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Ciclo menstrual, din@mica folicular y fertilidad

Desde la menarca hasta la menopausia, las mujeres tienen una larga

vida reproductiva de un promedio de 36 anos.

El ciclo menstrual en las mujeres se caracteriza por una alta
variabilidad en la duracion del ciclo (26-35 dias), una menstruacién de
5 dias, una fase fértil desde los 5 dias anteriores al dia de la ovulacion
y una baja fertilidad que depende de la duracién del ciclo y la edad.
Este ciclo esta estrechamente controlado por factores endocrinos,
autocrinos y paracrinos que regulan el desarrollo folicular ovarico, la
ovulacion, la luteinizacion, la luteolisis y la remodelacion del
endometrio. El ciclo menstrual de ‘libro de texto’ en mujeres jovenes
sanas con fertilidad probada es de 28 dias, con fase folicular de 14.6

dias y fase lUtea de 13,6 dias de duracion.

En los ciclos menstruales la ovulacién aparece "oculta’, y el flujo menstrual no
necesariamente indica normalidad de ciclismo. La etapa del ciclo y la ovulacién son muy
dificiles de predecir por varios factores. La duracion del ciclo es muy variable, cambia desde la
menarquia hasta la menopausia, se acorta notablemente a partir de los 35 anos, hay mas alta
variabilidad con ciclos largos y sangrados irregulares en los S afos posteriores a la
menarquiay los 5 afos previos a la menopausia. Existen rangos amplios en la duracién de las
fases folicular (10-23 dias) y litea (7-19 dias), y solo el 10% de las mujeres con un ciclo de 28
dias muestran una fase folicular y WUtea de 14 dias. La mayor parte de la variabilidad en la
duracion del ciclo depende de la variabilidad de la fase folicular, que se acortaen 3a 7 dias a lo
largo del tiempo. Adicionalmente, la anovulacién afecta hasta el 7% de las mujeres de 25 a 39
anos con ciclos de duracion normales, y ocurre mas frecuentemente en ciclos mas cortos o
mas largos, particularmente en mujeres posmenarquicas y mujeres premenopausicas. (60%
de nifas de 10 a 14 afos y 34% de mujeres mayores de 50 afos los ciclos son anovulatorios).

'}) .
X
% @)'fa Salud Femenina

CELTICS"




3

Ciclo menstrual, dindmica folicular y fertilidad

MUJER
SALUDABLE
iSIEMPRE!

Todas las mujeres muestran un aumento de FSH en la transicion lUtea-folicular, estimulando el
crecimiento de un grupo de foliculos y secrecién de inhibina B en la fase folicular temprana. El foliculo
dominante ovulatorio (FD) se selecciona en la fase folicular media y, a medida que este crece, secreta
cada vez mas estradiol e inhibina A durante la semana previa a la ovulacién. Dos tercios de las
mujeres muestran dos ondas foliculares (OF) y un tercio muestran 3 ondas foliculares por ciclo. Las
mujeres de tres ondas tienen ciclos mas largos, y un aumento posterior de estradiol y aumento de LH.

|

Las mujeres ovulan un solo foliculo dominante. En mujeres en edad reproductiva el FD ovulatorio emerge de un pequefo
grupo de foliculos antrales con un didmetro de 8 mm el dia 3 del ciclo, 11-12 dias antes de la siguiente ovulacién. La
desviacion (el punto en el que el FD es mas grande que el resto de los foliculos del grupo que se volveran atrésicos) se

produce 3-4 dias mas tarde con un tamano de 10 mm, una semana antes de la ovulacién.
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Figura 1: Adaptada de Mihm et al.
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La probabilidad maxima de concepcion durante la fase folicular es un dia antes de la ovulacién, sin embargo, la fase fértil
abarca seis dias potencialmente fértiles en los cuales se han logrado embarazos, especificamente S dias antes y el diade la
ovulacion. Las mujeres pueden quedar embarazadas después del coito el dia 4 del ciclo o hasta 3 semanas después de la
Ultima menstruacion debido a la alta variabilidad de la fase folicular.

Elcuerpo liteo secreta progesterona, estradiol e inhibina A en respuesta a los pulsos de LH, y alcanza su punto
maximo en términos de tamano, secreciones y vascularizacion 6 a 7 dias después de la ovulacion.

La baja fertilidad por ciclo puede deberse a que casi el 40% de las mujeres con
menstruacion regular muestran defectos en la fase lUtea junto con concentraciones
reducidas de estradiol preovulatorio (25%) o anovulacién con (11%) o sin (3%) luteinizacion.
Por otro lado, la pérdida gestacional temprana, estimada en un 22%, puede deberse a
deficiencia de la fase lUtea asociada a un flujo sanguineo ovarico y endometrial
comprometido antes y después de la ovulacion.

La anovulacion participa como factor Unico, o asociado a otros, en 30-40% de los casos de
infertilidad, por lo que constituye la causa mas frecuente de la misma. Como la falta de
ovulacion acontece con frecuencia junto a trastornos menstruales, en especial amenorrea
u oligomenorrea, las alteraciones en el ritmo menstrual alertan para su diagnostico. El
sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas frecuente en la mujer en
edad reproductiva y la causa mas comun de anovulacién crénica, trastornos menstruales e
hiperandrogenismo en diversos grados.

Sinembargo, la anovulacién es uno de los factores absolutos de infertilidad con mejor pronéstico debido a la disponibilidad
de mas y mejores inductores de ovulacién, aunada a un conocimiento mas profundo de la foliculogénesis y su regulacion,
lo que permite disefar regimenes terapéuticos mas fisiolégicos y eficaces.

El citrato de clomifeno (Moments) es el farmaco de
primera linea en la induccion de la ovulacién vy
probablemente el mas utilizado en medicina de la
reproduccién. Esta indicado en pacientes infértiles con
anovulacién créonica secundaria a disfuncion

hipotalamo-hipofisiaria y en infertilidad de causa no
determinada. También ha mostrado ser de utilidad en
pacientes con fase lUtea deficiente al mejorar los
pulsos de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) e incrementar la liberacion de FSH y LH
mejorando el desarrollo folicular, la funcion del cuerpo

Wteo y la produccion de progesterona. Se utiliza
ademds para evaluar la integridad del eje
hipotalamo-hipofisis-génaday la reserva ovarica, para
programar la ovulacién en pacientes ovulatorias
cuando se realizan procedimientos como inseminacion
intrautering, y en programas de reproduccion asistida
para estimulacion ovarica controlada y estimulacion
ovarica minima. El citrato de clomifeno (Moments) es
de facil administracion, con pocos efectos colaterales,
sin asociarse a malformaciones congénitas.
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El esquema clasico de administracion se inicia con 50 mg del dia S al 9 del ciclo,
incrementando la dosis de manera progresiva si la ovulacién no ocurre. Las tasas de
ovulacion con dosis mayores a los 150 mg son ostensiblemente bajas. Una forma reciente
de prescripcién en mujeres con SOP es el esquema escalonado. En este ultimo se realiza
una ecografia transvaginal 5-7 dias después de la Ultima dosis de clomifeno para evaluar
la respuesta folicular. Si no se observa ningun foliculo en desarrollo superior a 10 mm, la
dosis se aumenta a 100 mg/d durante S dias. Se repite un ultrasonograma 5-7 dias
después de la ultima pildora, y si no hay foliculo mayor de 10 mm, se realiza un aumento de
la dosis de la misma manera con un aumento de 50 mg/dia en cada etapa hasta una dosis
maxima de 250 mg/dia.

Esquema de Dosificacion

Ultrasonograma del
dia 5-7 después de la
ultima tableta

Citrato de Clomifeno
50 mg x 5 dias

Si no hay un Aumentar Citrato de Clomifeno
foliculo > 10 mm 100 mg x 5 dias

Citrato de Clomifeno
150 mg x 5 dias

Ultrasonograma 5-7 dias Si no hay un
después de la dltima tableta foliculo > 10 mm

Seguir asi hasta

— los 250 mg/dia

Adaptado de Jones T et al. Obstet Gynecol 2018;0(0):1-5.

En comparacion con el esquema tradicional, con el esquema escalonado el tiempo medio total para la ovulacién es
significativamente mas corto, la tasa de ovulacion acumulada es significativamente mayor (88% vs 39% p<0.05) vy al
comparar las tasas de ovulacién por dosis, fueron mayores con el esquema escalonado tanto a 150 como a 200 mg.

La efectividad del citrato de clomifeno (Moments) tanto en

®
el sistema clasico como en el escalonado se entiende M OI I le ntS

mejor al conocer la dinamica folicular. Clomifeno
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