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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

PARTICIPACION DE LA 17«-HIDROXIPROGESTERONA
EN EL MECANISMO DE LA OVULACION *

VICENTE CORTES-GALLEGOS §

Progesterona (P) y 17a-hidroxiprogesterona (17 OH-P)
freron andlizadas en plasma diariamente y a través del
ciclo menstrual en prnjeres con ciclos ovulatorios y ciclos
anovulaterios, pero sin ningnna otra alteracién endocring.
Los niveles plasmiticos de 17 OH-P en 65 muesiras ob-
tenidas durante la fase folicular de los ciclos ovulatorios
fueron de 1.057 = 0.91 ng./ml., consistentemente mds
altos que los de P, que fueron de 0.492 &+ 0.51 ng./ml.,
con una velacién 17 OH-P/P de 2.16. Por el contrario,
los niveles plasmdticos de 17 OH-P obtenidos duranie la
misma fase de los ciclos anovulatorios fueron de 0.288 £
0.075 ng./ml. La diferencia entre los ciclos ovulatorios
y anovulatorios fue estadisticamente significativa (p <
0.001). Los valores de P fueron de 0.156 = 0.063 ng./
mi., y la relacin 17 OH-P/P fue de 2.76. En la seginda
parte de los ciclos ovilatorios, la relacién 17 OH-P/P
fue de 0.46, en tanto que en los ciclos anovulatorios du-
rante la misma fase la relacion fue de 2.39. Los valores
* Trabajo auspiciado en parte por la Ford Foundation.

+ Departamento de Investigacion Cientifica, Centro Médico Nacio-
nal, Instituto Mexicano del Seguro Social.
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totales de ambos esteroides y los valoves individuales de
17 OH-P fueron diferentes en ciclos ovwlatorios versus
ciclos anovnlatorios (p < 0.001). Estos resuitados mues-
tran que la 17 OH-P es un indicador de desarvollo folicu-
lar y que se podria wiar como wn indice para predecir la

ocurrencia de subsecuente ovalacion.

Varios investigadores han tratado de
desarrollar un método sencillo y repro-
ducible para diagnosticar la ovulacién.
Hallazgos clinicos y de laboratorio, tales
como [a temperatura basal e histologia
del endometrio, se emplean en la actua-
lidad con tal fin. También han sido utili-
zadas determinaciones seriadas de preg-
nandiol, citologia vaginal y muestras de
moco endocervical durante el ciclo mens-
trual, para detectar la ovulacién.'® Estos
cambios, tanto bioquimicos como morfo-
légicos, son de gran ayuda, pero ningunc
de ellos es witil para predecir la ovulacién.

La facilidad de contar con métodos sen-
sibles para analizar diariamente las con-
centraciones de hormonas en plasma,’
ha dado oportunidad para estudiar algu-
nos aspectos fisiologicos en relacién con
el mecanismo de la ovulacién. En el pre-
sente trabajo se cuantificaron progestero-
na (P) y 17«-hidroxiprogesterona (17
OH-P), esta Gltima precutsora en la bio-
sintesis de andrégenos y estrégenos, en
la sangre periférica de mujeres con ciclos
ovulatorios y en mujeres con ciclos ano-
vulatorios, con el objeto de comparar la
produccién hormonal de dos situaciones
opuestas.

Material y métodos

Diez mujeres fueron seleccionadas de la
Clinica de Esterilidad y Fertilidad del
Hospital de la Mujer, S.5.A. Ninguna de
ellas habfa usado alguna medida anticon-
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ceptiva; sus edades variaron de 20 a 36
afios. Las pacientes fueron instruidas para
registrar su temperatura basal (G.T.B.)
¥ ésta se combind con toma de biopsia de
endometrio para valorar la presencia o
ausencia de ovulacion.

Se realizd la medicidn del yodo protei-
co y de la excrecién de 17-cetosteroides
urinarios en este grupo de pacientes, para
complementar el estudio endocrino gene-
ral de las mismas (cuadro 1).

Valoradas las pacientes en la forma an-
terior pot un plazo no menor de cinco me-
ses, se las dividié en dos grupos: grupo
I, mujeres con ciclos ovulatorios (longi-
tud del ciclo menstrual: 29.2 = 2.8 dias,
N =5) y grupo II, mujeres con ciclos
anovulatorios (longitud del ciclo mens-
trual: 35.4 == 5.3 dias, N = 5). Todas
ellas continuaron registrando su G.T.B.;
se obtuvo biopsia de endometrio a los
24 =+ 2 dias durante el ciclo en el cual
se obtuvo sangre periférica para la cuan-
tificacion de P y 17 OH-P. Estas muestras
fueron tomadas diariamente a través del
ciclo menstrual entre las 7 y 9 a.m., uti-
lizando jeringa heparinizada. El plasma
fue separado y congelado a 20° C. para
su futuro andlisis.

Andlisis de esteroides en plasma

Py 17 OH-P fueron cuantificadas mo-
dificando el método de Yoshimi y colabo-
tadores " y de Stroott y colaboradores,'®
Progesterona-1,2-H* con actividad espe-
cifica de 33.5 Ci/mM y 17a-hidroxipro-
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gesterona-1,2-H?* con actividad especifica
de 49.2 Ci/mM se agregaron como estin-
dares internos para la recuperacién real
del esteroide en cantidades de 1 000 cpm
(0.011 ng.) y 1500 cpm (0.057 ng.)
respectivamente. La extraccién de Py 17
OH-P fue llevada a cabo con éter y los
extractos lavados con agua destilada; el
éter se evapord con una corriente de ni-
trégeno y el residuo fue transferido a una
placa de Silicagel * previamente lavada.
P fue separada usando los sistemas he-
xano/acetato de etilo (5:2) y benceno/
acetato de etilo (3:2). La 17 OH-P,
2000H-P y 2000H-P permanecieron en
la misma 4rea, la cual fue eluida y lle-
vada a papel de cromatografia usando
ciclohexano/dcido acético al 90 por ciento,
obteniéndose un Rf de 0.16, 0.26, 0.32,
0.40, 0.49 para 17 OH-P, testosterona,
androstenediona, 2000H-P y 20p0H-P,
respectivamente. La proteina usada para
el “anélisis de saturacién™ o “competen-
cia de esteroides en su unidn a proteina”
se obtuvo del plasma de mujeres sanas
embarazadas en el tercer trimestre de la
gestacion; el plasma fue tratado con car-
bén Norit-A 50 mg./ml. para remover
los esteroides enddgenos; posteriormente
fue saturado con el esteroide isotdpica-
mente marcado en estudio. La fraccion
libre y Ja unida a la proteina se separa-
ron usando una columna de Sephadex
G-25 medinm. Los limites de sensibilidad
del método fueron: para P, de 0.053 =
0.014 ng./ml. D.E. y para 17 OH-P, de
0.046 == 0.012 ng./ml. El coeficiente de
variacién tuvo un margen de 13.4 por
ciento para la concentracién mads baja y
de 6.8 por ciento para las concentraciones
mis altas.

# Brickmann plates, Merck, A.G., Darmstadt.
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Cuadro 1 Estudios clinicos (ciclo menstrual)

Ovulatorio

Paciente Edad G.T.B. Endometrio
DK.C. 36 Bifasica 2=

P.K.C. 28 Bifdsica Secretor
R.CV. 25 Bifdsica Secretor
E.F.C. 20 Bifasica Secretor
SD.T. 36 Bifdsica Secretor

Anovulatorio
Paciente Edad G.T.B. Endo- Yodo 17cs+¥

metrio  pro-

co *

MBM. 22 Mono-  Proli- 5.7 12.3
fdsica  fera-
tivo

TR 26 Mono-  Proli- 7.3 10.9
fasica  fera-
tivo

R 30 Mono-  Proli- 6.8 13.1
fdsica  fera-
tivo

A.LL 36 Mono-  Proli- 7.5 11.8
fasica  fera-
tivo

H.H.B. 35 Mono-  Proli- 6.3 14.5
fasica  fera-
tivo

# Margen normal: 4.0-8.0 pg./100 ml.
T Margen normal: 8.0-15.0 mg./24 hs.

Resultados

Debido a la variacién en la longitud de
los ciclos, los resultados fueron analizados
de acuerdo con el inicio de la menstrua-
cién, A pesar de que los valores obteni-
dos en el mismo dia del ciclo mostraron
una variacion individual muy amplia, se
sumaron en los dos grupos para obtener
una cifra representativa de la concentra-
cidn diaria de las dos hormonas. Los va-
lores plasmdticos obtenidos estuvieron
por lo menos dos desviaciones estindar
por encima de la media del blanco del
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Cuadro 2 Valores plasméticos (ng./ml)

Fase Fase
proliferativa secretora
Ciclo Ovulatorio Anovulatorio Ovulatorio Anovulatorio
Progesterona
Margen: 0.099 - 2.025 0.095 - 0.313 0.114-11.9 0.088 - 0.304
Promedio: 0.492 0.156 5.7 0.135
Bk 0.516 0.063 4.9 035
17a-OH-progesterona
Margen: 0.126 - 3.874 (.093 - 0.645 0.312 - 3.40 0.095-0.711
Promedio: 1.057 0.288 1.262 0.292
D.E:: 0.913 0.075 0.963 0.075

método. Para los ciclos ovulatorios, se in-
cluyeron los valores obtenidos desde el
inicio de la menstruacidn hasta 72 horas
del ascenso franco de la G.T.B.; en el
grupo de ciclos anovulatorios, por compa-
racién se incluyd el mismo nimero de
valores, ya que no ocurre tal ascenso en
la G.T.B. Los valores extremos de P en la
primera parte del ciclo menstrual ovula-
torio fueron de 0.099 a 2.015 ng./ml,
y en los ciclos anovulatorios de 0.095 a
0.313 ng./ml. Los limites para 17 OH-P
en la primera parte del ciclo menstrual
ovulatorio fueron de 0.126 a 3.874 ng./
ml., en tanto que en los ciclos anovulato-
rios fueron de 0.093 a 0.645 ng./ml. La
produccién media de 17 OH-P durante
la fase folicular de los ciclos ovulatorios
fue de 1.057 == 0.913 ng./ml. y la de P
fue de 0.493 = 0.31 ng./ml, con una
relacién de 17 OH-P/P de 2.16. Por el
contrario, la media de produccién de 17
OH-P en la primera fase del ciclo mens-
trual anovulatorio fue de 0.288 = 0.075
ng./ml. Los valores de P fueron de
0.156 == 0.063 ng./ml. y la relacién 17
OH-P/P obtenida durante la fase folicu-
lar de los ciclos ovulatorios fue significa-
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tivamente mds elevada que la encontrada
en los ciclos anovulatorios (p < 0.001).
Los valores totales de las dos hormonas,
asi como los valores individuales de 17
OH-P, fueron diferentes en los ciclos
ovulatorios wersus los encontrados en los
ciclos anovulatorios (p < 0.001), deno-
tando una diferente produccién esteroi-
de en estas dos situaciones. El cuadro 2
muestra los valores de Py 17 OH-P en
las dos partes del ciclo menstrual, tanto
de los ciclos ovulatorios como en los ano-
vulatorios, en tanto que la figura 1 da
idea de la variacién dia a dia de las con-
centraciones de esas hormonas, sefialando
la fase folicular o de desarrollo previa a la
ovulacién.

Discusion

Las abservacienes previas durante el ciclo
menstrual en el humano comunicadas en
1970 * estan de acuerdo con las de Strott
y colaboradores ** en relacién a la pro-
duccién de P y 17 OH-P. En el presente
estudio, la cuantificacién simultinea de
P y 17 OH-P plasméticas durante el ciclo
ovulatorio y ¢l anovulatorio, indican pro-
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duccién hormonal por dos estructuras
diferentes: por un lado un grupo con de-
sarrollo folicular progresivo hacia la for-
macién de cuerpo liteo y por el otro un
grupo sin desarrollo folicular progresivo
que no culmina en cuerpo liteo sino pro-
bablemente en foliculos atrésicos. Por
supuesto, solamente el aislamiento y la
identificacién de grupos celulares ovéricos
podria indicarnos el origen principal de
un esteroide en particular. In zitro e in
vivo se ha demostrado el potencial de sin-
tesis de estructuras ovaricas antes de la
formaci6n del cuerpo lateo, estimulando
el ovario poliquistico de la rata con hor-
mona luteinizante.?*-2* En dichos estudios,
una elevacién mixima de 17 OH-P fue
observada antes de una elevacion signifi-
cativa de P y antes de ocurrida la ovula-
cién, observaciones que demmestran un
fenémeno progresivo y de produccién ci-
clica de 17 OH-P durante el desarrollo
folicular. Desde el punto de vista morfo-
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1 Niveles plasmiticos de progesterona y 17-a-hi-
droxiprogesterona (primera parte del ciclo mens-
trual).

légico y bioquimico, el presente estudio
demuestra el potencial de produccién por
compartimientos del ovario diferentes del
cuerpo liteo. La relacién 17 OH-P/P en-
contrada en la fase folicular (2.16) y
en la secretora (0.46) en los ciclos ovu-
latorios, contrasta marcadamente con la
relacidén observada en los ciclos anovula-

torios durante la fase folicular (2.76) y

secretora (2.39). Esto podria sugerir que
el estroma ovirico sea el sitio de produc-
cién de la 17 OH-P, ya que esta hormo-
na no presentd una clevacién y una caida
durante los ciclos anovulatorios como la
observada en el ciclo ovulatorio. La via
metabélica para el tejido intersticial o es-
troma pudiera ser: colesterol, pregnenolo-
na, 17 OH-pregnenclona, 17 OH-proges-
terona, en vez de colesterol, pregnenolona,
progesterona, 17 OH-progesterona, suge-
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rido previamente por Savard y colabora-
dores.** Bl presente estudio muestra cla-
ramente la produccién hormonal ciclica
en el ciclo ovulatorio wersus la produc-
cién no ciclica en los anovulatorios, sugi-
riendo que en estos Gltimos el desarrollo
folicular no se lleva a cabo, ya que la
ovulacién no ocurrié en esos casos. A pe-
sar de la gran variabilidad de dia a dia
en las concentraciones de estas hormonas,
respecto a la produccién de 17 OH-P, no
hay sobreposicién en los valores aqui pre-
sentados; su patrén de produccién se co-
rrelaciona con el de estradiol plasmatico
comunicade por Baird y Guevara.®® La
pregunta seria si este Gltimo esteroide se
podria utilizar también para interpretar
desarrollo folicular, motivo por el cual el
estradiol se ha venido determinando en
ambos tipos de ciclo menstrual.

El estradiol plasmatico pudiera ser uti-
lizado como indice de desarrollo folicular
progresivo y quizd las concentraciones de
17 OH-P en la primera parte del ciclo
menstrual, para predecir la ocurrencia de
subsecuente ovulacion.

El significado clinico de la presente ob-
servacion es claro y empieza a ser usado
para seleccionar mejores dosis de sustan-
cias que inducen la ovulacién y puede
acercarncs a entender algunos de los fac-
tores fisiolégicos relacionados en la repro-
duccién humana.

El autor desea agradecer a la sefiorita Norma
Bedolla Tovar su colaboracién en el andlisis de
esteroides y al grupo de médicos de la Clinica de
Esterilidad y Fertilidad del Hospital de la Mujer,
S.8.A., por su gentileza para seleccionar algunas
de las pacientes para este trabajo.
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