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1, INTRODUCCION

La determinacién de progesterona en plasma o suero -
es una de las mediciones hormonales mis frecuentes cuando se-
evaliia el factor endocrino-ovarico, especialmente como parte-
del protocolo de estudio del! factor femenino en esterilidad.

Su utilidad se orienta en dos aspectos: 1) como indi
cador de luteinizacidon de las cé&lulas de la granulosa en el -
féliculo ovarico, hecho que constituye una prueba indirecta -
de ovulacidn; y 2) como uno de los métodos para evaluar la ca
lidad de la fase 1(tea, especificamente el funcionamiento del
cuerpo liteo. En especial este Gl1timo punto es motive de con
troversia entre diferentes investigadores, por la dificultad-
para definir los valores normales de Ja hormona y los niveles
minimos requeridos para desarrollar y mantener adecuadamente-
al endometrio.

En mGltiples trabajos se ha descrito la existencia -
de alteraciones de la fase litea del ciclo menstrual como cau
sa de esterilidad e infertilidad (1-9) y se ha tratado de - -
identificar dicha anormalidad por diferentes pruebas: curvas -
de temperatura basal, cuantificacifn de 1a progesterona séri-
ca hacia la mitad de la fase litea {en nuestra idnica o en to-
mas seriadas) y andlisis del endometrio premenstrual por patd
logo experimentado (1-20). Se acepta que el estudio histols-
gico del endometrio es un método diagndstico preciso y confia
ble, puesto que refleja el efecto acumulado de 1a progestero-
na sobre dicho tejido y adicionalmente puede evidenciar pato-
logia no sospechada, MNo obstante, con frecuencia la toma de-
1a muestra es molesta para la paciente, no estd exenta de - -
riesgos y algunas veces es dificil o imposible de obtener en-
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NIVELES DE PROGESTERONA EN CICLOS MENSTRUALES
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Igualmente resulta dificil precisar los niveles de --
progesterona correspondientes a fases liteas normales y altera
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. Desde otro punto de vista, Hull y colaboradores {14)
estud faron la concentracidn sérica de 1a hormona en ciclos --
aparentemente normales, con y sin concepcidn, tomando como -=-
adecuado el rango correspondiente a los que culminaron en em-
barazos normales (Fig, 5). De 138 ciclos en 72 pacientes sin
causa aparente de esterilidad, 16 continuaron con embarazos y
los niveles de progesterona encontrados en sus fases ldteas -
medias oscilaron entre 8.5 y 16.7 ng/ml, Consideraron que es
te estrecho margen en los ciclos fértiles era critico y en es
pecial su limite inferior, Sin embargo, dicho rango es com--
partido por cerca de la mitad de las pacientes estériles y -~
con endometrio fuera de fase descritas por Rosenfield y Gar--
cia,

De las investigaciones citadas se concluye que una de
terminacién de progesterona sérica no es un indicador confia--
ble de la calidad de una fase lditea. Conscientes de esta 1imi
tacidn se abandond el concepto inicial de fijar en 10 ng/ml el



1imite inferior para considerar potencialmente fértil un ci--
clo (15,19) y se retomd la propuesta de Abraham y colaborado-
res (12) en el sentido de obtener tres determinaciones en la-
fase litea media (dfas -4 a -11 premenstruales), considerdndo
se insuficiente si la suma es menor de 15 ng/ml. Esto no se-
ha corroborado posteriormente y si observamos la figura 4, --
apreciamos que en el trabajo de Rosenfield y Garcia una terce
ra parte de las pacientes con endometrios fuera de fase te- -
nian niveles de progesterona mayores de 15 ng/ml en una sola-
determinacidn; seguramente muchas més tendrian sumas superio-
res a dicha cifra si se les hubiesen tomado las tres muestras.

En resumen, no obstante las diferencias que puedan -
existir entre 1os autores en cuanto a metodologia de laborato
rio y a definiciones, no parece existir un margen en los nive
les séricos de la hormona que pueda tomarse como indicador de
la calidad de 1a fase ldtea, o de la potencialidad de fertili
dad en un ciclo dado,

Independientemente de su limitada utilidad al respec
to, nos preguntamos la razdn de ta viaribilidad tan amplia en
sus valores normales, La tendencia a seguir una curva a tra-
ves de la fase 1dtea puede estar dada por el cambiante desa--
rrollo del cuerpo liteo; pero las diferencias tan grandes en-
contradas para un mismo dia del ciclo deben obedecer a otros-
mecanismos,

Aceptando que los cuerpos ldteos son glindulas evolu
tivas y transitorias que se forman en cada ciclo bajo diferen
te intensidad de estimulos, parece obvio que su funcionamien
to no sea idéntico y que produzcan hbrmonas en cantidad varia
ble, Recientemente se ha planteado la posibilidad de que su-
secrecidn se Tibere en forma pulsatil, similar a 1o que ocu--
rre con Ya hosmona hipotalamica liberadora de gonadotropinas;



y con éstas mismas, especialmente con la hormona luteinizante.
Puesto que cada una es estimulada por otra, pueden mantener -
un patrdn de secrecibn semejante.

En 1982 Backstrom y colaboradores (22) describieron-
oscilaciones séricas de Tas ganadotropinas, el estradiol y la
progesterona a través del ciclo menstrual humano, en mues - -
tras de sangre obtenidas a intervalos de 15 minutos y durante
perfodos de seis horas., Surgieron un patrdon de liberacidén --
pulsdtil para estas hormonas pero la variacién encontrada pa-
ra la progesterona fué muy pequefia y con aparente minima re--
percucién clfnicar 3,1 + 0,3 pulsos/6 horas, con amplitud de-
2.0 + 0.4 ng/m). En junio de 1983 Fillicori y colaboradores-
presentaron evidencias sobre la secrecibn pulsdtiil de la hor-
mona en cuerpes l{teos humanos (23); y en Enero de 1984 Healy
y colaboradores publicaron su experiencia en monas Rhesus - -
(24), en las cuales encontraron marcadas fluctuaciones en los
niveles séricos de progesterona a través de las 24 horas del-
dfa, en muestras tomadas con intervalos de 20 minutos (Fig., 6).

SECRECION PULSATIL DE FROGESTERONA EN LA FASE LUTEA MEDIA
DEL QICLO MENSTRUAL NORMAL EN LA MONA RHESUS.
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Las cifras se distribuyeron entre 1 y 24 ng/ml, aumentaron en
respuesta a 1a hormona luteinizante exdgena y se abatieron --
posterior al tratamiento con un antagonista del factor hipota
1dmico liberador de ganadotropinas.

La confirmaci6n de un patrdn de secrecidn pulsatil -
en la mujer impiicarfa que las fluctuaciones séricas de la --
hormona derivadas de su forma de liberacidn, serfan responsa-
bles al menos en parte del amplio rango de normalidad descri-
to previamente,



I1. OBUETIVOS

1. Investigar las fluctuaciones séricas de la proges
terona en la fase litea media de ciclos menstruales normales.

2. Estudiar las variaciones de la hormona en pacien-
tes de 1a clinica de esterilidad del Instituto.

3, Correlacionar los niveles obtenidos en dichas pa-
cientes con las caracteristicas histolagicas del endometrio -
correspondiente al mismo dia,

4, Discutir la repercusidn clinica de los hallazgos,

.
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IT1. MATERIAL Y METODOS.

Para demostrar las variaciones de la hormona a tra--
vés del dfa escogimos a tres mujeres voluntarias entre 23 y -
30 afios de edad, con ciclos menstruales regulares de 27 a 2%-
dias, con niveles de progesterona en fase litea media sugesti
vos de ovulacidn (mayores de 3 ng/ml), con curvas de tempera-
tura basal) bifasicas y fases de hipertermia de al menos 12 --
dfas, sin ingesta de hormonales en los ciclos precedentes. -
En los dfas 20-21 del ciclo les tomamos muestras de sangre en
forma seriada a través de un catéter delgado colocado en una-
vena del braze. Iniciames las tomas a las B8 horas, a interva
los de 30 minutos y durante 18 horas en una de ellas y de 20-
minutos durante 24 horas en las dos restantes. Respetamos en
1o pesible su alimentacién y el suefio de 1a noche. Las mues-
tras obtenidas se centrifugaron y el suero se almacend a -20-
grados centfgrados hasta su procesamiento por radioinmunoen--
sayo (RIA).

para investigar las implicaciones clinicas de las --
fluctuaciones séricas de la hormona, estudiamos pacientes de-
ta Clinica de Esterilidad del Instituto a quienes sus médicos
tratantes tomaren biopsia de endometrio y que aceptaron volun
tariamente participar, El1 mismo dfa de la biopsia les toma--
mos cuatro muestras de sangre a intervalos de 30 minutos e --
igualmente almacenamos los sueros a -20 grades centigrados --
hasta su procesamiento, Las biopsias fueron interpretadas y-
fechadas por un mismo patdlogo quien ignoraba los datos clini
cos de las pacientes. Su resultado se confrontd con la fecha
de la siguiente menstruacién para definir su normalidad o des
fazamiento.
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Por RIA y utilizando estuches comerciales* se determi
naron las concentraciones séricas de progesterona (P4), En --
las mujeres con muestras durante 18 y 24 horas se midid tam- -
bién la hormona luteinizante (LH}. Se calcularon las variacig
nes intra e inter-ensayo y la sensibilidad del método para de-
teccidn de P4, También obtuvimos desviaciones estandar y en -
base a ellas calculamos el coeficiente de variacidn, mismo que

nos sirvid para establecer la significancia de las diferencias
encontradas,

DT N

*LH: Diagnostic Products Co., P4: Cambridae Medical Diagnostic INC,
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IV. RESULTADOS

La sensibilided del RIA para deteccidn de P4 fué de -
0.1 ng/ml. La variacidn intra-ensayo de 10.7% y la inter-ensa
yo de 11.99%, con un coeficiente de variacidn de 0.119.

En las Figuras 7 y 8 graficamos las concentraciones -
séricas de LH y P4 a través del dia. En ellas podemos apre- -
ciar una variacién francamente significativa para las dos hor-
monas aungue menor para la Gltima. Las 1fneas interrumpidas -
horizontales de la Figura 8 demarcan elporcentaje correspon- -
diente a dos coeficientes de variaci6n por arriba y por abajo-
del promedio (+ 23.9%). Los valores de P4 fluctuaron entre --
3.9 ¥y 10.4 ng/ml en una de ellas y entre 4.7 ng/ml y 14 ng/mi-
en la otra, llamando la atencidn una variacion mids aparente --
cuando Tas muestras se tomaron con intervalos de 20 minutos --
{Fig. 8). Dicha varfjabiiidad no se relaciond con algin perio-
do en especial del dfa o de la noche ni evidencidé una relacién
directa con las concentraciones de LH.

FLUCTUACION SERICA DE HORMONA LUTEINIZANTE ¥
PROGESTERONA EN DA 21 OE UN CICLO DE 27 DIAS
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FLUCTUACION STRIGA DE MOHIONA LUTCILHZANTE
PRDGESTERONA KN DIA 20 DL UH CICLG DE2BDIAS

§ m W e s W ke o; o1 s &
Tigwro onssy

Fig, 8

De 208 pacientes a quienes se les tom§ biopsia de en-
dometrio en el perfodo comprendido entre Marzo 18 y Jdunic 14 -
de 1985 (dos meses y medic), 79 ingresaron al protocolo de to-
ma seriada de las 4 muestras para determinacion de P4. Se ex-
cluyeron inicialmente 8 por ingesta de citrato de clomifeno, -
pérdida de alguna de las muestras o material insuficiente en -
Ta biapsia. Posteriormente fueron exclufdas otras 7 en quie-~
nes a pesar de tener endometrio secretor ignoramos la fecha de
menstruacion siguiente y una con dtagnéstico de endometritis-
granulomatosa compatible con tuberculesis.

Como se muestra en la Figura 9, del grupo de 63 muje-
res finalmente inclufdas el endometrio fue protiferative en --
20 y secretor en 43, De estas &1timas 31 tuvieron el endome--
trio en fase con el dfa del ciclo (% dos dfas), en 5 hubo una-
maduracidn probablemente anormal (desfazamiento de tres dfas)-
y en 7 su desarrollio se encontrl francamente retrazado (cuatro
o mis dfas). Elio da una incidencia de biopsia anormales de -
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aproximadamente 50%, Si adicionamos a este grupo seleccionado
las 7 pacientes con endometrio secretor exclu{das por descono-
cer Ya fecha de su siguiente menstruacifn, tendriamos una incji
dencia de anovulacibn cercana al 21%, cifra similar a ta repor
tada por otros autores en diferentes clfnicas de esterilidad.

DISTRIBUCION HISTIOLOGICA DE LAS .
PAC!ENTLS INCLUIDAS EN EL [3TURIO NIVELLS SERICGS DE PROGESTERONA EN
3 PACIENTES CON ENDOMETRIO PROLIFERATIVO
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Fig, 9 Fig. 10

En VTa Figura 10 apreciamos los valores de P4 corres--
pondientes a 1os promedios de las 4 tomas en mujeres con endo-
metrio proliferativo y que son semejantes a los obtenidos por-
mediciones de pools formados por las 4 muestras. Ampliando --
los datos representados en 1a gr&fica diremos que de las 80-
determinaciones efectyadas en las 20 pacientes, 28 fueren meno
res de 0.1 ng/ml, 38 fluctuaron entre 0.11 y 0.5 ng/ml y 6 en-
tre 0.51 y 1,0 ng/m¥. Ello indica que 30% fueron inferiores a
1 ng/mt y que no hay variaciones importantes de la hormona en-
este grupo, De Yas dos restantes, con P4 entre 1.45 y 2,0 - -
ng/m! en sus B determinaciones, una mestruo 15 dias después y-
en Ja otra desconocimos este dato.
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DISTRIBUCION DE LAS MUJERES CON
CNDOMLTRIO SICRETOR (N:43]Y
CON FECHA DE LA SIGUILNTE MENSTRUACION CONOCIDA
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Fig, 11

La Figura 11 muestra 1a distribucidén de las 43 pacien
tes con endometrio secretor y fase l{tea evaluable de acuerdo -
al resultado de 1a biopsia de endometrio y a su confrontacidn -
con la fecha de su siguiente menstruacién, Asignamos como dia-
0 el correspondiente a 1a iniciacibn de 1a misma. Las cifras -
de P4 obtenidas (promedio de las 4 muestras} se consignan en -~
la figura 12, especificando si el endometrio se hallaba o no -
fuera de fase.

PROGESTERONA SERICA PROMEDIO (4 TOMAS! EN 43
PACIENTLS CON BIOPSIA DE EHDOMLTRIO SECALYOR
Y MINSTRUACION S1GUIENTE CONOCIDA
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Este hecho no parece guardar relacibn con los niveles
séricos de la hormona puesto que hay endometrios normales con
valores muy bajos de P4 y endometrios francamente desfazados -
con valores altos. '

En las 31 pacientes con fase litea normal las concen-
traciones séricas de P4 oscilaron entre 0.2 y 44 ng/m} en las-
124 determinaciones, Su distribucidn porcentual se muestra en
la fiqura 13, apreciandose que 70% fueron iguales o superiores
a 4 ng/ml y 26% inferiores a 3 ng/ml. En general se encuentra
ron cifras més bajas en los cinco Gltimos dias de 1a fase 10--
tea.

En 20 de estas 31 mujeres (64.5%) encontramos diferen
cias significativas en los valores de la hormona entre dos o -
mds de las cuatro muestras tomadas y algo similar se observd -
en ias pacientes con endometrios desfazados. La Figura 14 - -
ejemplifica estas variaciones en algunas mujeres y en la tabla
1 se muestran las dfferencias méximas entre dos de las mues- -
tras en 10 pacientes, en cifras absolutas y en porcentaje.

DISTRIBUCION DE LOS NIVELES SER|COS
DEPROGESTERONA €N 124 MULSTRAS
Of 31 PACIENTES CON FASE LUTEA KORMAL
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FLUCTUACION SERICA DE LA PROGLSTLRONA
€M LA FASE LUTEA DEL CICLO MENTRUAL

PACIENTES REPRESEMTATIVAS < .
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VARIACION DS LA PROGESTERONA (NG/ML) EN HUESTRAS SLRIAUAS DE
ALGUNAS PACIENTES,

DIFERENCIA

WESTRA A MUBSTRA B HE/ML '
19,0 .0 s 51.7
1,7 i 9.7 82.9
1.8 19.0 1.5 65.2
6.6 15.0 6.8 9.4
4 5.2 a8 109.0
“ 9.8 5.4 1221
5.6 10.3 1 8.9
105 2.0 ‘ 178 166.6
L2 T2 1,47 130.4

0.14 0.9 0.00 - 571.4
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En algunas pacientes las variaciones de P4 fueron de-
poca magnitud o no significantes como podemos ver en la Figura
15, Pero 1lama 1a atencibn el rango tan amplio para los nive-
Tes de 1a hermona en mujeres con endometrio normal y en un mis
mo dfa del ciclo. En este caso, en el dia 12 post-ovulatorio-
oscilaron entre 0.3 y 16 ng/ml. Algo similar ocurrib en otros
dfas: entre 0.2 y 20 ng/ml en el dfa 11 y entre 1,4 y 14 ng/ml
en el dfa 10. Destaca nuevamente la no correspondencia entre-
la concentracidn sérica de P4 y el estado del endometrio, he--
cho que se plasma también en los casos de la Figura 15.

PROGESYERONA STRICA EN DIA 12
POSTOVULATORIO |9 MUJERLS)
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Fig. 15
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V. DISCUSION wﬂfﬁffa

Los resultados obtenides confirman la hipdtesis de --
que Ta mujer presenta variaciones significantes en sus niveles
séricos de progesterona a través del dfa y en la fase litea --
del ciclo menstrual (variacibn ultradina), fendmeno verificado
previamente y con mayor magnitud en la mona Rhesus (24}. Di--
cha variacion tiene repercusiones cifnicas importantes en rela
cidon a la definicidn de sus valores normales y a su limitada -
utflidad como pardametro evaluador de la funcidn litea.

La concentracidn de 1a hormona en la vena ovdrica - -
ipsilateral al cuerpo liteo es mucho mayor que en sangre peri-
férica y 1a relacién aumenta a medida que se incrementan sus -
niveles en sangre periférica. Dichos hallazgos en mujeres se-
muestran en la Figura 16, con valores expresando en nml/L se -
gln Ya metodologfa empleada por Aedo y colaboradores (26). - -

NIVELES SERICOS DE PROGESTERONA EN LOS PHIMIROS
DIAS POSTOVULATORIOS (9 MUNRES)

Base] Uom dae Eatmancnt Cashor MOS0 514

Fig. 16
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ron concentraciones menores a 1 ng/mi. En las 2 pacientes res
tantes no podemos descartar la posibilidad de ciclos ovulato--
rios con fases foliculares prolongadas y toma de las muestras-
en época periovulatoria; el hecho de gue una de ellas menstrua
ra 15 dfas después apoya dicha sospecha. Desafortunadamente -
ignoramos la fecha de menstruacifn en Ya otra y no repetimos -
Tos estudios en ellas por cuanto el objetivo principal del tra
bajo implicaba ciclos normales.

NIVELES BE PROGESTERONA SERICA
N DIAS PERIOYULATORIOS

i
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TEVIO doath
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Fig, 17
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Yalorar la calidad de 1a fase litea mediante una o -~
mds determinaciones de P4 resulta pricticamente imposible. -~
Los cambios progestacionales del endometrio dependen no solo -
de ta disponibilidad de la hormona sino que requieren también-
ta existencia de una adecuada cantidad de receptores para la -
misma (27-30) y una longevidad minima del cuerpo lGteo (10, 11,
16). A pesar de que en el presente trabajo la cantidad de pa-
cientes con endometrio francamente alterado es pequefio, ne pa-
sa desapercibido el hecho de que sus niveles de P4 son simila-
res a los correspondientes a endometrios normales. Esto ha si
do encontrado en algunas pacientes por otros autores (5, 13, -
16~ 20, 27 - 30) y afirma 1o que expresamos previamente: la me-
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dicién de la hormona en la fase litea media (inica o seriada)-
no parece ser un pardmetro confiable para definir Ta normali--
dad de dicha fase. E) desarrollo endometrial puede estar des-
fazado a pesar de una produccidn normal de P4 por el cuerpo 14
teo y la forma de liberacidon pulsdtil de la hormona hace osci-
lar en forma importante sus niveles séricos, hechos que impi--
den fijar un rango de normalidad. E1 estudio histolégico del-
endometrio premenstrual sigue siendo de mayor utilidad porque-
resume el efecto de P4 sobre el tejido e implica tanto una-
produccidn suficiente de 1a misma como una respuesta adecuada
del 6rgano blanco.

Cambios progestacionales inadecuados en la biopsia en
dometrial pueden reflejar defectos subyacentes diversos: baja-
produccién de P4 por el cuerpo liteo, regresidn prematura del-
mismo o inadecuada respuesta del tejido. La identificacion de
los mismos en pacientes con desfazamientos endometriales repeti
tives probablemente requiera estudios complementarios como es-
timacién de receptores, c&lculo de la fecha probable de ovula-
ciébn y determinaciones seriadas de P4 sérica. Tal diferencia-
cién puede implicar distintas opciones terapelticas.
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V. CONCLUSIONES

Los niveles séricos de progesterona presentan fluctua
ciones significativas a travds del dia, mismas que obedecen a
su forma de liberacién pulsdtil en el cuerpo ldteo y contribu-
yen a su amplio rango de normalidad.

Utilizada como prueba indirecta de ovulacibn, cifras-
de 2 6 m&s ng/m} expresan luteinizacibn de las células de la -
granulosa (formacidén del cuerpo liteo). Valores entre 1 y 2 -
ng/ml son también sugestivos de tal fenbémeno y los inferiores-
a 1 ng/ml son compatibles con anovulacidn,

En los dltimos dfas del ciclo menstrual los niveles -
séricos de l1a hormona pueden ser muy bajos, compatibles con --
anovulacién. Su medicibn debe efectuarse en la fase liitea me-
dia siempre que sea posible predecirla.

Cifras altas o bajas de progesterona no significan --
adecuado o anormal desarrollo del endometrio. Cuando se quie-
ra evaluar la calidad de la fase litea deberd recurrirse a la-
biopsia de endometrio premenstrual.

La medicién de 1a hormona en forma seriada (diferen--
tes dfas de la fase 1fitea media) parece Gtil cuando se investi
ga el defecto subyacente responsable para el desfazamiento re-
petitivo del endometrio. Puede valorarnos su produccidén por -
el cuerpo liteo pero no implica un efecto determinado sobre su
érgano blanco.
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