Endocrinologia del Ciclo Ovarico

CICLO 3-TEMA 1

Resumen completo del Eje Hipotalamo-Hipéfisis-Ovario: esteroidogénesis, fases del ciclo, reserva
ovarica, analogos de GnRH, anticoncepcion hormonal y claves de examen.

Eje Hipotalamo-Hipofisis-Ovario (HHO)

La GnRH se secreta en pulsos desde el nucleo arcuato hipotalamico. La secrecion pulsatil estimula
FSHy LH; la secrecién continua produce down-regulationy supresién (base de los analogos

agonistas).
GnRH (hipotalamo) FSH (hipofisis)
Pulsos — estimula LH y FSH. Continua — Reclutamiento y crecimiento folicular. Actua
supresion. en granulosa — aromatasa — estradiol.
Frecuencia: ~1/h en fase folicular, ~1/2-3h en
fase Iutea.
NN A
LH (hipaofisis) Kisspeptina (neuronas KNDy)
|
Actua en teca = CYP17A1 — androgenos. Estimulador principal de los pulsos de GnRH.
Pico — ovulacién. Luteinizacién — cuerpo Inhibe dinorfina (opioide) = mantiene la

luteo — progesterona. pulsatilidad.



Retroalimentaciones sobre el eje

Hormona

Estradiol bajo

Estradiol alto (= 200

pg/mL x 50 h)

Progesterona

Inhibina B

Inhibina A

AMH

Efecto

Retroalimentacion NEGATIVA — |
FSHy LH

Retroalimentacion POSITIVA — pico
de LH — ovulacién

Retroalimentacién NEGATIVA — |
frecuencia pulsos de GnRH

Inhibe FSH selectivamente

Inhibe FSH selectivamente

Inhibe reclutamiento folicular e
inhibe accién de FSH

Cuando

Fase folicular temprana

Fase folicular tardia (dia 12-13)

Fase lUtea

Fase folicular temprana

(foliculos pequefios)

Fase lutea (cuerpo luteo)

Todo el ciclo



Esteroidogénesis — Modelo de las Dos Células

/N Las células tecales NO tienen
aromatasa.

S0P

LH + insulina hiperactivan CYP17A1 en teca
— exceso de androgenos —
hiperandrogenismo.

Proteina de transferencia de colesterol:
paso limitante de la esteroidogénesis.

Célula GRANULOSA

FSH — CYP19A1 (aromatasa)
— Estradiol (aromatizacién de andrégenos
tecales)

/N Lagranulosa NO tiene CYP17A1. La
cooperacion es esencial.

Letrozol

Inhibidor de aromatasa — bloquea
CYP19A1 — | E2 > T FSH endégena —
induccion de ovulacion.

DHT

Formada en tejidos periféricos por 5a-
reductasa. Andrégeno mas potente. Causa
hirsutismo.



Fases del Ciclo Ovarico (Ciclo de 28 dias)

O

Fase liitea

seleccion

Za

Ovulacion

La fase folicular es VARIABLE (10-21 dias). La fase litea es FIJA (14 + 2 dias). Toda la variacién del
ciclo reside en la fase folicular.

Dias

1-4

1-5

5-7

12-13

14

15-28

Dia 21

Evento

Menstruacion

Reclutamiento
folicular

Seleccién del foliculo
dominante

Pico de LH

Ovulacién

Fase lutea (FIJA: 14
2 dias)

Confirmacién de
ovulacién

Mecanismo / Detalle

Caida de P4y E2 — vasoconstriccion arterias
espirales = descamacion endometrial

T FSH (por | inhibinaAe | P4 alfinal de la fase
[Gtea anterior) — cohorte de foliculos antrales

T E2 del foliculo dominante — retroalimentacion
negativa = | FSH — atresia del resto

E2 > 200 pg/mL x 50 h = retroalimentacion POSITIVA
— pico de LH (dura ~48 h)

34-38 h después del inicio del pico de LH. Oocito
expulsado en metafase .

Cuerpo luteo — progesterona + E2 + inhibina A. Sin
fertilizacion — lutedlisis = menstruacion.

Progesterona sérica > 3-5 ng/mL confirma que hubo
ovulacion



Hormonas Ovaricas — Caracteristicas Clave

Cx

Estradiol (E2)

Producido por: granulosa del foliculo dominante
e Folicular temprana: 20-150 pg/mL. Pico preovulatorio: 200-500 pg/mL
e Fase |utea: 100-300 pg/mL

e Efectos: proliferacién endometrial, moco cervical filante, retroalimentacién (-) baja
dosis / (+) alta dosis, densidad dsea

Progesterona (P4)

Producida por: cuerpo luteo

e Folicular: <1 ng/mL

e LuUtea media (dia 21): > 3-5 ng/mL (confirma ovulacion)
e Lutea maxima: 10-20 ng/mL

e Efectos: endometrio secretor, moco espeso impenetrable, T T° basal 0.2-0.5°C,
retroalimentacién (-) sobre GnRH

Producida por: granulosa de foliculos pequefios

e Marcador de reserva ovarica
¢ Inhibe FSH en fase folicular temprana

e Inhibina B <45 pg/mL = baja reserva

Inhibina R
Producida por: cuerpo luteo

¢ Inhibe FSH en fase lUtea

e Parte del screen de anomalias cromosdmicas (cuadruple screen)

AMH
Producida por: granulosa de foliculos preantrales y antrales pequerios

e Estable durante el ciclo
e ELEVADA en SOP. DISMINUIDA en baja reserva / menopausia

e No varia con la fase del ciclo



Ciclo Endometrial - Sincronia Ovarica

Ovarian
Hormones
E2
P4
Dias 1-4 Dias 5-13 Dias 15-19 Dias 20-24 Dias 25-28
Menstruacion Proliferativa Secretora temprana Secretora media Secretora tardia
Dias 1-4 Dias 5-13 Dias 15-19 Dias 20-24 Dias 25-28
Menstruacion Proliferativa Secretora temprana Secretora media Secretora tardia
© O Q ©

Pinépodos

epiteliales
\/g/ﬁ

X

N

P4/E2] E2 domina P4 inicia P4 max P4/E2!
Descamacion Proliferacién Secrecién glandular ~ Ventana de implantacion Vasoespasmo
funcional/esponjosa glandular/estromal Edema estromal Pinépodos epiteliales Preparacién para
Capa basal intacta E: 1-8-10 mm Maxima receptividad menstruacion

— AR )
@ Ventana de implantacién: dias 20-24 (dias 6-10 post-ovulacion). La progesterona es la

hormona clave de la preparacion secretora. La capa basal del endometrio NUNCA se
descama — es la fuente de regeneracion.



o

Reserva Ovarica — Marcadores Clinicos

La evaluacion de la reserva ovarica combina marcadores hormonales y ecograficos. Deben
interpretarse en conjunto.

<10 <10

AMH baja reserva

ng/mL. < 0.5 ng/mL = muy baja. > 5 ng/mL = alta

FSH basal normal

UI/L (dia 2-3). 10-12 UI/L = baja reserva. > 20 Ul/L
= muy baja / fallo inminente.

<7 <y

CFA bhaja reserva Inhibina B baja

Conteo foliculos antrales total (dia 2-5). > 20 = pg/mL (dia 2-3) = baja reserva ovarica.

reserva (SOP). Medible cualquier dia del ciclo.

alta reserva (SOP).

Estradiol basal (dia 2-3): E2 > 60-80 pg/mL al inicio del ciclo puede falsamente reducir la
FSH (foliculo persistente). Interpretar con cautela.



Analogos de GnRH y Aplicaciones Clinicas

Antagonistas (cetrorelix, ganirelix,
degarelix)

Bloqueo competitivo INMEDIATO del receptor
de GnRH. Sin flare-up inicial. Supresion rapida.

Usos: protocolo antagonista de FIV (preferido
en SOP — menor riesgo de OHSS), cancer de
prostata.

® Méaximo 6 meses (pérdida 6sea).

Induccion de ovulacion — mecanismos

—> Clomifeno — Letrozol
SERM — bloquea receptores de E2 en Inhibe CYP19A1 (aromatasa) = | E2 —
hipotalamo — hipotalamo "cree" que hay pérdida retroalimentacion negativa = 1
hipoestrogenismo = T GnRH — T FSH — FSH enddégena — estimulacion
estimulacion folicular. monofdlicular (menor riesgo de embarazo

multiple).

—> Gonadotrofinas (FSH recombinante) —>  Trigger de ovulacion (hC6)
Estimulacién directa de granulosa — Mimetiza el pico de LH — maduracion
multiples foliculos. Riesgo de OHSS. final del oocito — ovulacion 34-38 h

después.



Causas de Disfuncion del Eje HHO

ESTRES Y EJERCICIO  DESNUTRICION

EXTREMO Y ANOREXIA HIPERPROLACTINEMIA

Aumento de Disminucion Inhibicion

opioides de leptina de GnRH
DISFUNCION
DEL EJE HPO
Aumento Aumento Agotamiento
deTRH "/ delH '/ folicular 7.
l ......... @°®o .................... Ly Compresion
©E2 Y del tallo
HIPOTIROIDISMO SOP MENOPAUSIA PROLACTINOMA

Causa Mecanismo Consecuencia
Estrés / ejercicio T Opioides enddgenos — | Amenorrea hipotaldmica funcional
extremo pulsos de GnRH
Desnutricién / ! Leptina+ T NPY— | GnRH Amenorrea por bajo peso
anorexia
Hiperprolactinemia T Prolactina — inhibe GnRH + Anovulacion + galactorrea +

suprime LH amenorrea
Hipotiroidismo T TRH — estimula prolactina Disfuncién ovulatoria + menorragia
SOP T Frecuencia pulsos GnRH — Anovulacion crénica

T LH/FSH = T andrégenos +

RI
Menopausia Agotamiento folicular — sin E2 T 1 FSH (> 40 Ul/L)y LH

— pérdida retroalimentacion

negativa
Prolactinoma / Hipersecrecion o compresion Hipogonadismo hipogonadotrdpico

macroadenoma del tallo = supresion FSH/LH



nntiqoncenciﬁn Hormonal - Mecanismo de
Accion

% &>

RCO combinados (E + P) Minipildora (solo progestageno)
Inhiben el pico de LH — supresién de Principalmente efecto sobre moco cervical.
ovulaciéon (mecanismo principal) + moco La ovulacion puede ocurrir.

cervical impenetrable + endometrio atrofico.

4 =

Inyectabie DMPA Implante (etonogestrel)
Supresién de LH — inhibicion de ovulacién + Supresién de LH — inhibicién de ovulacién
moco + endometrio atrofico. (mecanismo principal).

W f"\l—I.HR

?

DIU-LNG DIU cobre
Efecto local (moco cervical, endometrio). NO hormonal. Téxico para el
Supresion parcial de ovulacion en algunos espermatozoide + efecto antiimplantatorio.

ciclos.



GNRH: pulsatil vs.
continua

Continua — supresion
(base de los analogos
agonistas).

Ovulacion

34-38 h después del
INICIO del pico de LH (no
del pico maximo).
Progesterona > 3-5 ng/mL
en dia 21 = confirma
ovulacion.

Clomifeno vs. Letrozol

Clomifeno: SERM que
actGa en el HIPOTALAMO
(no en el ovario
directamente).

Letrozol: actia en la
GRANULOSA (inhibe
aromatasa)— | E2—> 1
FSH enddgena.

Fase folicular = VARIABLE.
Fase lUtea=FIJA (14 £ 2
dias). Siempre.

AMH: ELEVADA en SOP
(pool folicular
aumentado). DISMINUIDA
en baja reserva /
menopausia.

Inhibina B: reserva en fase
folicular temprana.
Inhibina A: fase lutea +
cuadruple marcador
prenatal.

cuerpo liiteo y
endometrio

El cuerpo luteo produce:
progesterona + estradiol
+ inhibina A (no solo
progesterona).

La capa basal del
endometrio NO se
descama durante la
menstruacion (fuente de
regeneracion).

Retroalimentacion
positiva del E2

SOLO cuando E2 =200
pg/mL sostenido 2 50
horas.

Hiperprolactinemia

Inhibe GhRH —
anovulacion. Tratamiento:
agonistas
dopaminérgicos
(cabergolina).

Diagnéstico de
menopausia
FSH > 40 UI/L +

amenorrea = 12 meses +
sin estrogenos.



