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Eje hipotalamo-hipofisis-gonadal

En el ciclo menstrual participan tres ele-
mentos principales que trabajan de manera
sincronizada:

El hipotalamo

La region del cerebro localizada en el encé-
falo interno que se encarga de regular mu-
chas funciones vitales de nuestro cuerpo,
como la temperatura corporal, el hambre y
la sed o los ritmos circadianos. Es la parte del
sistema nervioso central que esta mas liga-
da al sistema endocrino y es el encargado de
regular la hipofisis.

La hipéfisis (o glandula pituitaria)

La glandula endocrina que se sitla en el en-
céfalo en contacto directo con el sistema
nervioso y que regula la mayor parte de los
procesos periféricos endocrinos del organis-
mo mediante la liberacion de hormonas.

En el caso de las mujeres, los ovarios.

Durante todo el ciclo, estos tres se comuni-
can a través de diferentes hormonas que ac-
than como agentes mensajeros para que to-
dos los procesos que tienen que suceder
durante el ciclo menstrual ocurran de manera
sincronizada.

El hipotalamo libera una hormona llamada
GnRH para avisar a la hipofisis que debe pro-
ducir las llamadas gonadotropinas: la hormo-
na foliculoestimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH). Es interesante saber que
esta liberacion de GnRH es pulsatil. En algu-
nos momentos del ciclo se libera con un pulso
mas lento, lo que favorece la produccion y li-
beracion de FSH por parte de la hipofisis. En
otros momentos del ciclo, la GnRH se libera
conun pulso mas rapidoy favorece la produc-
cionyliberacion de LH enla hipofisis. De aqui
que durante el ciclo menstrual podemos di-
ferenciar distintas fases caracterizadas por las
fluctuaciones entre las hormonas FSHy LH.

Aun asi, cuando se libera mas FSH no signi-
fica que no haya produccion de LH. Siempre
selibera un poco delas dos, pero la velocidad
de liberacion de GnRH indicara a la hipofisis

cual debe priorizar.
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Hay que tener en cuenta que el hipotalamo

es el encargado de coordinar muchos otros
procesos de nuestro organismo. A lo largo del
dia recibe muchos mensajes que provienen

de distintas partes del cuerpo y, a partir de toda
esta informacion, decide como gestionar

y coordinar los diferentes procesos.

Esto significa que el hipotalamo tiene Ia
capacidad de inhibir el eje gonadal si, en
funcion de la informacion que ha recibido,
considera que no es un buen momento para la
reproduccion. El hipotalamo siempre priorizara
la supervivencia.

#8



HIPOTALAMO

GnRH
(hormona liberadora de gonadotropinas)

H)

S

v

GONADAS

(ovarios)

<

FSH (hormona foliculoestimulante)
LH (hormona luteinizante)

Estr&genos HOOOO0e00N0Aa0ANN
Testosterona

Progesterona |
1

/

Una vez que la hipofisis libera FSHy LH, es-
tas hormonas viajan hacia los ovarios para
«entregar su mensaje» Y, en respuesta, estos
produciran estrogenos, progesteronay an-
drogenos en diferentes cantidades en funcion
del momento del ciclo. Estas hormonas afec-
taran a nuestro organismo a muchos niveles,
no solo al sistema reproductor, sino también
al sistema nervioso central, al sistema inmu-
nitario, al sistema cardiovascular, a los huesos,
la piel, las mamas, etc.

Fases del ciclo menstrual

El ciclo menstrual se puede dividir en dos fa-
ses principales: la fase folicular y la fase latea.

La fase folicular esta caracterizada por la
presencia de hormonas FSH y estrogenos;
en cambio, la fase litea se caracteriza por la
presencia de LH y progesterona. Ademas,
estas dos fases principales comprenden otras
dos fases muy importantes del ciclo: la mens-
truacion y la ovulacion.

Veamoslo con mas detalle.

Fase folicular

Es aquella que se inicia con el primer diade la
menstruacion y termina con la ovulacién. Es
decir, poniendo como ejemplo un ciclo de 28

dias, la fase folicular es la que iria del dia 1al 14.
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‘No en todas las mujeres el ciclo durara 28 dias!
Una duracion de, por ejlemplo, 33 0 34 dias
puede considerarse normal siempre y cuando
ese sea el patron habitual de la mujer. Por
tanto, no todo el mundo ovula el dia 14 exacto
del ciclo, sino que puede variar segun el ritmo
de cada cuerpo.
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Cuando cominmente hablamos de la
menstruacion nos referimos al sangrado
que podemos observar una vez al mes. Un
sangrado que suele tener una duracion de
entre 3y 7 dias (periodo que se denomina
fase menstrual) y un volumen total de unos
30 ml, aunque puede variar en funcion de
cada mujer.

Cuando se inicia este sangrado menstrual,
las hormonas del ciclo se encuentran en su
punto mas bajo y esto sirve de aviso al hi-
potalamo para que reanude un nuevo ciclo.

El hipotalamo estimulara la hipofisis median-
te la liberacion de GnRH y esta empezara a
secretar la hormona FSH para que se inicie
la maduracion folicular en los ovarios. Un
proceso durante el cual un grupo de folicu-
los contenidos dentro del ovario empezaran
adesarrollarse para que, finalmente, uno sea
seleccionado y madure para la ovulacion.
Dentro de este foliculo (Ilamado foliculo do-
minante) es donde se encuentra protegido
el ovulo, que mas adelante se liberara para
poder ser fecundado (o no).

El foliculo dominante, frente al estimulo de
la FSH, liberara principalmente estrogenos,
hormonas que tendran efectos sistémicos
en todo el cuerpo. El efecto quizas mas co-
nocido es la proliferacion del endometrio del
Utero, no obstante los estrogenos también
tienen receptores (y por tanto ejerceran su
funcion) en el higado, en los huesos, en la
piel, en el tejido adiposo e incluso en el sis-
tema nervioso central.

Los niveles de estrogenos iran incrementan-
dose alo largo de la fase folicular hasta gene-
rar un pico unos pocos dias antes de la ovula-
cion, una senal frente a la cual se ordenara la
liberacion de una gran cantidad de hormona
LH para que se produzca la ovulacion.

Fase latea

Es aquella que se inicia con la ovulacion y que
termina con la caida hormonal que dara paso
a la menstruacion. Poniendo como ejemplo

un ciclo de 28 dias, la fase lGtea es la que iria

deldia14 al 28.

Conelpicode LH que permite la ovulacion, el
foliculo dominante se rompe y expulsa el ovulo
que contenia en su interior hacia las trompas
de Falopio para que inicie su viaje hasta el Gte-
ro con la posibilidad de poder ser fecundado.
En este momento, el foliculo roto que queda
dentro del ovario experimentara un proceso
llamado luteinizacion y esto lo convertira en
una glandula endocrina denominada cuerpo
lteo. Este cuerpo lGteo sera el encargado
deliberar progesteronay estrogenos duran-
te esta segunda fase del ciclo, hormonas que
tendran efectos sistémicos en todo el cuerpo.

La progesterona es la gran protagonista de
esta fase. Su finalidad principal es preparar al
dtero para la implantacion del ovulo, en caso
de que este haya sido fecundado, y ayudarnos
a mantener unas condiciones adecuadas para
el desarrollo del embarazo. Aun asi, también
actlay genera efectos en muchas otras zonas
de nuestro cuerpo. Tener unos niveles de pro-
gesterona adecuados es muy importante para
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Owvular es clave para que haya produccién

de progesterona. Se suele dar por sentado

que ovulamos cada mes porque tenemos un

sangrado al final del ciclo, pero en realidad hay

muchas mujeres que pueden experimentar

ciclos anovulatorios. Para saber si estamos

ovulando, podemos realizar un registro

de nuestra temperatura basal (el método

sintotérmico es una gran herramienta) y

analizar los cambios que se producen en el

moco cervical.

que pueda haber un equilibrio con los estro-
genos. Estas dos hormonas son antagonicas y
cuando existe un desequilibrio entre ellas sue -
len aparecer alteraciones como dolor mens-
trual, sangrados abundantes, sensibilidad ma-
maria o sindrome premenstrual, entre otras.

Los estrogenos, aunque en esta fase se li-
beran en menor cantidad, también son im-
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portantes, ya que sin ellos la implantacion
del 6vulo fecundado no podria realizarse
correctamente.

En el caso de que haya fecundacion, el cuer-
po liteo seguira liberando progesterona
durante los primeros meses de embarazo
mientras se forma la placenta, y luego esta
tomara el relevo.



Sipor el contrario no se produce fecunda-
cion, el cuerpo liteo se ira degenerando has-
ta desaparecery, por tanto, la produccion de
progesterona y estrogenos disminuira.

Esta deplecion hormonal es la que permitira
que el epitelio del Gtero se descame y caiga
(lo que conocemos como menstruacion o
sangrado menstrual) y, ademas, es la sefial

para que se inicie un Nuevo ciclo.

Factores que inﬂuyen en nuestro
ciclo

El ciclo menstrual es un proceso complejo (y
maravilloso) en el que las diferentes partes
implicadas trabajan de manera sincronizada
para que las fases vayan ocurriendo de mane-
ra optima y adecuada. No obstante, nuestro
cuerpo no esta formado por piezas aisladas
que trabajan independientemente. Es un todo
y, por tanto, las alteraciones que puedan darse
a otros niveles pueden repercutir en nuestro
ciclo menstrual.

Salud digestiva

Una correcta regulacion delos estrogenos es
esencial para la salud de la mujer y aqui jue-
gan un papel muy importante el higado y el

intestino, junto con la microbiota intestinal.
El higado

Elhigado es el 6rgano encargado de trans-
formar e inactivar los estrogenos (entre mu-
chas otras sustancias) para que podamos eli-
minarlos a través de las heces y la orina. Un

proceso que ocurre en dos fases que deben
trabajar coordinadamente.

El higado primero transforma los estrogenos
en sustancias hidrosolubles para que poda-
mos eliminarlas (fase 1)y, luego, las desactiva
(fase I1). Este Gltimo paso es muy importan-
te, ya que las moléculas que se obtienen con
la fase | son muy activas (ejercen una mayor
funcion estrogénica) y muy oxidativas.

Una buena funcion hepatica, por tanto, es
importantisima. Ya que cuando el higado esta
saturado y la fase Il va lenta, estos metaboli-
tos intermedios podrian acumularse y generar
efectos no deseados a nivel sistémico.

El intestino

Una vez que el higado ha inactivado los es-
trogenos, estos se liberan con la bilis a traves
de la vesicula biliar y viajan hacia el intestino
para ser eliminados. Por ello es tan impor-
tante ir al bafio de manera regular, porque
con las heces se eliminan sustancias que
nuestro cuerpo necesita desechar. Si hay
estrenimiento, estas pueden ser reabsorbi-
das de nuevo a través del torrente sanguineo.

La microbiota intestinal

Seguro que habéis oido hablar de la micro-
biota, ese conjunto de microorganismos
vivos que residen en nuestro cuerpo y que
tiene un papel clave en nuestra salud y bien-
estar. Tenemos microbiota en la piel, en la
boca, en la vagina..., pero en el intestino es
donde reside el microbioma mas abundante.
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La microbiota intestinal juega un papel in-
dispensable en la absorcion y sintesis de nu-
trientes, nos ayuda a mantener la integridad
delabarreraintestinal, nos protege de agen-
tes patogenos, realiza funciones metabdlicas
e interviene en la maduracion y actividad del
sisterma inmunitario.

Existe una parte de la microbiota intestinal
que esta implicada en el metabolismo de los
estrogenos. Se llama estroboloma y su acti-
vidad consiste en modular la cantidad de es-
trogenos que son eliminados o reabsorbidos
de nuestro cuerpo.

Esta microbiota especializada libera enzimas
(beta-glucuronidasas) capaces de metabo-
lizar los estrogenos previamente preparados
por el higado para su eliminacion, transfor-
mandolos de nuevo en su forma activa. Asi,
en vez de ser eliminados, estos estrogenos
vuelven de nuevo a la circulacion sanguinea

y siguen ejerciendo su funcion.

Sinuestra microbiota esta sana, este meca-
nismo puede ayudarnos a mantener un buen
equilibrio de los niveles de estrogenos. No
obstante, cuando existe disbiosis (alteracion
de la microbiota) y la actividad del estrobo-
loma se ve afectada, podemos encontrarnos
con alteraciones en los niveles de estrogenos
circulantes en sangre.

Por otro lado, también hay una parte de la
microbiota intestinal capaz de liberar enzi-
mas relacionadas con el metabolismo de los
androgenos y se ha observado que una alte-
racion de la microbiota también puede influir
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ecccee

El exceso de
estrogenos o
hiperestrogenismo
se relaciona

con sintomas
como dolores
menstruales,
sangrados muy
abundantes,
coagulos en el
sangrado, mamas
fibroquisticas

y sindrome
premenstrual,
entre otros.



en el desarrollo de alteraciones relacionadas
con un exceso de androgenos, como es el
sindrome del ovario poliquistico (SOP).
Ademas, la microbiota también tiene un pa-
pel importante en la regulacion de la secre-
cion de insulina, un factor muy relacionado

con el SOP.

Cada vez hay mas informacion acerca de la
implicacion de este 6rgano (si, la microbiota
esta considerada un organo mas) en nuestra
salud global y, aunque todavia queda mucho
por descubrir, los estudios nos muestran que
la microbiota intestinal tiene una papel clave
en el sistema reproductivo y endocrino de la
mujer.

Salud metabolica

Como ya hemos mencionado, todo nuestro
cuerpo esta conectado, y las hormonas re-
lacionadas con el metabolismo energético
también pueden influir en nuestro sistema
hormonal, en especial la insulina.

La insulina es la hormona que permite que
la glucosa que obtenemos con las comidas
pueda entrar en las células y asi podamos
utilizarla para generar energia. Cuanta mas
glucosa tengamos en sangre, mas insulina
liberara nuestro pancreas. Es un mecanismo

fantastico para regular los niveles de glucosa.

El problema surge cuando constantemente
estamos estimulando la liberacion de insulina
si, por ejemplo, tenemos una alimentacion
rica en azGcares simples. Llegara un mo-

mento en que nuestras céelulas empezarén

a perder sensibilidad a esta hormona y se
generara lo que llamamos resistencia ala in-
sulina. Tendremos altos niveles de glucosa en
sangrey altos niveles de insulina debido a que
nuestro pancreas detectara que la glucosa no
esta entrando en las células y fabricara ain

mas insulina.

Esta hiperglucemiay, en consecuencia, hi-
perinsulinemia pueden comprometer el
buen funcionamiento del ciclo menstrual al
fomentar un ambiente hiperandrogénico por
diferentes vias:

La insulina tiene receptores en las célu-
las teca de los foliculos, que son las que
producen androgenos. De modo que,
cuando hay hiperinsulinemia, esta puede
incentivar un aumento de los androgenos

a nivel ovarico.

La hiperinsulinemia puede potenciar la
liberacion de LH en la hipofisis, que tam-
bien estimulara la produccion de andro-

genos a nivel ovarico.

Un exceso de insulina disminuye los ni-
veles de globulina transportadora de hor-
monas sexuales (SHBG), lo que genera
un aumento de las concentraciones de
androgenos libres (que ejerceran accion
en los tejidos).

La hiperinsulinemia aumenta el factor de
crecimiento insulinico tipo 1(IGF-1) que,
a su vez, promovera la liberacion de an-
drogenos en el ovario debido a que tiene
un efecto parecido al de la insulina.
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Este contexto puede alterar la maduracion
folicular, provocando ciclos largos e irregu-
lares, y favorecer la aparicion de sintomas
como acné, hirsutismo o caida del cabello.

A su vez, el hiperandrogenismo generado
por la hiperinsulinemia puede provocar re-
sistencia a la insulina y una mayor secrecion
de insulina por parte del pancreas, generan-
do asi un circulo que va retroalimentandose.
Este es un patron frecuente que solemos
encontrar en casos de SOP que cursan con
alteracion metabdlica (el SOP mas clasico).

Para romper con este circulo vicioso, la ali-
mentacion, el ejercicio fisico y la gestion del
estrés seran factores clave.

Salud tiroidea

La glandula tiroides la encontramos situada,
mas o menos, ala mitad del cuello enla parte
anterior, y su forma recuerda a una mariposa.
Esta glandula endocrina, en comunicacion
con el hipotalamo y la hipofisis, secreta hor-
monas que actlan sobre la actividad celular
de nuestro organismo (afectando a nuestro
metabolismo).

Todas las células de nuestro cuerpo tienen
receptores de hormonas tiroideas, incluidas
las que se encuentran en los foliculos ovari-
cos. Estas son necesarias para una correcta
produccion de FSHy LH, asi como para el
desarrollo y la maduracion folicular. Por ello,
cuando se altera la funcion tiroidea, nuestro

ciclo menstrual tambien.
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Unos niveles bajos de hormona tiroidea T3
(la forma activa) afectan a la foliculogénesis,
pues hace que los foliculos dispongan de me-
nos energia para madurar. En consecuencia,
se pueden presentar ciclos mas largosy ovu-
los de peor calidad.

Inflamacion sistemica

La palabra «inflamacion» parece referirse
siempre a algo negativo. No obstante, cuan-
do es fisiologica, la inflamacion es benefi-
ciosa y necesaria para el cuerpo humano. Es
importante, por ejemplo, para hacer frente a
infecciones o traumatismos.

Ao largo del ciclo menstrual también en-
contramos eventos, como la ovulacion y la
menstruacion, que cursan con inflamacion
de manera fisiologica. En el caso de la ovu-
lacion, las prostaglandinas (sustancias que se
liberan durante el proceso inflamatorio) fa-
cilitan la rotura del foliculo para que el 6vulo
pueda salir hacia las trompas de Falopio. Y
durante la menstruacion, las prostaglandinas
ayudan a producir las contracciones de la
musculatura del Gtero para que el endome-
trio pueda desprenderse y bajar en forma de
sangrado.

Entonces, ;cuando supone un problema la
inflamacion? Cuando esta no se resuelve
correctamente y se cronifica en el tiempo.
Solemos llamarla «inflamacion cronica de
bajo grado» y suele estar muy condicionada
por nuestro estilo de vida.



ooooooo

Una alimentacion
rica en alimentos
procesados
refinados, el estrés,
la falta de ejercicio
fisico, la falta de
sueno, los habitos
toxicos como el
tabaco o el alcohol
y los toxicos
ambientales son
factores que pueden
contribuir a que
esta inflamacion

se mantenga en el
tiempo.

;Como afecta a nuestro ciclo menstrual?

La inflamacion es un estado de alerta para
nuestro sistema nervioso central. Eso quiere
decir que si nuestro cerebro (o, mas concre-
tamente, el hipotalamo) interpreta que existe
peligro, priorizara la supervivencia frente a la
reproduccion. Por tanto, en algunos casos,
la inflamacion sistémica podria llegar a com-
prometer el funcionamiento del eje gonadal.

Un estado inflamatorio también puede
condicionar la comunicacion entre las hor-
monas y sus tejidos. Eso implica que, por
ejemplo, el desarrollo folicular pueda verse
comprometido, ya que la inflamacion hace
que los foliculos no respondan igual de bien
ala FSH. También puede verse afectada
la ovulacion y la accion de la progesterona
en los tejidos, pues la inflamacion altera los
receptores de esta hormona (genera una
resistencia a la progesterona). En estudios,
este mecanismo se ha podido observar en
pacientes con endometriosis.

Ademas, cuando lainflamacion se mantiene
en el tiempo, los cambios fisiologicos que
se producen durante la fase litea pueden
verse intensificados, pudiendo contribuir
a la aparicion de sindrome premenstrual y
dismenorrea (dolor menstrual). Es decir, la
inflamacion puede propiciar que haya cam-
bios mas pronunciados en el estado animi-
co, mas sensacion de hinchazon, dolor en el
vientre, dolor en las mamas, etc.

El control de lainflamacion, por tanto, es un
factor importante para mantener un ciclo
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menstrual saludable. Para ello, nuestro estilo
de vida sera clave.

Estres

El estrés es uno de los mayores alteradores
de nuestro sistema hormonal y, por desgra-
cia, hoy en dia vivimos en una sociedad cro-
nicamente estresada.

Aligual que la inflamacion, el estrés es un
mecanismo que tiene nuestro cuerpo para
garantizar la supervivencia. En caso de per-
cibir una amenaza, el estrés nos permite ac-
tivar mecanismos que nos ayudan a luchar o
huir del peligro y esto, evolutivamente, nos
ha permitido seguir adelante como especie.
Por tanto, el estrés fisiologico es un gran
mecanismo del que disponemos para poder
sobrevivir.

El problema es que, hoy en dia, nuestro rit-
mo de vida hace que estemos constante-
mente estresados, la gran mayoria de veces
debido a agentes psicologicos y sociales. Y
cuando el estrés se cronifica y no damos
tregua a nuestro cuerpo para que descanse
y se recupere, es cuando pueden aparecer
diferentes alteraciones y enfermedades.

;Como puede afectar al ciclo menstrual?

Bien, ;te acuerdas del eje gonadal que he-
mos visto anteriormente? Pues este no es
el Gnico eje de nuestro cuerpo. El hipotala-
mo también se comunica con muchas otras
glandulas endocrinas, entre ellas las supra-

rrenales.
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Frente a un agente estresante, el hipotala-
mo activa el eje hipotalamo-hipofisis-adre-
nal con el objetivo de desencadenar res-
puestas a nivel sistémico que nos ayuden a
protegernos del peligro. Durante este pro-
ceso se liberan sustancias como el cortisol,
que seran las encargadas de generar estas
respuestas.

Este eje adrenal esta muy ligado al eje gona-
dal, de modo que cuando hay estrés y este
se activa interfiere directamente en el ciclo
menstrual. El razonamiento es facil de en-
tender: si hay peligro no es un buen momen-
to para la reproduccion.

El cortisol afecta al eje gonadal al influir en
sus tres agentes principales. Reduce lalibe-
racion de GnRH en el hipotalamo; disminu-
ye lasecrecion de FSHy LH en la hipofisis,
y suprime la funcion ovarica, reduciendo la
produccion de estrogenos y progesterona.
Esto se traduce en una inhibicion de la ma-
duracion foliculary una menor probabilidad
de ovulacion.

A veces incluso puede ir mas alla. Para
adapta rsealos agentes estresores, nuestro
cuerpo requiere de mucha energia y esto
puede condicionar la homeostasis energé-
tica del organismo. En los casos en que el
estrés es muy elevado, el hipotalamo puede
llegar a interrumpir totalmente el eje gona-
dal para asi poder destinar mas energia al eje
adrenal. Es decir, que un estrés muy elevado
puede dar lugar a una amenorrea hipotala-

mica (ausencia de menstruacion).



Ademas, el estrés también contribuye a los
niveles bajos de progesterona debido a que
nuestro cuerpo la utiliza como sustrato para
fabricar el cortisol. Por tanto, si estamos es-
tresadasy los niveles de cortisol suben, los de
progesterona bajan. Cuando esto sucede, el
equilibrio entre los niveles de estrogenos y
los de progesterona se rompe, y suelen do-
minar los efectos estrogénicos.

Por otrolado, el estrés cronico también pue-
de conllevar una produccion excesiva de an-
drogenos suprarrenales, algo que puede ma-
nifestarse en muchas mujeres con sintomas
de hiperandrogenismo. Suele ser frecuente
en mujeres que tienen SOP con un compo-
nente adrenal.

Como ves, jel estrés puede afectar a nuestro
ciclo de muchas maneras!

Deéficits nutricionales

Como veremos mas adelante, hay nutrientes
que son esenciales para el buen funciona-
miento de nuestro ciclo menstrual y el déficit
de algunos de ellos, como por ejemplo el hie-
rro o el zinc, puede condicionarlo y producir
alteraciones.

Ademas, mantener una buena nutricion es
necesario para darle a nuestro organismo la
energia que necesita para llevar a cabo el ci-
clo. Cuando selimitala ingesta o se restringe
algln grupo de alimentos (como pueden ser
los carbohidratos o las grasas) y esto afecta
negativamente al balance energético global
del organismo, nuestro cerebro puede inter-
pretarlo como una falta de energia y puede
«apagar» el eje gonadal para ahorrar energia
para la supervivencia.
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