbdgenos ocurre antes de
la ruptura folicular y reflejaria los cambios morfol&gicos
que significa.la incipiente. luteinizacidn determinada por LH.

La teoria mas aceptada actualmente para explicar
el fenbmeno ovulatorio es la enzimatica. Se supone gque LH
al secretarse en forma importante a la mitad del ciclo ac-
tiva, a través de la secrecidn de progesterona la produc-
cidn, por parte de las células de la teca y/o de la granulo
sa, una enz jma con propiedades colagenoliticas. Esta enzi-
ma gque se ha denominado colagenasa, es capaz de debilitar
el colageno y/o la sustancia cementante de las paredes del
foliculo. En esta forma, se adelgaza o debilita progresi-
vamente una de las paredes, en general agquella gue esti en
relacidon con la superficie ovarica. Se forma asi lo gque se
llama "estigma" que se abre como un porro, sin rasgarse,dan
do salida al licor folicular, el gue arrastra el cumulus
ocooforus, el gue por la accidn de la misma colagelasa se ha
liberado del resto de las células de la granulosa, ( Biolo
gy of Reproduction Suppl. 2 : 64, 1970 ). '

La cé&lula germinal es expulsada al estado de ooci
to secundario y completa su desarrollo al expulsar el segun
do corpflisculo polar, transformandose en bvulo, lo que suce-

de fuera del ovario.

La ruptura folicular ocurre entre 16 y 24 horas
después del "peak LH",

El resto folicular se organiza en una nueva estruc
tura, el cuerpo lGteo, que produce grandes cantidades de pro
gesterona, sin dejar de entregar estrbgenos.

En la organizacidbn del cuerpo lfiteo, se distinguen
varias etapas sucesivas: A

1. periocdo de proliferacitn a hiperemia, durante el cual, una
vez reparada la herida a través de la cual salid la célu-
la germinal, los capilares de la teca se dilatan amplia-
mente; las células de la granulosa y de la teca interna
entran en activa proliferacibn, lo gque se evidencia en nu
merosas figuras mitdbsicas y se cargan de lipoides y grasa

respectivamente.



2. periodo de vascularizacidtn, en el cual los capilares de
la teca interna, dilatados se rompen, y su sangre;, in -
sinudndose entre las cétlulas de la granulosa en prolifer
raci6tn llega al centro del foliculo, mezcladndose con los
restos del licor folicular, al tiempo que se coagula.

Se constituyen nuevos vasos a partir de los endoteleios
capilares, lo que permitird adecuada nutricibn de la ca
pa granulosa, por su activa proliferacidn dentro de un
espacio limitado se pliega. Continta la sobrecarga de
elementos lipoidicos pigmentados en la granulosa, cuyas
células se hacen redondeadas y claras, transformé&ndose e
en células luteinicas, gue producen progesterona y estrd

genos.

3. periodo de florecimiento y madurez durante el cual se ha
completado la formacidn de la red vascular dentro del cual

se vacia el material hormonal.

4. periodo de regresibdn o involucidn que se presenta sblo si
no ha ocurrido la fecundacibn y durante el cual las cé-
lulas luetinicas disminuyen de tamafio, aumenta el tejido
conectivo gue llega a ser predominante estrechando los
capilares, con lo gue se produce la retraccidtn del cuer-
po lGteo, originadndose el cuerpo albicans.

La luteinizacibtbn del foliculo es iniciada por 1H,
antes de la ovulacidn. La presencia de la célula germinal
dentro del foliculo representaria un factor local gue la re
tardaria o la haria mé&s lenta, ya gque si se extrae del foli
culo en maduracidn, la granulosa luteiniza inmediatamente
constituyéndose el cuerpo lfGteo; el cuerpo lGteo formado tie
ne una vida esfimera gue no sobrepasa los 4 dias. En la es-
pecie humana, la luteinizacibn no se encuentra necesariamen
te en relacidn causal con la ovulacidtn. En mujeres, a las
que se administrd® medroxiprogesterona de accidn prolongada,
se presentd luteinizacidbn de la teca interna de foliculos
atrésicos y gquisticos, lo que podria atribuirse con la ma-
yor probabilidad a un trastorno del equilibrio hormonal vy
por lo tanto, a la regulaci®tn hormonal sistémica. Otro arxr
gumento en favor del aserto lo constituye el tratamiento
de mujeres normales con 1000 a 2000 U,I. de gonadatropina
coridbnica, diariamente durante los dias 6 a 16, la gue su-
primi® la ovulacidn y no obstante indujo a la luteiniza -



citn tanto de la granulosa como de la teca con diversos grados
de atresia en todos los foliculos excepto en los primarios.

FSH parece no tener influencia en el proceso de lutegi
nizacidn.

La fase lQitea del ciclo estd sefialada por aumento del
nivel plasmi&tico de progesterona, estradiol, estriol, 17 alfa

hidroxiprogesterona y andrbgenos, especialmente androstenedio-
na,

La accibn sinérgica de estrbgenos y progesterona, in
duce la dptima condici®n para la implantacibn del Svulo fecun-
dado en el endometrio, al adquirir por su efecto caracteristi
cas secretorias, lo gue justifica la denominacidn de fase se =
cretoria con que se conoce el periodo del ciclo gue sigue a la
ovulacitn. La progesterona también modifica las caracteristi-
cas del epitelio vaginal y del moco cervical y por otra parte,
suprime la sintesis de FSH-RF y mantiene la secrecitn de FSH a
un nivel muy bajo, durante la segunda fase del ciclo ( efecto
feed-back negativo de la progesterona ).

De acuerdo con criterios histolbgicos y biolbgicos,
el cuerpo lGteo humano alcanza mé&xima maduracibn 8 - 9 dias
después de la ovulaci®n.

Se ha pensado que en la especie humana, su funciona
miento es autbnomo, independiente de FSH y LH, ya que en muje
res hipofisectomizadas, en guienes se ha inducido la ovulacidn
artificialmente con HMG ( Human Menopausal Gonadotrophin ) ¥
una sola aplicacitn de HCG ( Human Corionic Gonadotrophin ),
muestran un funcionalismo normal del cuerpo lGteo gue sigue a
la ovulacidn, de acuerdo al perfil hormonal, Sin embargo al
reemplazar HCG por LH humana, se puede observar que la apari-
citn del sangramiento genital se posterga en la misma medida
gue se prolonga la administracidn de 1LH, atn cuando se use en
dosis pequefias y el perfil hormonal adquiere caracteres simi-
lares a los del ciclo normal. De estas experiencias, parece
deducirse que el cuerpo lfiteo normal requiere presencia conti
nua de pequefios aportes de LH, pero gque su capacidad secreto-
ria rapidamente declina 9 a 11 dias después de la ovulacidn.



Si el cuerpo lfiteo no recibe estimulo gonadotrépico adicional,
como sucede al comienzo del embarazo bajo la forma de gonada-
tropina coribnica humana, se inicia el proceso de luteolisis.
En la especie humana, parece que LTH no es necesaria para la
funcién normal del cuerpo ltteo.

El mecanismo de degeneracitn del cuerpo lGteo perma
nece desconocido. Puede ser consecuencia de caracteristicas
inherentes a la célula o de factores luteoliticos que aumenta
rian durante la fltima parte de la fase lGtea. No hay eviden
cias en la especie humana de un factor luteolitico uterino des
crito en ovejas, otras especies

cuando el cuerpo lfteo termina su funcibn, los nive
les de estrbgenos y de progesterona en el plasma descienden
abruptamente, lo que determina por una parte que el endometrio
guede sin estimulo y se descame en forma de una hemorragia mens
trual y por otra parte que se elimine la inhibici®én de la sin-
tesis de FSH-RF y se acumule &ste en el hipotalamo. En esta
forma, cuando el "reloj biolbgico" transmite al hipotéalamo el
estimulo para iniciar un nuevo ciclo ovulatorio, el mensajero
-esencial para activar la pituitaria esta disponible en el hi=-
. potalamo en cantidades suficientes, con lo gque el proceso de
un nuevo ciclo ovulatorio puede iniciarse de nuevo.

Ademas de las interacciones reguladoras de progeste
rona que se suceden en la descripcibn gue antecede, se ha de-
mostrado gque progesterona prescindiendo de su accibn sobre el
nivel hipotalamo-hipofisiario, puede ejercer un efecto inhibi
dor local retrasando la maduracidtn de los foliculos en el mig
mo ovario, como parece deducirse de las experiencias que se sg
fialan a continuaci®n. En mujeres a las gue se administrd el
dia 5° del ciclo 1 mgrs. de progesterona en ambos ovarios o
bien en el ovario que en el ciclo anterior no habia producido
cuerpo lGteo, se aprecia retraso de la ovulacibtn y prolonga=-
citn de la duracidn del ciclo. En otras mujeres a las que se
administr® la misma dosis en el ovario gue contenia el cuerpo
1titeo formado en el ciclo anterior no se observaron perturba-
ciones ni en la ovulacibn ni en la duracibn del ciclo. ( Ge-
burtsh.u. Frauenheilk 30: 347, 1970). Parece ser que el efec
to local de la progesterona secretada por el cuerpo lateo es



un factor regulador en la alternancia de los ovarios .durante
la ovulacidn.

Mecanismo de regulacidn hipofisiaria ( Feed-back mechanism )

En la descripcitn que precede, se han hecho interve
nir dos principios hipotalamicos independientes, el FSH~RF ¥y
el LH-RF. En el estado actual de nuestros conocimientos, el
mantenimiento de este mecanismo de regulacibtn muy complejo sg
ria la consecuencia de la interaccidn de esteroides sexuales
y de una sola hormona hipotaldmica, capaz de entregar FSH o
LH dependiendo de las circunstancias. De crucial importancia
es establecer cbmo esteroides sexuales pueden inducir secre=-
cibn preferencial de FSH o de LH. No es posible atn tener una
descripcibdn detallada del mecanismo mediante el cual la inter-
accidn de esteroides sexuales y la hormona hipotalamica libera
dora ( releasing hormone RH ).

En el esgquema adjunto se muestra a hipotdlamo esti-
mulando la secrecitn de FSH y LH por efecto de la entrega de
una de sus hormonas llamada LH y FSH-factor liberador ( FSH-
RH/LH-RH ) dentro de la circulacibén portal llegando a la pars
distalis de la hipb6fisis. FSH y LH liberados en la hipbfisis
anterior actian sobre las gbnadas. Esteroides sexuales produ
cidos en ovario y testiculo bloguean subsiguientes entregas
de LH y FSH, probablemente suprimiendo la secrecibn endbgena
de FSH-RH/LH-RH hipotal&mica. Este largo mecanismo feed-back
negativo actuaria principalmente sobre el hipctdlamo ( meca-
nismo de regulacidn de asa larga ).

Sin embargo, debe mencionarse que estd bien esta-
blecido gue bajo ciertas circunstancias, especialmente cuan
do son dadas a dosis pequefias o bajo condiciones fisiolbgi-
cas que ocurren durante el ciclo sexual estrfgenos pueden es
timular la entrega de LH creando una condicidn feed-back po-
sitiva. Mediante estudios con estradiol testosterona y pro-
gesterona tritiadas ( H - 3) ha sido posible poner en eviden
cia receptores sensibles al mecanismo feed-back de esteroi -
des sexuales en el hipoté&lamo y tambi&n en la hipbfisis. Es
tos podrian participar en la sensibilidad de los niveles cix



culatorios de los esteroides sexuales regulando la sgcrecidn
de FSH-LH.

Adem8s puede existir otro tipo de mecanismo feed-
back en el cual los impulsos inhibitorios est&n suministra-
dos por LH y FSH mismos gue se establece entre pituitaria e
hipotdlamo, para el cual se ha propuesto la denominacién de
"corto, interno a auto” y cuya importancia no estid estable~

cida.

El concepto de una sola hormona hipotal@mica con-
trolando la secrecib6bn de FSH y LH por pituitaria fu& fuerte
mente sugerido por el aislamiento de una hormona liberadora
de LH y FSH porcina desde el hipotalamo, determinando su es
tructura y su sintesis como un decapéptido. ( Schally, Kas-
tin y Aurrum, Fertil and Steril, 23: 703 (Nowv.) 1971 ).

El desarrollo de radioinmune ensayos y los métodos
de determinacidn de esteroides mediante combinaciones protei
cas han permitido un andlisis y descripcidn mé&s completas de

los eventos gque se desarrollan durante el ciclo menstrual, que

podrian resumirse en los siguientes puntos:

: 19 se ha determinado gue la concentracién sanguinea de LH
y FSH muestra una elevacitn y caida abruptas "peak",
que dura m8s o menos tres dias, alrededor de la mitad
del ciclo.

# la concentracidtn sanguinea de estradiol a lo largo del
ciclo menstrual de la mujer muestra valores bajos y al
go irregulares durante los primeros 10 dias de la fase
folicular seguida de brusco ascenso que dura 2 & 3 dias.

comienza a aumentar antes gue comience la elevacidn de
LH, de manera que cuando el aumento del estradiol alcan
za su valor maximo, la concentracidn de LH se esti ele-
vando. La concentracibn de estradiol estid retornando

Es de interés destacar que la concentracidn de estradiol

o ha retornado a su nivel basal en el momento gue se pre

senta el "peak" de 1H.
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4. una segunda elevacidn de la concentracidn sanguienea de
estradiol se cobserva durante la fase lGtea del ciclo,no

seguida de elevacibn de la concentracidn de gonadotropi
nas.

Se la concentracidn de progesterona comienza a elevarse al
momento del "peak" de LH, antes qgue ocurra la ovulacidns
después de &sta, su nivel continfGa elevi@ndose y cae an-
tes que ocurra el sangramiento menstrual.

6. la ovulacibn ocurre a intervalos variables después de eg
tos eventos. ‘

Localizacidn del "reloj biolbgico”que inicia la ovulacidn

Diversos indicios sugieren que el "reloj biolbdgico" que
inicia el proceso de ovulacidn reside fuera del hipotdlamo.
Usando la técnica de "deaferenciacidn hipotalamica" en ratas,
se ha logrado demostrar gue la ovulacidn no ocurre si todas
las vias neurales que llegan al hipotélamo basal medial han
sido interrumpidas; la secrecidn basal, no ciclica de gonado
tropinas no se altera de modo gue el peso ovarico es précti-
camente normal después de la operacibn; sin embargo, los ova
rios no contienen cuerpo lGteo. En estudios subsecuentes, en
gue sblo una parte de las fibras gue llegan al hipoté@lamo ha
bian sido seccionadas (deaferenciacidn parcial ) se ha mos-—
trado gue las fibras mas importantes para la ovulacidn pene=-
tran al hipotalamo por su extremo anterior, Estas observacio
nes han sido interpretadas como indicando que la "deaferencia
cidbn" evite la transmisidn del estimulo ovulatorio desde el
"reloj biolbgico"” al hipotalamo. Otras experiencias indican
claramente que las fibras que llevan al hipotélamo al estimu
lo para la ovulacidn se originan en un sistema altamente di-
fuso a través del complejo septal y convergen al llegar a la
regidbn preoptica y la zona hipotélamica anterior.
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Ciclo Endometrial

Comprenden el conjunto de reacciones histofisoldgi
cas, ocurridas en el endometrio, por influencia de estrdgenos
y progesterona. Las modificaciones endometriales son unas de
las mejores conocidas como reactores ovaricos, como resultado
de los estudios de Bartelmez, Daron y Markes.

En la evoluci®n del ciclo endometrial, se distinguen
dos fases o periodos: :

1. Fase de proliferacidn. Se considera el comien-
zo de esta fase, al final de la sangria menstrual, entre el
dia 5 y 7. El ciclo genital comienza a contarse desde el pri
mer dia de la hemorragia genital.

La mucosa endometrial consta de dos zonas: una ba-
sal o profunda vecina al miometrio, que practicamente no se
modifica durante el ciclo y una funcional o superficial, gue
es la gue experimenta cambios funcionales destinados a la pre
paracidn para la nidacidn del huevo. La capa funcional esta
constituida por glandulas cortas, tubulares, rectas, perpendi
culaes a la superficie de la mucosa, formadas por un epitelio
cilindrico, monoestratificado, con pnfticleos localizados basal-
mente. El comienzo del ciclo, es posible observar entre sus



células numerosas figuras mitdticas. Entre las glandulas, exis
te un estrdma constituido por células fusiformes, dengas, con
elementos vasculares relativamente escasos.

Al avanzar la fase de crecimiento o proliferacidn,
se observa un aumento del espesor de la mucosa, como consecugn
cia de la intensa actividad carioguinética, gque compromete tan
to el epitelio glandular como el estroma conectivo.

Al final de esta fase, entre los dias 10 y 14 del ci
clo, las glandulas se han hecho tortuosas, las mitosis progre-
sivamente desaparecen y el estroma conjuntivo, se ha hecho méas
laxo.

Todas estas variaciones se han hecho bajo la influen
cia de estrdgenos ovaricos, por lo que esta fase se conoce como
fase estrogénica.

2. Fase secretoria. Producida la,ovulacidn, se ini
cia la fase secretora gque se manifiesta por la aparicidn de una
vacuola bajo el nficleo epitelial, que se desplaza desde la ba-
se hacia el centro celular. Desaparecen las mitosis celulares,
Las cé&lulas glandulares epiteliales aumentan de volumen, se fus
sionan unas con otras, insinu&ndose como salientes en el lumen
glandular. En el estroma conectivo, las células aumentan igual
mente de volumen, lo gque permite facilmente su individualiza -
cidn.

La actividad secretoria contintia; hacia los dias 21 a
25 del ciclo, el ébitelio glandular se pliega, debido al poco
espacio disponible, apareciendo como aserrado o en tirabuzdn,
Las células repletas de productos de secrecidn estallan, entre
gando su producto a la luz glandular.

Igualmente, en el estroma, las cé&lulas han aumentado
de tamafio, apareciendo con abundante protoplasma y disponiéndo
se en forma tal que en el tercio superior se constituye una zQ
na o capa compacta, mientras los dos tercios inferiores presen
tan las glédndulas endometriales muy dilatadas, por lo que lle-
gan casi a contactar unas con otras, con lo que desaparecen
practicamente el estoma; en esta forma, el aspecto en conjunto
semeja una esponja, razdn gue le ha valido la denominacidn de
zona O capa esponjosa.
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La secreci®n del endometrio alcanza su maximo entre
los dias 26 y 28 del ciclo, tanto en el epitelio como en el
estroma, cuyas c€lulas muy hipertrofiadas, se tifien débilmen-
te y semejan las c&lulas deciduales, grandes, de aspecto vesi
culoso, con nficleo muy desarrollado y con abundante glicbgeno
y lipoides.

Como culminaci®n de estos fénomenos, aparece la fa=-
se de disgregacidn entre los dias 28 y 16 2 del ciclo siguien
tes, precediendo en algunas horas a la menstruacidn, durante
la cual, es posible observar algunos fendbmenos vasculares, que
luego analizaremos, edema del estroma e intensa infiltraciOn
leucocitaria. '

Producida la hemorragia menstrual, viene la fase de
regeneracidn, que ocupa los dias 3 y 4 del ciclo siguiente.Eg
ta regeneracidn se inicia a partir de los fondos glandulares
de la capa basal no funcional del endometrio. : .

Todas estas variaciones, gue transcurren durante la
segunda mitad del ciclo, qgue tienen caracteristicas secreto -
rias, se realizan bajo la influencia de la progesterona, moti
vo por el que se conoce esta fase como secretoria, progestati
va o progestacional.

Modificaciones ciclicas del moco cexvical

La secrecibn mucosa del canal cervical uterino tie-
ne mucha importancia para el transporte de los espermios, des
de el sitio en que son depositados durante el acto sexual has
ta el punto donde se produce la fecundacidn, en la ampolla de
la trompa de Falopio. La estructura fisico gquimica del moco,
los cambios que en ella se producen durante el ciclo sexual y
las posibilidades de influenciarla mediante el empleo de far-
macos adquieren relevancia frente a los problemas de la infer
tilidad y del control artificial de la fertilidad.

En la composicidbn del moco cervical, durante todas
las fases del ciclo la mayor proporci®n estd dada por el agua
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( sobre el 90% ); las partes sbdlidas estan configuradas por
sal, proteinas, carbohidratos y sustancias macromoleculares
filamentosas, formadas por glucoproteinas, de las que depen
den en forma directa el grado de viscocidad del moco.

Durante la fase preovulatoria, el moco, que era tur
bio durante las fases postmenstrual y luteinica por la presen
cia de ctlulas descamativas, se hace transparente, aumentando
considerablemente en cantidad, gqgue puede llegar a serxr el do -
ble de la gue es posible encontrar en el periodo postmenstrual
precedente. Al mismo tiempo, disminuye intensamente su visco
cidad, adquiriendo consistencia casi acuosa y aumenta conside
rablemente la elasticidad ( capacidad de filancia o spinnbar-
keit; durante este periodo, se puede estirar hasta hacer hi -
los de 10 y 15 centimetros). Existe adem@s, aumento del pH ¥y
de la capacidad de precipitar en forma de cristales en figu-
ras de helechos, al desecarse ( fern phenomen ).

Todos estos cambios resefiados son la consecuencia
del aumento de la secreci®n de sales y de agua, por parte de
las glandulas cervicales; la secrecidn de glucoproteinas ma-
crocelulares no aumenta en la misma proporcidn, con lo que
. el moco tendr& mayor proporcibn de agua ( 98% durante la ovu
lacitn ). Como el aumento de la proporcibtn de agua tiene lu
gar entre las fibras de las redes filamentosas, é&stas pier -
den muchos de sus mutuos enlaces, a lo gque se debe la dismi-
nucidtn de la viscocidad., La filancia o ductilidad aumenta,
porgue en la nueva red filamentosa menos tupida, sus fibras
en gran parte paralelas pueden estirarse con mas facilidad
sin perder sus contactos., Como los espacios interfibrila-
res, normalmente ocupados por agua, electrolitos, carbohi-
dratos y proteinas, aumentan al hidratarse y comunican en-
tre si por espacios cada vez mayores, con la consiguiente
simplificaci®tn de la estructura de la red, resulta que al
secarse el moco sobre un portaobjeto, las sales podrén cris
talizar en figuras en forma de helechos, visibles con aumen
to minimo. Estas figuras se presentan también cuando se sg
can otros ligquidos org&nicos o soluciones acuosas, siempre
gue contengan electrolitos, sobre todo cloruro de sodio, ¥y
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proteinas o productos de desintegracibn de las mismas, a condi
cibn gue no haya exceso de material orgénico.

~ La cristalizacibn es la consecuencia de la deposici®On

de las proteinas sobre la sal, pero no al contrario. Los patro

nes en figura de helecho se deben a la propiedad de la proteina

de cubrir la superficie de los cristales, precipitacidn que im-

pide al cristal seguir su propio crecimiento. En vista de que

el contenido de cloruro de sodio del moco es constante, mientras
que el contenido protéﬁco disminuye a mitad del ciclo, la figu-

ra de helecho tendr& que ser el resultado de una proporcidn Op-

tima entre glucoproteina y cloruro de sodio.

Durante el periodo preovulatorio, el moco de reaccidbn
alcalina alcanza a producirse en cantidades que pueden alcanzar
hasta 600 mgrs. diarios; de ésto, se deriva que al entregarse
en forma abundante por el os externum a la vagina, €sta adquiri
r4 reaccidn alcalina en las vecindades del fitero..

La disposici®n del canal cervical con su estrecho lu
men, determina que los filamentos de glucoproteinas macromole-
culares se dispongan siguiendo el eje del canal, lo que favore
cerd durante la fase ovulatoria el desplazamiento de los esper
matozoides en su camino ascendente,

Todos los eventos descritos hasta el momento referi-
dos al moco cervical son el resultado de la estimulacidn estrg

génica exclusiva.

Cuando comienza a secretarse progesterona en cantida
des importantes, se asiste a una inhibicidn de la secrecibn de
las glandulas cervicales, al paso que el moco se enturbia por
el contenido de leucocitos y restos celulares; la viscocidad
aumenta como consecuencia de la disminucidn del contenido acuo
so y la filancia se reduce en forma evidente. E1l test de crisg
talizacibn se hace negativo o levemente positivo desaparecien-
do las figuras en helecho. La reaccidbn del moco cervical es
dcida. En estas condiciones, los espermios no podran penetrar
ni avanzar, sino muy dificilmente en un moco viscoso, turbio ¥y
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4cido, en cuyo seno pierden la motilidad en 1 a 2 hori%. tiem
po muy reducido si se compara con las 48 a 72 horas duarante
las cuales son capaces de permanecer mdviles durante el peripo
do ovulatorio.

Estas caracteristicas parecen estar en relacibn con
la proporcidtn en que se secretan estrbgenos y progesterona du
rante la fase que sigue a la ovulacidn.,
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Modificaciones vaginales o ciclo vaginal

El epitelio vaginal presenta cambios estructurales
de cierta consideracidn durante el ciclo sexual, solicitado
como estad por las hormonas ovaricas, Estas modificaciones
afectan principalmente a las capas superficiales y son de in
tensidad muy reducida, si se las compara con las substancia-
les transformaciones que hemos descrito ocurren en el endome
trio. La explicacidtn de este fenbmeno reside en el hecho que
la mucosa vaginal es el efector mas sensible a las variacio-
nes de las hormonas femeninas, de manera que peqgueflas canti-
dades de ellas son detectadas rapidamente por sus células,
Ahora bien, si se considera que en la mujer normal adulta, el
ovario secreta constantemente estrbgenos por sobre el umbral
de respuesta vaginal, resultard que las modificaciones que
puedan apreciarse son de pequefia monta. De esta manera, no
es posible diferenciar dos fases bien individualizadas, como
sucedia en el endometrio y en el moco cervical.

El estudio del frotis vaginal permite reducir a
tres los tipos celulares:
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g, células cornificadas superficiales, grandes, de’citoplas
ma completamente queratinizado, arrugado, plegado o bien
granuloso; con nficleo extraordinariamente pequefio, frag-
mentario o ausente.

25 Células cornificadas profundas, de regular tamaﬁd, cito
plasma libre de granulaciones o bien escasamente granu
lar; nficleo regularmente grande, vesicular denso.

< 54 Células no cornificadas, para basales, pequefias, redon =
deadas, de citoplasma muy escaso y nficleo grande, vesicu
lar, gque llega a ocupar la mitad del area celular.

Son diferente los efectos que determinan sobre las
células vaginales estrbgeno y progesterona.  Aguel produce ma
yor tendencia a la maduracién o cornificacibn; en cambio, la
progesterona favorece la descamacibn, sin que las células se
hayan cornificado totalmente. A medida que las cé&lulas vagi-
nales van madurando, se enrigquecen en glicbgeno, en razdbn di-
recta al titulo de estrbgenos circulantes.

'En base a lo mencionado, se comprenderd’que en fa -
ses precoces de la etapa estrogénica, cuando la actividad hox
nonal es pequefia, aparezcan en el extendido vaginal cé&lulas
no cornificadas y ocasionalmente algunas células cornificadas
profundas. Durante el periodo ovulatorio, cuando los estrbge
nos alcanzan el mayor nivel circulante, predominaran las c&lu
las cornificadas superficialaes. Cuando comienza a secre =
tarse progesterona, &sta contrarresta la accidn no controlada
hasta el momento de los estrbgenos, aumentando la descamacibn
y apareciendo células no cornificadas. Estos fenOmenos se exa
geran al progresar la fase progestativa.

Menstruacidn

Durante el ciclo sexual, estrdgenos y progesterona
actian modificando la disposicibn de las arterias endometria
les, conjuntamente con los cambios que hemos descrito para el
epitelio y el estroma del endometrio. Se describen dos tipos



de arteriolas endometriales: unas llamadas espiriladas o Ti-
po I dispuestas paralelamente a las glandulas endometriales,
que tienen como caracteristicas el hecho de ser terminales, no
anastomosandose entre si. Ademas de este tipo, existen las
arteriolas basales, gue no penetran mas alla de la capa basal
y que tienen como misitn el aporte nutricio del endometrio.
Durante la fase estrogénica, el espesor de la mucosa aumenta
miés rapidamente de lo gque lo hacen las arteriolas esperiladas,
las que continfian aumentando durante la fase secretoria has-
ta alcanzar, las proximidades de la superficie de la mucosa,
sin llegar a ella, de manera gque entre su extremo superior y
la superficie, gueda un espacioc no provisto de disposicifn
artericlar. Las arteriolas nutricias ne experimentan modifi
cacibn de su aspecto>porcefecto de los cambios hormonales gue
se_suceden durante.el cicle. .

En las horas gue preceden a la menstruacibn, se ob
serva vasocontriccidn prolongada de las arteriolas espirila-
das, que dura de 4 a 24 horas, lo gue provoca anoxia, con la
consecutiva necrobiosis, yextravasacibdn sanguinea. En esta
forma, aparece un hematoma subepitelial, que al exagerarse,
rompe la mucosa y deja salir sangre. Este fenOmeno se suce
de en diferentes puntos durante los 3 a 4 dias de duracibn
habitual de la hemorragia menstrual.

El mecanismo intimo de la vaso contriccidn, asi como
el mecanismo mediante el cual el endometrio, proliferado por
accibn estrogénica y hecho secretante por efecto de la proges
terona, se disgrega y cae permanece desconocido. Para expli
car este fenomeno, Allen emitid la teoria de la supresidn de
estrbogenos, en base a la cual se interpreta la hemorragia mens
trual como consecuencia de la disminucidn o supresidn brusca
de los estrbgenos circulantes. Se basd en el hecho de obser-
vacidtn habitual que la castracidtn en la segunda mitad del ci-
clo es seguida de una hemorragia genital, fendbmeno que se pos
pone, si a la castracitn sigue la administracidn diaria de es
trbgenos, para presentarse sblo una vez que se ha suspendido
la estrogenoterapia, lo gque equivale a una nueva suspensidn o
disminucidén de los estrbgenos. Hisaw y Corner demostraron que
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la hemorragia por supresidn de estrbgenos no se prodﬁ¢1a si
se inyectaba progesterona, apareciendo s®lo al suspenderse
ésta, De acuerdo con Corner, la menstruacidn es ocasionada
por el descenso o la supresidtn de los niveles de progestero
na, o sea se produciria por la desaparicidn del estimulo ne
cesario para mantener las condiciones existentes al final
del ciclo. Se desconoce si estas modificaciones de la pro-
gesterona actian de manera directa o indirecta sobre las ar
terias espiriladas.

En base a resultados clinicos y experimentales, se
puede formular la llamada ley de los niveles criticos de los
esteroides sexuales que dispone que la concentracidn de este
roides sexuales por encima de un nivel determinada inhibe la
hemorragia y que la disminucidn o caida de la concentracidn
bajo este nivel provoca la aparicidtn de una hemorragia.

Como resumen de lo anteriormente expuesto, puede
definirse la menstruacibn como la sangria genital periodica
precedida de ovulacidn, formacidn de cuerpo lGteo y modifi-
cacion progestacional de endometrio, con que finaliza el ci
clo sexual.

Alteraciones de los Ciclos Sexuales

Los ciclos sexuales pueden sufrir alteraciones que
se manifiestan‘en dos sentidos fundamentalmente:

Modificaciones de la longuitud del ciclo.
2., Modificaciones de la cuantia del sangramiento genital.

Existe, también la posibilidad de combinaciones en
diversas formas de estos tipos basicos de alteraciones.



Modificaciones de la longuitud del ciclo

Habitualmente, el ciclo tiene una longitud que fluctta
alrededor de los 28 dias, consider&ndose como limites norma
les extremos 21 y 35 dias.

Polimenorrea existe cuando el ciclo tiene una longitud
inferior a 21 dias, de lo que resulta que los sangramientos
genitales ocurren con mayor frecuencia.

Oligomenorrea es la condicibtn en que el ciclo tiene una
duracidn mayor de 35 dias, con lo gue los sangramientos geni
tales aparecen en forma mas espaciada. Convencionalmente, se
ha establecido el limite de 20 dias para gue una oligomeno -
rrea pase a considerarse como amenorrea.

Amenorrea, es en sentido estricto, la supresibtn del ci=-
clo sexual, con lo que no aparece sangramiento menstrual.

2, Modificaciones de la cuantia del sangramiento menstrual

La cantidad de sangre que se pierde en cada menstruacidn
alcanza aproximadamente a 200 centimetros, teniendo cada mu =~

jer una apreciacidn personal de lo gue para ella constituye
la normalidad.

La exageracidn de la cantidad de sangre perdida en cada
menstruacidn constituye la menorragia y hipermenorrea.

En cambio, la disminucidn de la cantidad de sangre per-
dida durante la hemorragia menstrual constituye la hipomeno-
rrea.

26.

Ahora, si se constata pérdida sanguinea genital fuera del

periodo en que habitualmente ocurre la menstruacidn, se habla
de metrorragia. Puede existir ésta a continuacitn de un san-
gramiento menstrual exagerado, tratandose en esta circunstan-

cia de una menometrorragia.
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Es posible constatar asociaciones de alteraciones de ci-
clos gque comprometan en forma simult&nea la ritmicidad con la
cuantia de la hemorragia. Las mas frecuentes de estas asocia
ciones se refieren a la combinacibtn de oligomenorrea con hipo-
menorrea y .de hipermenorrea.con polimenorreas; pero puede_ dar-
se cualguicr-tipo da ellaz en diversas formas de asociacidn,



