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I.- INTRODUCCICH:

"ESTANDARIZACION DE LA CORRLLACION HISTO-HORMONAL,
EHNDOMETRIO PROGESTERONA".

La fertilidad es un derecho Humano,base angular del desa-
rrollo, actitudes y convicciones en materia de Reproduc -
cién, gue cada individuo experimenta de distinta manera ;
debiendo manifestarse, en un ecuilibrio de salud Bio-pgi-
co-soclal, de la pareja que 1o compone.

A pesar de los innegables problemas de sobrepo-
blacién del mundo, existe un nimero no despreciable , de
parejas con incapacidad para concebir., Algunos médicos no
se impresionan por la peticidén de los matrimonios infecun
dos, y no desean o no pueden dar la misma atencidén y cui-
dado que darfan a sus paclentes muy graves., Lsta -actitud
es producto de la ignorancia, de las grandes perturbacio-
nes emocionales que fuchas personas infecundas sufren, Yy
la inconmpresidn casi total hacia la tremenda incapacidad
psicolépgica en ellos.

Se caleula que el 15% aproximadamente de la po-
blacién en edad reproductivi tiene problemas de esterili-
dad. Ln los Cstados Unidos de Norteamérica se calcula al-
redor de 66 millones en edad reproductiva, y aplicando el
{ndice de esterilidad vendria a ser de 10 nillones aproxi
madanente. En México de alrededor de 20 a 25 millones en
edad reproductiva, aproximadamente unos 4 millones tendrian
problenas de esterilidad.

El estudio de la esterilidad, a través de la-in
vestigacidén médica y el desarrollo de nueva tecnovloria ,
ge ha incrementado a grandes pasos en la Gltima década - .
La aplicacién de los conocinlentos y los métodos existen-



tes han hecho que el diapgndstico y manejo de los diferen-
tes factores-etiolépicos, sea mas apropiado. A pesar de
esto, un namero de recursos diagnésticos a nuestro alcan-
ce, caracen de un contexto real, en el cual el valor pre-
dictive y detector sea el adecuado.

Une de los factores que se ha intentado identi-
ficar como responsable de la falla reproductiva, es el de
la ovulacién. Los principales indicadores utilizados, in-
cluyen imipgenas sonograficas, ensayos de hormonas repro -
ductivas en suero y orina{ ademas de medidas de cambios -
sistémicos ( Temperatura corporal basal, moco cervical y
biopsia de endometrio) asociados con cambios hormonales
del ciclo menstrual. Entre estos, siendo los mis utiliza-
dos los de Bilopsie de endometrioc y deterninaciones séri -
cas de Progesterona.

El presente estudio pretende obtener una obser-
vacién incial que proceda a una estandarizacién de un pro
tocolo de dichos indicadores.
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1I.-~ ANTECEDENTES:

La ovulaclién marca la culminacién de una serie de eventos
iniciados, por el surgimiento de la Hormona Luteinizan -
te, ¥y caracterizade por el reinicio de la meiosis y la ro
tura de la vesicula pgerminal, iniciacién de luteinizacién
de las células de la granulosa, restructurando la pared -
del folicule, con rotura folicular resultante y liberacidn
de un 6vulo fertilizable maduro.

Existen relaciones dinamicas entre Hipotalano ,
Hip6fisis y hormonas gonadales, las cuales permiten la
naturaleza ciclica, de este fendmeno ovulatorio dentro de
el proceso reproductivo. Estos eambies hormonalas scn so-
rralacionados con cambios morfolbégicos en el ovario, ha -
clendo la coordinacién de este sistema, una de los més re
marcables en la Biclogia.

El ciclo menstrual puede ser descrito mejor, di
vidiéndolo en 3 fases: Fase Folicular, Ovulacidn y Fase
Latea. Asi pues, el ciclo menstrual es una expresién re-
petitiva, de la operacidn del sistema Hipotalamo-Hipd6fi-
sis~0Ovario, con cambios funcionales y estructurales aso -
ciados, en los érganos blancoc (dtero, oviductos, endome -
trio, vagina) de el tracto Reproductivo. Cada ciclo culmi
na en sangrado menstrual, y el primer dia de la menstrua-
cién, es un punto de referencia aceptada para el inicio.
(Fig.1l). .
Por lo tanto, las responsibilidades fidiolégi -
cas del ovario, son la liberacién periddica de gametos (o
vocitos), y la produccién de hormonas esterolideas, Ambas
actividades son integradas en los continues procesos repe
titivos de la maduracién folicular, ovulacidn, formacién
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Fig. 1.- La fase folicular termina con el alza de LH
y la fase llitea comienza siguiendo la ovula-
cidén.

del cuerpo liteo y regresidn del mismo. El ovario ademas,
no puede ser visto como un &rgano endécrino relativamente
estAtico cuyo tamafio y funcién aumenta o disminuye, depen
diendo del vigor de estimulacién de las hormonas tréfi -
cas, Mas blen 1a génada femenina, es una cubierta conte -
niendo subunidades (folfculo, cuerpo liteo, estroma) .con
diferentes y variables propiedades biolégicas, un tejido
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heterogeneo, cuya.ciclicidad es medida en semanas , mas
bien que horas.

Asi{ pues vemos que por medio del entendimiento
de la fisiologia del ciclo menstrual, observamos la pre -
sentacién de la fase lditea, y es blen sabido que un compo
nente esencial de la funcién reproductiva satisfactoria -
en la mujer, es la creacién y mantenimiento, de una buena
calidad de la fase litea. La funcién 10tea es requerida ,
tanto para la implantacién normal como la fisiologfa pos-
terior a la implantacién; y es creido que alteraciones en
la funcidén ldGtea normal resultan en problemas de esterili
dad e infertilidad.

El cuerpo Liteo es un érgano endécrino transito
rio, formado por células posteriores a la ovulacién del
folf{culo. E1 conccimientc de que el cuerpo litero es re -
querido para un embarazo satlsfactorio, fué descubierto
primeramente en 1903 por Frankel, quién estudic el emba -
razo en conejas, al remover el cuerpo lutero se perdia .
Sin embargo la naturaleza de le sustancia que el <¢uerpo
lGteo producia para mantener el embarazo, permanecié des-
conocido por algunas dos décadas, En 1929, Allen y Corner
mostraron que un extracto lipoideo del cuerpo liteo, po -
dia mantener el embarazo en conejas oforectomizadas unos
dias después de su fecundacién.. E1 componente responsa -
ble para mantener el embarazo, fué llamade subsecuentemen
te Progesterona. Su purificacidén y cristalizacién, fueron
primeroc realizado por Allen y Wintersteiner en 1934. Anhf
comenz® una mayor interés, en entender los factores que
regulan la vida y funcidn del cuerpo litero. En suma, 25
a 55 %, de todos lo8 embriones de mamiferos, son perdidos
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durante la gestacién temprana, y muchas de estas pérdi -
das parecen ser debido a funcidn lidtea inadecuada.

FORMACION DEL CUERPO LUTEO:

La formacidén del cuerpo litero es iniciado por una serie
de cambios bioquimicos y morfolégicos, en las células de
la Teca interna y membrana de la granulosa del foliculo
ovulatoric. Esto es llamado luteinizacidn. Estos cambios
ocurren como hn resultado de los aumentos dramaticos, en
niveles séricos de LH, asociados con el surgimiento preo-
vulatorio de esta hormona.

Para entender la composicidn y funcién del cuer
po luteo, es necesario revisar los eventos que ocurren en
el foliculo dominante hacia la ovulacidn, el cual sufre un
cambio de un érganc de tres células, el foliculo de Graaf
hacia un érgano de dos células, el cuerpo luteo {3},

La Teca no Luteinizada y células de la granulo-
sa, el continuo folicular, el c¢ual viene a ser luteiniza-
do y forma el cuerpoc liteo, son morfologicamente diferen-
tes de sus precursores no luteinizados, en apariencia por
el microscopio electrdnico, e histoquimicamente, indican-
do funciones cambiadas (4). Encuentros provocativoes, indi
can que el Svulo puede dirigir estas funciones camblantes
en el foliculo (5), justo como el ovocito fertilizado, =a
través de la produccidén de Gonadotropina Coribnica, diri-
ge la funcién del cuerpo liteo. La capacidad funcional y
estabilizadora del cuerpo liteo, para estar en relacién a
el desarrollo del &vulo, la cual parece ser la funcién de
primer orden de ambos, el foliculo de Graaf y el cuerpo
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ldteo, como el évulo acompleta su destino hacia el embara
zo.

Como la luteinizacidén y formacidén del cuerpoc 14
teo, es simplemente una extensidén natural, del crecimien-
to folicular y ovulacidn, es importante entender ciertos
cambios que ocurren en el desarrollo folicular,

El folfculo sobrelleva crecimiento y diferencia
cién hacia un folicule preovulatorio, que secreta adecua-
do estrdgenoc para estimular desarrollo endometrial y dis-
parar el surgimiento de la LH al mediociclo. En suma, el
foliculo provee un medio ambiente para mantenimiento y ma
duracidén del ovocito; sobrellevando también diferencia -~
ci6n del cuerpo luteo, el cual secreta la progesterona ne
cesaria para la implantacién del embrién.

La induccidn y primera aparicién de receptores
para LH, durante el curso del desarrollo folicular, ha si
do intensamente estudiado, particularmente en células de
la granulosa, Células de la granulosa obtenidos de folfcu
leos de cerdo o rata inmadura, posee pocos, si es que algu
no, receptores para LH (6); sin embargo cocnforme los foli
culos maduran, y aumentan en tamafio, el numerc de recepto
res para LH aumentan dramaticamente. De acuerdo a Richard
y Cols. , el 17 b estradiol, actia sobre las células de la
granulosa para aumentar la concentracidn de su proplo re-
ceptor e inducir receptores para FSH; la FSH actia sobre
células de la granulosa preparadas con estrégenos, para
aumentar receptores para ambos, FSH y LH; La LH actda so-
bre células preparadas con LH y estrégenos, para efectuar
una disminucién en receptores pra Estradiol, FSH, LH y al
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mismo tiempe promoveer un aumento en el nimero de recepto
res para Prolactina.

Como ya expresamos anteriormente, el fendémeno
de la luteinizacidén es una extensidén del proceso de la fo
liculogénesis y de la ovulacién; procesos que es indispen
sable conocerlos.

FOLICULOGENESIS: Los folficulos se deSarrollan ,
tanto morfologicamente, como funcionalmente. E1 desarro -
1llo del foliculo actualmente puede ser dividido en ocho
subclases (7). E1 desarrollo desde el folicule primario a
el preovulatorlo, puede tomar tanto como 85 dias (Fig.2}.
El nGméro de ¢élulas de la granulosa, aumenta de 1 X 103,
a mayor de 60 X 10E células; el didmetro del folfculo au
menta de 0.1 a 20 mm. Esta proyeccidn cubre varios ciclos
menstruales (Tabla 1),

Las actlividades hormonales del foliculo, pueden
solo ser estudiadas, para los Ultimos 12 a 14 dias (8) ,
que es, durante la fase folicular de el ciclo ovulatorio
en el cual , los follculos pasan a través de las clases 6
7y 8.

El mAs temprano histologicamente identificable
de los folfculos, es el"foliculoc primordial", el cual e -
xiste como un ovoclito rodeadeo por una sola capa de célu -
las de la granulosa. El ovocito es arrestado en el esta -
dio de Diploteno, de la profase meidtica, hasta la ovula-
cidn. El crecimiento limitade iniclal del foliculeo, es un
proceso continueo, que ocurre independlentemente de la es-
timulacién gonadotrépica y puede ser en mujeres prepubera
les y sin interrupcidn durante el embarazo. El nlmero de
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TABLA 1. DESARROLLO FOLICULAR:EN EL OVARIO HUMANO.

Clase de Tiempo de biémetro N2 de cél. Indice Tiempo en
foliculo entrada (mm}) granulosa mitético C/clase(dfas)
1 Cicleo 1 0.2 3-5X 10a 3.8 25
fase litea . -
2 Ciclo 2 0.4 15 x 10° 4.1 20
fin fase fol,
3 Ciclo 3 1.0 75 X 10° 5.3 15
Fase fol.
4 Ciclo 3 2.0 375 X 10° 8.5 10
fase med,cicl. \
5 Ciclo 3 5.0 1.9 X 106 10.1 S G
fase lut.tard. !
6 Ciclo 4 10.0 9.4 % 10° 10.6 5
fase fol.temp.
7 Ciclo 4 16.0 47 X 108 10,7 S
fase med. fol.
8 Ciclo 4 20.0 60 x 10° 5.2 5
fase fol. tard. 0.5

EXERPTA MEDICA 1982.
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Los foliculos preantrales, han aumentado el ng
mero de células de la granulosa. El ovocito desarrolla la
zona pelicida. En la transicién a el foliculo antral, las
células de la granulosa proliferan dentro de miltiples ca
pas y organizan la capa Tecal, para formar el estroma que
rodea, Las células de la granulosa, pueden sintetizar las
tres clases de esteroides, aunque producen significativa-
mente mis estrdégeno, que andrdégeno o progestinas.

En la presencia de FSH, el feoliculo puede con -
vertir cantidades limitadas de andrégenos a estrégenos ,
para crear su propio ambiente microambiente estrogénico .
La FSH incrementard la c¢concentracidn de receptores de FSH
en las células de la granulosa. La FSH en combinacién con
el estrégeno, ejerce una accibdn mitogénica (9), estimulan
do la proliferacidén de las células de la granulosa y pro-
moviendo mé&s acumulacién de receptores de FSH. La FSH tam
bién induce receptores de LH, Prolactina y factor de cre-
cimiento epidérmico. Los andrégenos foliculares a bajas -
concentraciones, favorecen la aromatizacidén y contribuyen
a la produccidn de estrégenos, mientras que a altas con -
centraciones se inhibe la aromatizacién y el foliculo vie
ne a ser atrésico. También se forman las uniones de bre -
cha entre las células de la granulosa, incrementando la
comunicacién intercelular.

En el foliculo antral, la produccidén de liguido
" folicular aumenta, formando el antrum. La teca se desarrg
lia y ocurre la vascularizacién. Cuando la FSH viene a
ser detectable en el liquido folicular, concentraciones de
estrégenos vienen a exeder la de los andrégenos. Si el ni
vel de LH viene a ser prematuramente elevado, disminuye
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la actividad mitdtica de la granulosa y los niveles de an
drégenos intrafolicular suben, con subsecuentes cambios
degeneratives. Asi la LH estimula el tejido Tecal para la
produccién de andrégencs, los cuales son convertidos a es
trégenos por aromatizacidén inducida por la FSH a las célu
las de la granulosa. Este esfuerzo combinado, induce la
produccidn de estradiol mis eficiente, necesaria para ge-
nerar el surglmiento de estrdgeno preovulatorio.

Aundue el estrdgeno ejerce una influencia posi-
tiva en la accidén de la FSH dentro del foliculo, uno debe
recordar su retroalimentacién negativa, disminuyendo la
FSH, favoreciendo un microambiente androgénico en los fo-
liculos més inmaduros, favoreciendo la atresia. A través
de este mecanismo, la seleccidén del foliculo dominante ,
puede ocurrir por el dfa 7 (8). Por el dia 9, el folicu -
lo dominante tiene dos veces la vasculatura de los otros
foliculos antrales.

En el foliculo preovulatorio, el ovecito resume
la meiosis, acompletando su divisién reduccional, el es«-
tradiol es producido en cantidades mayores, alcanzando su
pico, 24 a 36 horas antes de la ovulacidén. La FSH declina
a un MNadir justo antes del surgimiento Gonadotrdpico. A
concentraciones mayores de 200 pg/ml per lo menos durante
30 horas, el estradiol estimula el surgimiento de.LH. La
LH promueve la luteinizacién de la granulosa con produc -
cién de progesterona. La progesterona preovulatoria au -
menta la retroalimentacidn positiva .del estradiocl y lleva
a un surgimiento combinado de LH/FSH.

En adicién a los efectos de las gonadotrofinas
en los foliculos ovaricos, un namero de hormonas intraova
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ricas y péptidos, juegan un rol en el desarrollo folicu -:
lar, algunos conocidos y otros no conocidos. Fig.3.
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Fig. 3.-Efecto de una variedad de hormonas intra y ex-
tragonadales.
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Se ha hipotetizado que el évulo da el impetu pa
ra la iniciacién de la sensibilidad a la Gonadotropina .
Sin embargo, la Teca es quizés, la célula progenitora del
foliculo, controlando la fdltima maduracién del ovecito a
través de la respuesta del receptor de LH., Conforme se da
la sensibilidad a la Gonadotropina, la LH induce una fac-
tor "Anglogénico " ain no bien definido de la Teca, aumen
tando el suplemento sanguineo y la aromatasa para la sin-
tesis de estrdgeno.

Antes de la ovulacidén, la mayor funcidén de las
células de la granulosa, es mantener al dvulo en arresto
meidtico, e inducir la maduracidn citoplésmica, mediante
- proteinas y péptidospara el RNA mensajero. E1l mecanismo
de energia de la estimulacién Gonadotrépica, es por gene-
racién de AMP ciclico y Adenosina, y fosforilacién de pro
teinas a través del sisterma Proteincinasa A. Las células
de la Teca y la Granulosa, camblan funcién al ser luteini
zadas, al momento del surgimiento de LH y ovulacidén, cuan
do el cuerpo Luteo viene a ser un érgano de doble célula.
La célula de la granulosa luteinizada, es ahora una célu-
la diferenciada completamente. Cesa de llevar divisién mi
tética y tiene un estable RNAm para sintesis de Progeste-
rona. Se continua sin embargo, a sintetizar proteinas Yy
péptidos, aparentemente a través de la activacién del pa-
so Proteincinasa C.(10).

Los receptores de LH inducidos en las células
de la granulosa, parece diferir en algo respectoAde - los
receptores enddgenos de LH, en la Teca y Células Intersti
ciales, en que estos receptores son ocupados, ne se lnter
nalizan, perc continuan a traducir durante una espacio de
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10 dias, presumiblemente debido al mensajero estable. Las
células de la granulosa, ademés sintetizan y secretan Pro
gesterona por 10 dias, perfodo en el cual cesa la esteroi
dogenesis. Las células de la granulosa no responden al -~
pulso de LH, con produccién de Progesterona, ni responde
a la b HCG.
OVULACION: La ovulacidn ocurre aproximadamente
16.5 horas después del pico de los niveles de LH (3 a 36)
o sobre 32 hor'as después del comienzo del alza de LH ( 16
a 48 ¥ 6 horas). El surgimiento de LH reinicia la Meiosis
luteinizacién de las células de la granulosa y rotura del
foliculo. La LH estimula el AMPc,el cual reduce 1l0s inhi-
bidores locales de meiosis y luteinizacién {factores inhi
bidores de la maturacién del ovocito y luteinizaciédn. La
LH, actuando por medio del AMPc y/o produccibén de Proges—_
terona,aumenta las enzimas protecliticas, la colagenasa y
plasmina, enzimas capaces de aumentar la distensibilidad
de la pared folicular{7).
La LH comienza la sintesis de Prostaglandinas ,
las cuales causan contraccidén del miscolo liso ovarico .
El activador del plasmindgeno, requerido para la conver -
8ién de plasmindgenc a plasmina, es mis sensible a la es-—
timulacién de la FSH que de la LH, de ese modo puede ser
importante el surgimiento de mediocilc de la FS3Hien 1la
ovulacién.
Una combinacidn de degradacién enzimatica de la
pared folicular y ademis de contraccién intrafolicular ,
'parece causar rotura del foliculo y expulsién del ovocito
en este fendémeno. La secrecibén de otras sustancias por el
foliculo probablemente también ocurran, pero estas ain no
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han sido caracterizadas. Las neuronas adrenérgicas de la
pared folicular, son activadas ya sea por la LH, o neuro-
logicamente y secretan norepinefrina.

Fié. 4.-00mpiejo bioquimico y hormonal en el folfculo
preovulatorio y ovulatorio.
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Ocurrén cambios morfolégicos y bioquimicos en el
‘ovocito, al llevar la terminacién de la primera divisién
meiética en la ovulacién.. Ovocitos que son removidos de
foliculos antrales y cultivados, sobrellevan maduracién,
en ausencia de surgimiento de LH; la suma de liquide foli
cular inhibe esta maduracidén (11). El inhibidor de la ma
duracién del ovocito es pensado ser la sustancia responsa
ble; este producto de las células de la granulosa, creido
ser un pequefio péptido, depende de 1o intacto de las célu
las del cumulus, Una hipbtesis es que la actividad es me-
diada por las uniones de brecha (gap junction) y pueden
activar AMPc al ovocito, el efecto termina con el bloqueo
de estas uniones al momento de la ovulacién. En suma 8l a
gotamiento de la vesicula germinal, un cambio nuclear mor
foldgico, ademds de otres ocurren en el citoplasma. Los _
datos sugieren que altos niveles estrogénicos en el liqui
do folicular, son necesarias para una maduracién normal Yy
total del ovocito,

CUERPO LUTEO: Después de la ovulacién, el antro
folicular se llena con vasos sanguineos y linfaticos, Las
células Tecaluteinizadas, por otro lado, contintian a res-
ponder a los pulsos de LH, ¢on sintesis de Estrégenos Yy
ahora de Progesterona. Un factor Angiogénico, quizés rela
cionado a la Angiotensina II,continia a ser un aspecto im
portante de su funcién, conforme la vascularizacibn del -
cuerpo Liteo ocurre (3). Contrario a las células de la gra
nulesa, las células de la Teca contindan multiplicéndose
y dividiéndose. Si el embarazo ocurre , es la Teca Lutei-
nizada que responde a la estimulacién de HCG del coneptus
e8 por ello que son las células Tecaluteinicas las que -
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componen el cuerpo liteo del embarazo.

Como ya se establecid, desde que las células de

el cuerpo liteo, parecen derivadas de por 1o menos dos ti
pos de células secretando esteroides (Teca y Granulosa ),
no es sorprendente que el cuerpo luteo consista de dos ti
pos de células ldteas que son morfologicamente distintas.
l.-Células liteas largas, luteogranulosas, tipo II, célu-
las D.- Son de 40 um en difmetro. Bajo el microscopio de
luz, aparecen *poliédricas,con un citoplasma ligeramente te
fildo y nicleo central. Ultraestructuralmente, contiene to
dos los. elementosde células secretoras de esteroides, nu-
merosas mitocondrias y abundante reticulo endoplésmiso 11
so {12},
2.- Células pequefias, Tecaluteinicas, Tipo I, células I,.-
Tienen un diémetro de 22 um & menos, aparece con un cito-
plasma obscure, largas gotas de lipide y un nicleo de for
ma irregular ¢on inclusiones citoplésmicas.

LCuAl es la diferencia en estas dos células lu-
teinizadas que permiten a ambas sintetizar Progesterona?
Quizés es la induccidén de receptores de Lipoproteinas de
baja densidad(LDL), los cuales permiten la internalizacién
del Colesterol, el precurso obligatorio de la Progestero-
na. En algunas especies, estos receptores son producidos,
por la Prolactina (13)}. El surgimiento de Prolactina al
medio ciclo puede inducir receptores de LDL tanto en célu
las de Teca como de la Granulosa. En los primates, el cuer
po ljiteo es el principal origen de la Progesterona y pro-
vee la hormona esencial, el soporte para la implantacidn
y €l mantenimiento de el embarazo temprano.

E1l rol de la LH como un determinante de la fun-
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cibén del cuerpo l(teo -después de la ovulacidén , permanece
en duda. Un concepto considerd una pequefia cantidad de LH
litea como necesaria para la funcién normal del cuerpo 1%
teo (14). El1l reporte de niveles de Progesterona normal en
hipofisectomia postovulatoria de monos, concluyd que las
Gonadotropinas y mas especificamente la LH, no fueron ne-
cesarias para la funcidén normal del cuerpo 1liteo. Sin em-
bargo estudios mas recientes en primates no humonos y mu-
jeres, indican que el cuerpo litco, requiere a lo menos u
na minima cantidad de soporte de LH para la secreci6n de
progesterona normal,

Un namero de otros posibles reguladores paracri
nos, incluyende linfokinas y menokinas, han sido reporta-
dos reportar a las células de la granulosa luteinizadas .
Factores de Crecimiento, por ejemploc el Factor 1 de cre -
cimiento como la Insulina, efectian produccidén de Proges-
terona por el cuerpc liteo, mientras que el factor de cre
cimiento epidérmico, inhibe la produccién.

Uno de los misterios de la funcidn ovarica de
los primates, es el control de la luteolisis. Después de
la diferenciacidén de la granulosa y células de la Teca, a
cuerpo 1iteo con méxima luteinizacidén, las concentracio =
nes de LH y FSH permanecen bajas. El estradiol tiene un
pico al igual que la progesterona, posteriormente caen a-
bruptamente 2 o 3 dias antes de la menstruacién, La causa
de estos cambios permanecen desconocidos.

Varias hipétesis pueden explicar la regresidén 1lu
tea, Una explicaciédn puede ser (16) una reduccidén en los
niveles biocactivos de LH, o un cambio en la frecuencia pul
satil de LH. Esto es atribuido a una retroalimentacién ne
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gativa producida por la Progesterona. Otra posibilidad es
una reécientemente notada alza en los niveles de Inhibina
en la fase latea, la cual puede afectar los niveles de la
FSH. Otra hipétesis es una disminuciédn en los receptores
de LH, ya que el namero de los receptores disminuye en la
fase litea tardia, También las Prostaglandinas han sido
implicadas, las cuales provienen endometrio, En el humane
son producidas localmente porque la Histerectomia no pre-
viene la Lutedlisis

REGULACION DE SECRECION DE PROGESTERONA:

La produccidén de progesterona es dependiente sobre un de-
licado balance entre factores luteotrdpicos y luteoliti -
cos,

Los mecanismos envueltos en la sintesis y secre
cién de Progesterona, son complejos, aunque esta hormona
es el primer componente bilologicamente aétivo. producido
en el paso biosintético esteroidal. El Colesterol unido a
las Lipoproteinas de baja densidad (LDL), producidas por
el hfigado, es el prime? sustrato para la sintesis de 1la
Progesterona. Sin embargo bajo algunas condiciones las cg
lulas liteas también sintetizan Colesterol a partir del A
cetato. Las células liteas contlenen receptores de LDL,lo
que transporta Lipoproteinas de afuera hacila adentrc de
las células por endocitosis, adentro se ccmbinan con lisg
mas y el Colesterol es liberado; el Colesterocl libre es
esterificado y almacenado en forma de lipidos, o es usado
para la blosintesis esteroidea, o en los constituyentes ,
membranosos de la célula.

Para la biosintesis de Progesterona, el Coleste
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rol es transportado a la Mitocondria, donde es convertido
a Pregnenolona,; luego en el Reticulo endoplésmico liso ,
la Pregnenolona es convertida a Progesterona por la 3 b
hidroxiestercide deshidrogenasa e isomerasa y es secreta-
da la Progesterona. La célula ldtea tiene una limitada ca
pacidad para almacenar Progesterona. El supuestamente fagc
tor endécrino mAs importante, en regular la sintesis de 1la
produccién de Progesterona es la LH.

Una vez que que el cuerpo ldteo comienza a desa
rrollar, la secrecién de Progesterona por esta glandula
parece ser altamente correlacionada, con el nimeroc de re-
ceptores para LH. Hay un aumento de 6 veces en el numero
de receptores y el peso del cuerpo lliteo y un aumento de
10 veces en las concentraciones séricas de Progesterona ,
durante este mismo periodo. Aunque la secrecidén de Proges
terona por células lutess prandes no es dependiente de LH
el nimero de células luteas grandes puede depender, a me-
nos en parte de esta hormona, Receptores para LH podr{an
ser inactivados © secuestrados dentro de la riembrana plas
mética y de ese modo venir a ser inaccesibles para unirse
© que el complejo hormona receptor puedan ser internaliza
dos. La internalizacién es un proceso de degradacién mas
que un mecanismo de accibn. Fig. 5.

La fase LGtea en si, es mas caracterizada por la
secrecidén de Progesterona; laProgesterona estimula la ma-
duracién de las glandulas endometriales y transformacién
decidual del estroma endometrial, de esa forma proveyen -
do el sopobte hormonal para la implantacién y el buen de-
sarrollo de la gestacién. Dada la complejidad de la fislo
logia del cuerpo liteo, hay considerable potencial para g
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error, que podria resultar en inadecuada funcidén del cuer .
po lGteo, y que ha sido referida como insuficliencia de la
fase lGtea, o fase litea inadecuada, En }a vasta mayoria
de los casos, deficiencia de la fase laOtea(LPD), es un
problema de inadecuada secrecidén de Progesterona por el
cuerpo liteo, aunque puede resultar de una disminucién de

la respuesta del 6érgano terminal (Utero} a la Progesterona.
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Midiendo el indice de secrecidn de la Progeste-
rona, se observa que de pocos miligramos durante la fase
folicular del ciclo, la cantidad aumenta hasta 10 a 20 mg
durante la fase luteinica. La Progesterona liberada, con-
duce al desarrocllo de un endometrio secretorio., La obser-
vaclén que los estrégenos estimula la sintesis de estré -~
genos y receptores de Progesterona, en 10s tejidos del
tracto reproductivo y que secuencialmente la Progestercona

tiene un efecdto suprsivo, opuesto en ambos sistemas re -
ceptores, ya es comprobado,

Las glandulas endocervicales estéan también bajo
la influencia de la Progesterona, y la abundante secrecidn
acuosa de las estructuras estimuladas, por los estrbigenos
se convierte en un material viscoso. En el epitelio vagi-
nal , muestra un aumentado nimero de células precornifica
das, fragmentos muccso y agregados celulares. En las tu -
bas uterinas muestra una disminucién de los movimientos;
en las mamas, desarrolla los ldébulos & partir de los con-
ductos mamarios, pero quiza el efecto naAs importante des-
de el punto de vista clinico al menos, es sobre el endome
trio.(18).

CAMBIOS ENDOMETRIALES RECEPTIVOS:
El endometric es conocido a demostrar un patrén predeci -
ble y mis bien répide, de cambios histoldgicos sobre el
ciclo menstrual, Estos patrones histolégicos son capaces
de fechar al endometrioc en relacidn al ciclo menstrual.
Los cambios histolégicos son primariamente atri
buibles a la influencia de las hormonas esteroideas, Es -
trégeno y Progesterona. Aunque los Patélogos han sido en-
terados, ha habido un patrén de histologia endometrial - -
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desde 1900s, y fué que en 1950 que la clésica descripciédn

de fechado endometrial, fué publicado por lloyes, Hertig y

Rock(19). Estos autores examinaron mas de 8000 biopsias en
dometriales y propusieron un criterio para usarse como fe

cha menstrual, basado en un ciclo teérico de 28 dias (20)

Su intencidn establecida fué el documentar la biopsia en-

dometrial como una prueba cuantitativa, Estos autores re-

portaron también la impresidn de que la blopsia podria a-

celerar el sangrado menstrual siguiente.

Se ha encontrado que no hay cambics apreciables
en el endometric en los dias 14 y 1% del ciclo. De zhi en
adelante establecieron cambios a través de 8 factores eg
tudiados;

l.- Mitosis glandular.
2.-Pseudoestratificacidn del nicleo.
3.- Vacuolizacién basal.
4.-8ecrecidn.

5.- Edema estromal.

6.~ Reaccildén Pseudodecidual,

7.- mitosis estromal.

8.- Infiltracidén Leucocitica.

Posterior a estas descripciones iniciales, se a
compafiaron por varias sugerencias para maximizar la sensi
bilidad de este sistema:
1.-Usar todes los 8 criterior histoldgicos.
2.~Fechar la biopsia por el area mas avanzada.
3.-Leer las biopsias obtenidas en la mitad y fase latea

tardia.

Su descripcidn ha sido ampliamente aceptada co-
mo un criterio Standar, sin embargo ha generado mucha con
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troversia, por haber utilizado pacientes con trastornos de
esterilidad y la variacién en trastornos de defecto de fa
se litea ha sido del 4 al 65%. Mientras algunos investiga
dores reportaron la presencia de significativa corretacién
entre biopsia endometrial y determinacién periférica de
Progestercna, otros no(21). Tin Chiu Li y Cols. estable -
cleron hipoteticamente gue estas controversias en la litg
ratura era debido a la carencia de precisién de estos cri
terios de Noyes, por lo que disefio un anilisi morfométri-
co, ya empleadas por primera vez por Johannison y Cols.
De las 5 medidas consideradas en este analisis, 4 se rela
cionan a las gléndulas y solo una al estroma. Y las 4 re-
feridas a las glandulas miden: actividad mitética, dos ac
tividad secretorla y otra arreglo estructural de las célu
las glandulares.

A pesar de los grandes avances en materia de né
todos de deteccidn ovulatoria y adecuada actividad latea,
no se ha llegddo a establecer el patrén ideal,
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III.-MATERIAL Y METODO:

Los sujetos incluidos en este estudio, com -
prenden paclentes femeninas de la Clinica de Esterili -
dad del Instituto Nacional de Perinatologia.

Como una parte de la evaluacidén rutinaria den
tro del estudio de esterilidad e infertilidad, se toma-
ron una biopsia de endometrio a cada pacliente, al igual
que tres determinaciones séricas de Progesterona,

El nimero de pacientes estudiada fué de 18, a
las cuales se les registraron: edad, escolaridad, estado
civil, peso, estatura, antecedentes patoldgicos, Gineco
Obstétricos y si hubo algin factor concomitante al estu
dio de esterilidad.

Las biopsias de endometrio fueron tomadas con
el uso de cucharilla de Novak, sin dilatacidén del cérvix
¥ sin anestesia. Las muestras tomadas fueron fijadas en
formaldehido y posteriormente bajo la técnica habitual
de H.yE. fueron valoradas para establecer la respuesta
secretora 6 proliferativa (supues. ovul.) Las biopsias
fueron tomadas entre los dfas 1B y 26 del ciclo determi
nado a partir del primer dia menstrual.

Se tomaron 53 muestras séricas en las 1B pa -
cientes, y fueron medidas por Radicinmunoensayo {RIA)} N
1125 en el Laboratorio de Endocrinologia del INPER,rea-
lizando control de calidad estadistico, reportandose en
Ng/ml. Las muestras sangulneas fueron tomadas entre los
dias 18 y el 28 del ciclo de acuerdo al primer dia de
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la menstruacidén. A todas laa pacientes se les calculd
la masa corporal, mediante la férmula de

Indice de MC=_peso 2 = més de 22
estatura obesidad

estos se relacionaron con la determinacidn de Progeste-
rona sérica.

Anélisls Estadistico.- Se realizaron determinaciones de
la media, suma de la media, Desviaciédn Estandar y rango
respectivamente. Se realizd un estudio Paramétrico.

IV.- RESULTADOS:

Se obtuvieron dos grupos de paclientes de acuer

do al resultado de las-biopsias de endometrio:
Grupo I.~Endometrio Secretor con 15 pacientes.
Grupo II.- Endometrio Proliferative con 3 pacientes.

En la tabla I, se reportan todos los valores
obtenidos en los dos grupos, de acuerdo al dfa. La media
en los niveles de Progesterona del Grupo I, fué de 7,35
ng/ml, siendo el nimero de muestras de 44, con una Des-
viacién Estandar de 7.66 y un range de 0.23 a 26.

En el Grupo I1I,la media fué de 2.238 ng/ml, u-
na Desviacién Esténdar de 3.26, siendo 9 muestras.y un
rango de 0,44 a 8.7, (Tabla 2).

Cada valor se esquematizdé para cada paclente en
3 determinaciones sucesivas {Tabla I)..
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TABLA I:Determinaciones seriadas de P4 de acuerdo al
dia del ciclo.

" Secretor Proliferativo

Ne [ pfa/Pro | Dfa/Pro | Dia/Pro |Dia/Pro | D{a/Pro |Dia/Fro
1 18 26 20 12 22 5.6 |22 1 24 7.5 |26 8.7
2 19 6.4 |22 4.5[24 .53 |23 .54 |25 1 27 1

3 21 .45 1 23 .45 (|26 .4 26 .44 [ 28 .6 32 .64
4 20 1 22 1 26 1

5 18 3.3 23 20.5 25 25

3 19 14 22 14 24 19,5

7 20 18 22 16.5 25 12.5

8 22 8,5})25 2.9{27 .42

9 8 .,54| 22 6,223 3,7

10418 15 20 11 22 5,2

11118 22 20 14 22 11

12117 .5 18 .31 {20 .25

13} 24 7 26 .9

14122 6.2 23 3.7 |26 .54

15124 .58 26 .26

TABLA II.- Valores totales de Progesterona obtenidos en
mujeres con endometrio secretor (I) y prolif.(II).

Grupo 1 Grupo 1I

¥= 7.35 ng/ml X= 2.38 ng/ml

D.S,= 7.66 D.5.= 3.26

n= 44 n= 9

Ex= 323.5 Ex= 21.42

Rango= (26 - 0.23) Rango= (8.7 - 0.44)
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La evaluacién reveld, que el 17 % (3) de las pa
clentes tenian endometrioc secretor, por estudio Histopato
Légico y el resto 83% fué endometrio proliferativo.

La edad para el Grupo I, fueron de 30.6, con u-
Desviacién Estandar (S.D.) de 5.08, con un rango de 20. a
37 afos, El Grupo II, tuvo una edad promedio de 26 afios ,
DS. de 2,64 y un rango de 23 a 28 afios.(Grafica 1).

Con respecto a peso y estatura, el Grupo I mos-
tré un peso de 58.61 kg., DS. de9.03, con un rango de 46.5
a 84.7 kg. El Grupo II presenté peso de 63.3kg, con DS.de
9.29, con un réngo de 56.5 a 75 kg. Con observacidén en la
estatura fué de 1.54 m en el Grupo I, DS. de 0.06, con un
rango de 1.42 a 1.65 m. En el Grupo II, la estatura media
fué de 1.54 m, DS. de 0.06, y un rango de 1.50 a 1.61 m,

A cada mujer le fué calculado un indice de masa corporal,
(I.M.C.) mediante la férmula descrita previamente.(Ta ~=

bla III). La cual se relaciond con la media de Progestero
na de todas las paclentes.{Grafica-2}.

En esta muestra se observa, un 88.8 ¥ de los pa
cientes obesos, independientemente del estrato analizado,
( Endometrio Secretor Vs. Proliferativo), definido como
un I.M.C mayor a 22, lo cual ha sido seflaladoe en la grafi .
ca 2.

Se observa ademis que el 61.1 % de los phcientes
independientemente del estrato, tenfan valores por abajo
de 5 ng/ml de Progesterona. Y de estos el 90 %, correspon
dieron a pacientes con algin grado de Obesidad (Grafica 2)
A pesar de lo anterior, no se realizé ninguna correlacién
entre alteraciones ponderales y funcién litea, debido a
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TABLA IlIl.-Determinacién de IMC. por Grupos y Progeste-
rona promedio,

Grupo 1 Grupo II
- IMc, Prog. IMC. Prog.
l1.- 22,06 14.53 24.7 5.73
2.- 33.08 3.81 26.9 0.84
3.- 26.92 0.43 29.95 0.54

4.- 26.66 1

S.- 21,83 16.26
6.- 22.42 15.83
7.« 26.11 15.66
8.~ 26.42 3.94
9.~ 23.64 3.48
10.- 23.02 10.4
11,- 23,33 15.66
12.- 24,09 0.34
13,- 22.64 3.95
14,- 21,19 3.48

15,- 24.67 0.42
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el namerc de pacientes.

Al graficar la concentracidn de Progesterona,
considerando el dia del ciclo, se obsgrvé una distribu-
ciénmuy heterogénea de los valores de Progesterona con D.
S. dependiendo de la fecha muestreada, inaceptablemente ,
altas.(Grafica 3)

No se observd ninguna correlacién entre el dia
del ciclo y la concentracién de Progesterona dependiente
del estrato, sin embargo, cuando las determinacicnes de
Progesterona fueron evaluadas en forma conjunta ( tres de
terminaciones ) de una misma paciente, en la fase latea
sucesivamente, fué posible observar al analizarlo por es-
tratos, que todas las paclentes con endometrio prolifera-
tivo, tenian por abajo de 6 Ng/ml de Progesterona. Ningu-
na paclente del Grupo con endometrio secretor, tuvo menos .
de 2 ng/ml; y es posible visualizar elementos prondsticos
en cuanto a la correlacién biopsia de endometrio y concen
tracién de Progesterona, en aquellas paclentes con con -
centraciones superiores a los 10 ng/ml, también en forma
conjunta.

El Cenit y Nadir de la interpretacidén anterior;
se observa un margen intermedio de pacientes de entre 2
y 6 ng/ml, en los cuales no es posible definir el estrato
al que pertenecen.(Grafica 4)
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"V.- DISCUSION:

La descripecidn de cambios Histoldgicos en el
endometrio humano, data desde 1908 (23), pero no fué si-
no hasta 1920, cuando esos cambios se correlacionaron
con capacidad secretbra ovarica. Posteriormente se ha su
gerido que un examen detallado de la biopsia endometrial
obtenido por curetaje, puede ser extraordinariamente U -
til para la doteccidn de ovulacidn, el diagndstico de -
trastornos menstruales y la evaluacidén de cualquier tera
pia enddrrina, relacionada con la ovulacidn.

La clasica descripcidn, lleva una correlacidn
Grafica Histoldgica, entre endometrio y ciclo menstrual,
aplicada hoy en dia en la mayorla de los centros de repro
duccidn del mundo, es la descrita por Noyes y Col. en el
afio de 1950,

Fechar el endometrio, se ha correlacionado con
distintos parametros clinicos, estos inecluyen, duracidn
de 1o frze l0tea, curvas de temperatura basal, imagénes
sonograficas, ensayos de hormonas reproductivas en suero
y orina, moco cervical principalmente, observando corre-
laciones predictivas irregulares y muy bajas en algunas
ocasiones.

En este estudio, se pretendid realizar un enfo-
que Piloto que permitiera para nuestras condiciones y con
menos recursos, Estandarizar la interpretacidn de la Biop
sia de endometrio, relacionada con concentraciones de Pro
gesterona. Tradicionalmente se ha sugerido en la litera-
tura mundial, que una determinacidén tnica de Progestero-
na en fase lutea, concomitante con biopsia endometrial,
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serlan capaces de establecer una evidencia clinica presun
tiva de ovulacidn, sin embarge, esta muestra nos ensefia
que el rango de valores de Progesterona, independientemen
te al estrato al que pertenecen las pacientes (Grafica 4
es inaceptablemente elevado, y que la interpretacidn de
una sola muestra de Progesterona, serla un pobre refle-
jo de la verdadera capacidad secretoria de la funcidn 1a
tea.

Para mds, la mayoria de los reportes relaciona
dos con Reproduccidn, correlacionan los criterios descri
tos por loyes (semicualitativos), con capacidades funcio
nales; 1o anterior incluye distintos procedimientos te -
rapetticos que evaluen alteracilones en capacidad secreto
ria o funcional del cuerpo liiteo, entendido en un contex
to clinico, como Fase Liutea deficiente 6 anovulacién cré
nica., Con los hallazgos de este reported nos permiten
disefiar y considerar distintos aspectos metodolégicos ,
que seran traducidos, primero, en estudios mas controla
dos, segundo, menor vulnerabilidad del disefio metodold-
gico y tercerc, la obtencién de grupos de estudio, con cri
terios de inscripcidén dures, que serén traducidos en una
verdadera evaluacidén diagnéstica y terapeitica en pacien
tes con problemas de la funcidn litea.

Por lo anterior, aunque los criterios de loyes
¥ Cols, han sido aceptados como método Estandar, tres
criticas pueden ser dirigidas a ellos:

1.-Poblacién usada para establecer el criterio
de fecha.- Estos criterios fueron basados en los resulta
dos de andlisis de especimenes de biopsia endometrial,ad
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quiridas principalmente de mujeres infértiles, en quienes
el desarrollo del endometrio puede ser anormal y debilera
ser en mujeres normales. Asi en estudios morfométricos de
sarrollados por Johannisson y col., come Tin ERiu Li, son
en pacientes fértlles.

2.- Precisidn del Fechade cronolégico.- El ané
lisis de HNoyes refirié principalmente el establecimiento
del siguiente periode menstrual para calcular la fecha
cronoldgica,en el asentamientoc que la fase litea dura 14
dias. Sin embargo este método retrospectivo tiene 3 impor
tantes problemas. Esto ha sido demostrado por Li y col.
que el uso de la elevacidn de LH tiene mejor correlacibn
con el fechado endometrial. Noyes también uso la tempera
tura basal la cual ya ha sido reportada en varios estu -
dios su carencia en la precisién.

3.- Subjetividad del fechado histolégico.- El
criterio de Noyes fueron basados en valoracién morfold-
ﬁica de el endometrio. Valoraciones histoldgicas subje-
tivas, envuelven seguramente apreciaciones distintas y
esto sufre de exactitud por la variabilidad del interob-
servador,

Por lo expresade consideramos como mejor siste
ma al momento, el andlisi morfométrico que implica una
mayor objetividad, con determinacién de la fecha de la
biopsia por medio del plco de LH, realizada la misma en
el fondo uterino cara anterior o posterior.

En este estudio se observd una pobre correla-
cién entre trastornos ponderales y anovulacién, siendo
el IMC malo como dato adicicnal en la capacidad de inter
pretacién de la calidad hormonal endometrial. Por otra
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parte, este estudioc muestra tanbién que el rango de pro-
pesterona, en mujeres en las cuales se documentz, un en-
dometrio secretor, es inaceptablemente alte, en‘re 0.23
¥y 26 ng/ml, lo anterior impide cualquier interpretacién,
con sensibilidad absoluta de una simple determinacidn de
Progesterona, en su capacidad de evaluar funcidén latea.
Sin embargo como ha sido sugerido previamente,
las mediciones diarias de Progesterona, son considera -
das como la prueba de "Oro", en la evaluacidén de cuerpo
1ateo (34 y 35), lo anterior desde el punto de vista préc
tico es inaceptable por las molestias y tensidén genera -
das en la mujer estudiadas. Se ha observado que existe am
plia variabilidad en los valores diarios de Progesterona.
El nimero de pulsos de Progesterona en 24 hrs. fué entre
5 a 12 en la fase litea media y de uno a 11 en la fase 14
tea tardia (consideradas por soules Obst. Gynecol. 198B)
Asi encontrd variaciones ejemplificadas como de 8.1 a 21,
2ng/mly 1.2 a 5.1 ng/ml, esto hace diffcil de inter -
pretar con una sola determinacidén en cualquier mujer.
Como se observd en la Grafica 4, es posible pos-
tular valores, que fuertemente apoyen una adecuada funcién
litea ( en 3 muestras consecutivas), con rango por arriba
de los 10ng/ml; esto correlaciona definitivamente con el
criterio de Johansson y Hensleigh quienes sugierieron dé
cha cantidad como la minima para determinar ovulacidn, y
otros autores com Israel y Ross sugieron valores de 3 y
5 ng/ml respectivamente {36)}. Y también en esta gréafica
podenos considerar mujeres con datos fuertemente nega -
tivos, de endometrio proliferativo en una concentraciédn
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menor a los 2 ng/ml. Dentro del presente estudio se apre

cia también que aguellas mujeres con concentracién de la

Progesterona entre 2 y 6 ng/ml, son pobremente correla -

clonadas con la imagen histoldgica, esto permite hacer la
sugerencia, que mujeres con una sola determinacidén de Pro
gesterona en este rango, necesitan ser evaluadas sucesiva
mente en un mismo ciclo, como se ha discutido anterior -

mente.

Los ﬁallazgos del presente estudio, as{ pues ,
nos ha permitido hacer las consideraciones anteriores de
Metodolgfa, que serdn claves para la interpretacién de
estudios futuros relacionados con funcidén del cuerpo 10
teo. Cada apartado requiere sin embargo de un disefio es-
pecial, con objetivos muy bien definidos para evaluacién
correcta de los resultados.
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