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" RESUMEN

La determinaclén dnica de progesterona en sucro como prueba definitiva
de ovulaclon es discutible y los valores hormonales minimos propuestos
como tal varfan ampliamente en difercotes estudios. En este trabajo sc
enalizan los valores de progesterona en la fase litea en cinco tipos de
clclo menstrual; el grupo 1 corresponde a pacientes con esterilidad --
inexplicable, el grupo Il formado por ciclos de concepeién de pacientes
embarazadas en forma cspontdnea, el grupo Il compuesto por cicles de
concepcion de pacientes embarszadas bajo estimulo con citrato clomife-
no, v los grupos IV y V correspondicnies a pacientes con obsirucclon
tubaria bhilateral y evidencia de ovulacitnpor uitrasonido, en ciclos es-
pontdncos y estimulados cou citralo de clomifeno, respectlvamente. Se
encontrd que la concentraclin de pregesterona en ¢l grupo con esterlili-
dad inexplicable fue significativamente menor que en ¢l resto de los gru
pos. Ademds, sc obscrvs que las pacicnles estimuladas con citrato de
clomifeno presentaban concentraciones de progesterona significativamen
te mayores que aquellas con ciclos espontdinecs. Lous resuitados de este
trabajo indican que algunas pacientes con diagndstico de esterilidad -~
inexplicable pueden cursar con alteraclones en el proceso de secrecion
de preogesterona por cl cuerpo ldteo, las cunles pasan generalmente inad

verkidas.
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INTRODUCCION

Antecedentes histdricos

La progesterona recibif su nembre teniendo en cuenta ¢l concepto de -

que era indispensable para el mantenimiento de la gestacion, la histo-
ria de la progesterona comienza en 1929, cuando Corner y Allen (1) ~-

prepararon extractos de cuerpo litco de cerdo empleando ainhid callente,
con ¢l objeto de producir un material que indujera rrunsforﬁmclbn en el

endometrio de una coneja sin ovarios. Cinco aflos depuds de esta publi -
caclén, otrog grupos informaron la preparacion del mismo material --
en forma cristalina ( 2 - 4 }. A los pocos meses, Butenande { 5 ), encon
trd la estructura del materlal cristaline que hahfa preparado. Sc encon-
tré que la propgesterona eswaba formada por carbono, hidrégeno y oxfge-
no, y que la moltcula contenfa 21 dtomnos de carbono con dos yrupos --

cetinicos .

Bioquimica de la propesierona

f.a progesterona { P4 ) es una hormona esteroide con peso molecular -=
de 314.5 . 5u f6rmula quimica se indica en la Figura 1.

La PI es sintetizada en ¢l ovario a partir del acewaro, el colesterol y -

la pregnenolona. Grandes cantidades también son sintetizadas y libera_
das por la placenta durante el embarazo.

La P4 es mewabolizada ¢n ¢l higado, donde es ridpldamente transforma-

da cit un gran nimero de metabolitos.



Flselologia de la progesterona

La P4 es sccretada por 1as células de la granulosa y la teca del cuerpo -
lidteo por influencia de 1a hormona luteinizante (L11).

Su concentracli6n en suerp aumenta rdapidamente después de la ovulacion -
y disminuye abruptamente con la desaparicién del cuerpo lieo, Duran -~
te la fase Iitea se produce entre 20 y 30 mgrs de P4 por dia (6 ). La -~

P4 se encucntra presente durante todo cl ciclo menstrual, pero su concen -
tracién plasmdtica permanece baja hasia despues de la ovalacidn,

Un metabolito de 1a 11 es Ia 20 -alfa~dihidroprogesterona, la cual es im -~
portante en algunas cspecies, pero su potencia es mds baja y sus concentra
ciones plasmdticas sonh una quinta parte dela . La My la dihidroprog‘cs-
terona se metabolizan a pregnandiol, cl cual se conjuga en el higado con --
dcido glucordnico, para formar monoglucosiduronidate con una excrecion -
diaria de 3 - 6 mgrs cn la fase Nitea (6 ),

La supervivencia del cuerpo liteo se prolonga durante el embarazo por la =
aparicién de 1a gonadotropina coridnica (HCG) { 7 ). Este estfowlo aparece
aproximadamente 9 a 13 dfas después de la ovulacidn, en ¢l momento opor -
tune para el soporte  liteo. la HGC sirve para mautener 1a esteroidogend-
sls del cuerpo ldteo hasta aproximadameme 1a novena o décima semana de -

la gesmcion, cuando estd bien establecida la esweroidogenésis placemaria ==

.(()).
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La funcidn de la P4 se relaciona con la preparacién del dtero para el emba-~-
razo y de las mamas pain lo lactancia.

La funcidn ¢n el dtero ey producir los camblos secretorios en ol endometrio,
péeparﬂndolo para 1z implantacién del huevo fecundado. Ademds de este cfég_
to sabre el endometrlo, 1a P4 disminuye la frecuencia de las contracciones -

uterinas, con lo cual ayuda a cvitar la expulsién del huevo implaniado.

i?.n la trompa de faloplo, 1a P4 estimula los cambios secrewrios en la -
muitcosa que la reviste y estas secreclones son importantes para la nutri-
cion del uevo que eatd cmpezando a dividirse.

En las mamas la P4 estimula el desarrollo final de los lobwiillos y alveo -
los; haciendo que las células alveoiares proliferen, aumenten de volumen
y adopten su caracter secretor.

La P4 también ejerce un ligero cfecto catabdlico sobre las protefnas, si-

milar al que ejercen log plucocorticoldes.

Pruchas de ovulacidn

Se utilizan varios mdétodos para determinar indirectamente si se produ -
ce la ovulacion.

Una prueba clinica muy imporiante es la curva de temperatura basal du -
rante cl ciclo. Durante la segunda mitad del cicle se eleva la temperamira
corporal en medio grado ceatlgrado, aproximadamente,y este aumento se

produce bruscamente al tiempo de la ovulacion,



-L.a determinacidn d-e Pi i:or radioinmunoanilisis (R1A) s otro método in-
directo de fuvestigar sl existid ovulacidn, ya que esta es una medicidn de
Ia hormona circulante, lo cual no es una prucba de la expulsion del ooct -
‘to por folfcula. Otra de las pruebas consiste en In determinacitn de preg-
nandiol en la orina, el producto final del metabolismo de la Pf.

El seguimiento folicular por ultraecosonograffa es otro método para.verift
car ovulacitn, el cual consiste en vigilar el crecimienio del folfculo des-
de aproximadamente ¢l dfa 8 del ciclo ( B ) . Otro estudio cs la biopsia -
de endometrio que se practica 3 64 dfas antes de la rnésrrunc[dn y la ~-

histologfa se Interpreta por los criterios expuestos por Noyes, Herting =

y Rock (9). La visualizacidn directa de estigmas de ovulacidn durante la
laparascopia en ocaslones implica dificuliades téenicas en aquellas pacten-
tes con adherencias pélvicas o endometriosis.

La fase }tea deficiente indica la produccidn inadecuada de 4 por parte del
cuerpo biteo (10 -~ 11). LI dingnéstico se puede establecer por el aspecto =~
histol6gico del endometrio, el cual muestra un adelante o atrtso de nids de
dos dfus con respecto al din del ciclo determinado por of comienzo de la ==
siguiente menstruacion.

El sindromic dal foliculo luteinizado no roto ha sido planteado como una al-
teracion ovulatoria ( 12 - 13 ). Los niveles como la curva de temperatura -
basal, la P4 plasmdtica y Ja biopsia de endemetrio han fallado para diferen-
cfar este sfndrome de un cicle evulatorio normal. El examen con uliriasoni-
do pucde ser de ayuda diagndstica, aunque sy seguridad no ha sido toralmen-

te establecida,
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Esterilidod inexplicable

La esterilidad de causa Inexplicable se catablece cuando la pareja es exhaus=

tivamente estudiada y no se detecm ningdn factor causante de la csterili'dlud -

(14~15)

Las teorias existentes son:

a) Focos endometriésicos mlaimos

b) Sindrome de folfculo luteinizado uo 1rolo

c) Problema autoinmune

Como una regla de orden praciico se puede aceptar que cxiste esterilidad --

inexplicable en las parefas que rednen kns condiciones siguientes:

a} Ciclos aparentemente ovulatorios

b) Demoestracion de permeabilidad mabaria per histerosalpingograifa y lapa-
roscopia

¢} Andlisis de semen normal ew la parcia

d) Prucha de penctracion espermitica noi-rnl

En 10 - 203 de las parejas no scllega a conocer ia causa de su csterilis
dad.

. ama tb p
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La medicion de progesterona

El valor de una sola medicidn de 1% en suero es cucstionahlc\para et -~
 diagndstico de owrlacion ¢ 16-18 }. En la consulta, tradicional mente se -~
acepta un valor de IM mayor de 3.5 ng/ml como una prueba positiva de -
ovulacitn. Los niveles infertores critlcos publicados por diversos auto ~
res sobre la base de una o mils determinaciones varidn ampliainente de -
3 a 10 ng/ml (16-20 ); esta vaclabilidad es debida en parte a Ia poblacion
"nermal® wmada como control ¥ a las variaaes en fa metodologfn para -
Ia coantificacién de la . Generahmente en ta practica clfnlea y alpunos
estudios de investigacion la evidenein de ovulacidn es directa. Esto resul
tn mds complicado porque también pucde ocurriy luteinizacion de un foli-
culo no roto 6 la pvulacidn puede ser seguida par una lurelnizacion inade-

cuadn, y aquil es improbable que ocurrna la fertil{zacion.



OBJETIVOS

1. Analizar los resuliados <de P4 en ciclos en que se haya conseguido -=
embarazo, ciclos de pacientes con obsiruccidn tubaria bilateral con =
seguimiento folfcular por ultraccosonograffa y ciclos de paclentes con

egterilidad inexplicable.

2. Observar los valores de P4 entre ciclos espontdneos y estimulados con

citrato de clomifeno.

3. Comparar los resultados de P entre los ciclos con desarrollo de un -

folfculo o de varios follculos.



MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se desarrolléd en la Seccldn de Ginecologia Endocrina =
"y la Secci6n de Blologfa de la Reproduccisn del ﬁoapl'ml de Ginecologia y -
Chbstetricia Luis Castelazo Ayaln del Tastinuto Mexicano del Seguro Social.
La primera parte del estudio consisti6 en la evaluacién de las paciemes -~
estudiadas en la Seccion de Ginccologla Endocrina que lograron embarazo -
en el perfodo comprendido entre 1984 y 1987, en quicnes se obuvo los valo-
res de P4 en suero en el ciclo de 1a concepeidn, enundia 2en los ciclos es-
pontdneos y enun dia 23 de los ciclos estiimulados con citrato de clomifeno;
por otra parie, se analizaron los valores de M en las paclentes con ding--

wsstico de esterilidad inexplicable, tomadas en un dia 21 del clelo. Las --

pacientes con esterilidad inexplicable no mbstraron datos nnormales en 5u

historia clfnica, estudlo cervicovaginal, histerosalpingoyrafla y lapares -

copla, andlisis de semen, prucbas de penctracién espermitica, determing
ciones hormonales de prolactina, gonadotropinas hipofisartas y M en suero
- {P4 mayor de 3.5 ng/ml).

La segunda parte del eswdio consistié en cl analisis de pacientes ovulado-

ras normales con obstruccidn wbaria bilateral, en quicnes se realizé se --
guimiento folicular encaminado al programa de Fertilizacion In vitra. las

determinaciones Je P sc efectunron, en 1as pacientes fue se ohservé ovu-
laci6n por ultrasenido, enun dfa 21 en les ciclos espoatdneos y enundfa -

23 en los estimulados con clomifeno.,



Se analizaron los valores de P4 en sucro de los giguientes grupos:

I. Faclentes con esterilidad inexplicable (a:9 )

1. Paclientes que se embarazaron en un clclo espontdneo (n:8)

. I[.Pacientes que se cimbarazaren en un clelo estiinulado con clomifeno ===

(n:11)

IV.Pacientes ovuladoras nermales con obstruccidn tubdeica bilateral y se -=
guimliente foliculur por ultrasonido en ciclo espontines (0:5 )

V.Paclentes ovuladoras normales con obstruccién wbdrics bilateral y segui

miento folicular en ciclos estimulados cou clomifeno { n: 5 )

En el grupo 11I 1as dosis de clomifeno fucron de 50 a 100 mgr del dia So. al
90. del ciclo. En ¢l grupe V se empled uno de les esquemas de hiperestimu
lacién con dosgls progresivas de 50, 75, 100, 125 ¥ 150 mgr del dfa So, al -
9o, del ciclo, IEl seguimicnto folicular por ultrasonograffa se realizé los -=
dfas 8, 10, 12, M, 16 ¥ 18 del ciclo.

Las determinacjones de 1M se efectunron por radioinmunoandlisis coun el ma-
todo de doble anticuerpo, usando estuches de Iiternational Cis los cuales --

tienen una seasibilidad de 0.5 m/ml (21 )

Los cocficientes de variacion dentro y entre los andlsis fueron menores
de 7% y 107 respectivamente. Todas las determinaciones se hicieron por
duplicado,

El andlisis estadistico se realizd por la prueba de la U de Mann=Whitney

para muestras indepeadientes (( 2) .

ESTA TESIS RO DEDE
SAUIR DE 1A BIBUOTECA
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RESULTADOS

Los valores de P4 'en cada uno de los grupos se ingiica en la figura 2.

- El valor promedio { X ) y la desviacitn estandar ( DE ) de los valores de
P4 se indica en la tabla 1.
Los valores de P4 del grupo | fueron aignificativamente menores del resto
de log grupos: con ¢l grupo 1l p¢0.0!, con el grupo I p<0.001, con el gru
po IV pc0.05 ¥ con ¢l grupo V p<.001. Las diferencias en los valores de
P4 de los grupos 11, I, IV y V no fueron significativas, cxceplo al compa-
:.'ur el grupe IV ¥ V con una pe0, 009, El resumen del andlis{s estadistico se
fndica en la rabla 2.
El sdmero de folfculog que aleanzd un didmetre mayor de 1.5 ¢m sepiin el ~-=
ultrasonido en los grupos IV y V se [ndica en la tabla 3.
El promedio de P4 enlas pacienies con evidencia de ovulacisn en clclo espon
tdnco (11 ¥ 1V ) se encontrd cn 12.7 £ 3.92 ( X £ DI ) mientras que en los-
ciclos estimulados con clomifeno (11l y V } sc hallé en 17.87 » 6. 82, con una

diferencia estadisticamente significativa ( p<U,025)
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DISCUSION

Los grupos de pacientes con obstruccién tubaria bilateral se incluyeron como
controles de lag paclentes que conslguieron embafazo con ¢l fin de descartar
‘en estas, que no haya P4 inducida por la HCG, lo cual se¢ pudo verificar, ya =

que ne hubo diferencia gignificativa entre estos grupos.

La esterilidad inexplicable es bdsicamente un problema de diagndstico y se--
guramente involucra a un grupo de cavsas de hdole diversa (14, 15 ).

El presente estudio parece indicar que una de las causas de esterilidad lnex_
plicable reside en alteraciones del funcionamiento del cuerpo hiteo, ya que -

los valores de M en el grupo de esterilidad Inexplicable fueron signaificativa~
mente menores que en €l reato de los-grupos. Este concepto se reafirma al =
-desct'ubt'ir que los valores promedio de M delos grupos T1y 111, donde ==

hubo embarazo, no dificren de los encontrados en los grupos 1V y V, donde~

se tiene una causa definida de esterilidad como lo ¢s la obstruccién wbaria -
bilateral y se demostrd ovulacidn por ultrasonido.

Al comparar el grupo 1V de pacientes que ovulan normalmente en un ciclo =~

espontinco, con el yrupo V de pacientes que también ovulan normalmente pe-

ro estimuladas con clomifcno se encontrd una diferencia estadfsticamente ==
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sigaificativa en los valores de I en suero, il vez debide a un mayor atinero
de fallewlos activos que contribuyen a la produccidn tolal de P4; asimismoe, al
comparar a los prclentes con evidencia de ovelaciGu en cictos no eustimulados
(grupos 11 y IV ), con las pacleates esdmuladas con clomifeno y evidencia de
ovulacisn grupos iy V ), s cllCt;ntl'O una diferencia estadfsticamente gsip-~
nificativa, lo cual coscuerda con lo publicado con otres autores (16, 18 ).

Sin embargo, e grupo 1 de pacicntes con embarazo od ciclo na cstinulada, -~
no mostré difercocins significativas en refacidn a los grupos 1 y V, @l vez -
debido al pequefio tamano de 1a muesira,

En wuestro laboratorio los valores inferiores conlinbles de M en suero, gue =
indican owatacion, serfan los compreadidos dentro de ta prlmera DE, o sea -~
mayores de 8 ug/mnl para ciclos no estimulados y mayores de 1 ng/ml oo tos-
ciclos estimulados coun clomifeno. -

Nuestro trabajo fadica 1a necesidad de vealizar un estdio mds detallado de ta
funciGn ovidrica cnaquellay pacicutes con csterilidad tnexplicable. Asimismo =
enfatiza 1a nccestdad de esablecer, en la foring mds precisa posible, los valp-

rves inferjores criticos de P considerados como ovulatorios.
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* PIES DE FIGURA

Figura 1. I'érmula quimica de la progesterona. Obsérvese que o4 un Com-

puésto de 21 carbonos con dos grupos cetdnicos.

Figura 2, Valores de progesteron en suero medidos en fase litea, corres~

pondientes a cinco tiposs de ciclo menstrurl; el grupo 1 de pacicuies con es -

terilidad inexplicable, cl grupo'll formado por los ciclos de concepeidn de -

paclentes embarazadas  en forma espontdnea, ¢l grupo I11 compuesto por --

los ciclos de concepcidn de pacientes embararadas bajo estimulo con cltrato
de clomifenn, el grupo IV y V de pacientes con obstruccidn tubaria bllateral

y evidencia de ovulacidn por ultrasonido, en ciclos espontdncos y estimula--
-dos con citrato de clomifeno, respectlvameme. Cada punto fndica el valor --
de una mcdipion diaria de progesterona y laslineas {ndican el promedio de

los valores hormonales. Se obscrvan niveles menores de progesterona en el

grupo L.



Tabla 1. Magnlrud de la muestra { n ), promedio {X) ¥y desviacion -
estdndar ( DE ) de los valores de progesterona en los cinco --
grupos ecswdiados.

Grupos n X DE
1 9 7.8 1.2
11 8 12.3 , 3.6
111 11 16.7 7.6
v 5 ' 12.0 4.4

v 5 S 22.5 7.0




Tabla 2. Valores de significancia estadfstica ( p < ) eéntre las mediciones

de progestercna de tos cinco grupos de estudio*

I I 111 v
I 0.0 0.001 0.05 0.00!
I NS NS NS
111 NS NS
1v 0.009

* Prucha U de Mann=Whitney
NS : No significativo



Tabla 3, Ndmero de follculos mayores de 1.5 cm de ditmetro en mi:jcres i
ovuladoras normales con obstruccién tubaria bilateral, en ciclos espontdneos

y estimulados con citralo de clomifcno

Paclentes escmiﬁ}gnm est%ﬁ{gdo
1 0 1 1 0
2 1 - 0 2 t
3 1 0 4 2
4 0 1 2 1
5 1 g 2 0

OD: ovarlo derecho

01 : ovario izquierdo
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