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RESUMEN

Este proyecto se basa en la determinacién de progesterona en mujeres que
presentan aborto o amenaza de aborto en el primer trimestre de embarazo
mediante el método de quimioluminiscencia; en la Fundacion Pablo Jaramillo y al

Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca.

Es un estudio no experimental, descriptivo, transversal, comparativo; analizamos
muestras de 51 pacientes de los cuales, 25 presentaron un diagnostico de
amenaza de aborto (Grupo A), 15 aborto espontdneo (Grupo B) y ademas se
trabajo con 11 pacientes que cursaban un embarazo normal (Grupo C).

Para las mujeres del Grupo A la concentracion promedio de progesterona fue de
10,52ng/ml con una desviacion estandar de 9,77ng/ml; para las mujeres del
Grupo B la concentracién promedio de progesterona fue de 12,01ng/ml con una
desviacion estdndar de 10,52ng/ml y para las mujeres del Grupo C la
concentracion promedio de progesterona fue de 20,92ng/ml con una desviacion
estandar de 8,89ng/ml, siendo los valores referenciales para progesterona sérica
de 9-71ng/ml.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas, entre los grupos de
estudio, con un valor de p<0,05. Al tomar los valores por debajo de 9ng/ml se
encontré 23 muestras con concentracién de progesterona sérica inferior al valor
referencial, lo que da una prevalencia de 45,09% de progesterona sérica inferior a
9ng/ml, debido a que en uno de los grupos, embarazo normal (Grupo C), no se
obtuvo ningun caso.Llegando asi a determinar que en base a las pruebas
estadisticas la deficiencia de cuerpo luteo (progesterona), se relaciona con el
diagndstico de amenaza de aborto, o aborto espontaneo.

Palabras claves: Progesterona, Aborto espontaneo, Amenaza de aborto,

Quimioluminiscencia.
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ABSTRACT

This project is based on the determination of progesterone in women with
threatened abortion or abortion in the first trimester of pregnancy by the method of
chemiluminescence, in the Pablo Jaramillo Foundation and Vicente Corral

Moscoso Hospital of the city of Cuenca.

It is a non-experimental, descriptive, cross-sectional, comparative, We analyzed
samples of 51 patients of whom 25 had a diagnosis of threatened abortion (Group
A), 15 spontaneous abortion (Group B) and We also worked with 11 patients who
were in normal pregnancy (Group C).

For women in Group A the average progesterone concentration was 10.52 ng/ml
with a standard deviation of 9.77 ng/ml, for women in Group B the average
progesterone concentration was 12.01 ng/ml with a standard deviation of 10.52
ng/ml and for women in Group C the average progesterone concentration was
20.92 ng/ml with a standard deviation of 8.89 ng/ml, with the reference values for

serum progesterone 9-71ng/ml.

Statistically, significant differences were found between the study groups, with a
value of p<0.05. By taking values below 9ng/ml, 23 samples were found with
lower serum progesterone concentration than the reference value, giving a
prevalence of serum progesterone of 45.09% lower than a 9ng/ml, because in one
of the groups, normal pregnancy (group C), no cases were found. Coming up to
determine that based on the statistical evidence, the corpus luteum deficiency
(progesterone) is associated with the diagnosis of threatened abortion or

spontaneous abortion.

Keywords: Progesterone, spontaneous Abortion, Threatened abortion,

Chemiluminescence.
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INTRODUCCION

La hemorragia vaginal presente en el primer trimestre de embarazo es una causa
frecuente de consulta en maternidad ya que se presenta en la cuarta parte de las
mujeres gestantes, de estas pacientes, el 50% llegan a cursar con un aborto
espontaneo. Se calcula que el 25% de todos los embarazos finalizan
con aborto espontaneo y las tres cuartas partes, de estos, suceden durante los

tres primeros meses del embarazo. (1)

La progesterona es una de las hormonas mas importantes para el mantenimiento
del embarazo, en las primeras 9 semanas es casi de formacion exclusiva por el
cuerpo lateo, siendo su deficiencia, una probable causa de hemorragia vaginal en
el primer trimestre de embarazo, cuyas concentraciones bajas se asocian a
amenaza de aborto y/o aborto. El diagnéstico y tratamiento adecuado de estas

anomalias puede evitar que la paciente llegue a cursar con un aborto espontaneo.

(@)

La mayoria de los casos de hemorragia vaginal del primer trimestre de embarazo
se interpreta como una amenaza de aborto espontdneo y son tratados
empiricamente, sin tomar en consideracién que un gran nimero de ellas cursan
con alguna anomalia enddcrina subyacente, Se ha comprobado que entre las
patologias de este tipo, frecuentemente asociada a una hemorragia vaginal del
primer trimestre de embarazo, figura la deficiencia de progesterona. Como se
conoce, el papel que juega la progesterona en el embarazo consiste en mantener
la quiescencia uterina evitando el aborto espontaneo, es asi que se plantea la
determinacién de progesterona sérica como un posible predictor pronostico en

pacientes que presentan amenaza de aborto. (3)

Por lo que para esta investigacion se ha propuesto determinar los niveles séricos
de progesterona en mujeres que presentan aborto o amenaza de aborto en el
primer trimestre de embarazo mediante el método de quimioluminiscencia,
ademas, demostrar que los niveles disminuidos de progesterona estan
relacionados con la aparicion de hemorragia vaginal y finalmente difundir los

resultados.
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1.1. HORMONAS
1.1.1. GENERALIDADES

El sistema endocrino se encarga de las secreciones internas del cuerpo, las
cuales son unas sustancias quimicas denominadas hormonas, producidas en
determinadas glandulas endocrinas. Las Hormonas son sustancias que se
producen en un tejido o glandula y son transportadas por la sangre para actuar en

otros tejidos, llamados Blancos, sobre los cuales las hormonas ejercen su accion.

(4)

La accién de las hormonas a nivel celular depende de la interaccion con
receptores especificos. La razén por la que una hormona actia en un tejido y no
en otro, depende de la especificidad que mantienen con estos receptores, los
mismos que pueden localizarse en la membrana celular o ser intracelulares, en el

citoplasma o en el nacleo. (5)

Las enfermedades del sistema enddcrino, por lo general se deben a una excesiva
o deficiente produccion de hormonas. Conocer los aspectos de la accion de las
hormonas y sus efectos fisioldgicos y bioquimicos, permite reconocer los
sindromes de las enfermedades enddcrinas que resultan del desequilibrio

hormonal, y aplicar una terapia efectiva. (5)
1.1.2. GLANDULAS SEXUALES FEMENINAS (OVARIOS)

El ovario cumple dos funciones esenciales para la reproduccion: 1) produce y
libera un évulo cada 28-30 dias, y 2) sintetiza y secreta a la sangre las hormonas

sexuales femeninas: estrégenos y progesterona.

Antes de la ovulacion los foliculos se llaman “foliculos de Graaf”, los cuales son el
sitio de mayor produccion de estrégenos. Cuando el ovocito sale del foliculo,
inducido por un pico de la hormona luteinizante (LH), se forma primero un cuerpo
hemorragico y luego el cuerpo lateo, que se caracteriza por producir progesterona

y relaxina. Si no se produce la fecundacion y embarazo, el cuerpo amarillo dura
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unos 14 dias y se convierte en tejido fibroso, llaméandoselo Corpus Albicans. (6)
(Fig. 1).

’ FASE FOLICULAR ’ OVULACION FASE LUTEA |
FOLICULO™) ; . 7
PRIMORDIAL _' 5 = 1 £ \
r , ’
:S:l:f:rl:" lmu CuLo /l y
ANTRAL  soticuro ~5 OvVUuLO &Y ,
PREOVULATORIO - COEAOTINED CUERPO

ALBICANS

Fig. 1.- Etapas del desarrollo folicular. (6)

1.1.3. PROLACTINA

La prolactina es una hormona segregada por la glandula pituitaria o hipofisis, su
funcién es preparar las glandulas mamarias de la mujer embarazada para la
lactancia, estimular la produccién de leche en mujeres que ya han dado a luz,
ademas esta hormona favorece el desarrollo del cuerpo luteo, y junto con la
hormona luteinizante, produce grandes cantidades tanto de estrégeno como de
progesterona. Si bien es cierto que la concentracion de prolactina es elevada
antes del parto, la secrecion de leche sélo tiene lugar después de este, dado que
la elevada presencia de estr6genos y progesterona en la mujer embarazada tiene

un efecto inhibidor sobre la secrecion lactea. (7)

1.1.4. PROGESTERONA

1.1.4.1. ESTRUCTURA QUIMICA

La progesterona es un esteroide de 21 carbonos que se sintetiza en el ovario, la
corteza adrenal y la placenta; se deriva del ciclopentanoperhidrofenantreno, cuyos
tres anillos exagonales estan saturados, excepto un doble enlace situado entre los
carbonos 4 y 5. Este ciclopentanoperhidrofenantreno tiene un grupo ceténico en el
carbono 3 y una cadena cetonica de dos atomos de carbono unida al carbono 17.

En los carbonos 6 y 13 tiene dos metilos, como corresponde a su caracter
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saturado y, finalmente la cadena lateral que se enumera también por los carbonos
20y 21, tiene una cetona en el carbono 20.

Por lo tanto, la progesterona se deriva del hidrocarburo de 21 atomos de carbono
llamado pregnano, el cual ademas sirve de base a las hormonas de la corteza

suprarrenal, todas las cuales son esteroides pregnanicos. (8)

1.1.4.2. ESTIMULO DE LIBERACION

Bajo la influencia de la hormona foliculo estimulante (FSH) y la LH, la secrecion
de progesterona se eleva durante la fase ovulatoria del ciclo menstrual y alcanza
su maximo de 6-8 dias después de la ovulacién. El cuerpo luteo formado tras la
ovulacion es la fuente principal de secrecion de progesterona durante la fase latea
del ciclo. Si no se produce la fertilizacién del 6vulo, el cuerpo luteo se atrofia, se
produce la menstruacion y decae el nivel de progesterona. (9)

Si se produce fertilizacion, el cuerpo lateo es la principal fuente de progesterona
durante las primeras 6-8 semanas de embarazo, después la produccidén ovarica
de progesterona disminuye, y la sintesis y secrecidn placentaria se convierte en la

principal fuente de esta hormona (transicién luteinico-placentaria). (10)

La corteza suprarrenal también es capaz de producir progesterona, aunque no la
segregue por tratarse de una molécula precursora de otras hormonas esteroides.
La progesterona es el precursor de los mineralcorticoides (aldosterona),
glucocorticoides (cortisol) y de los corticoides androgenos

(dehidroepiandrosterona). (10)

1.1.4.3. SINTESIS

Todas las hormonas esteroideas proceden del colesterol. El primer paso es la
escision de la cadena lateral para formar pregnenolona. La reaccion ocurre en la
mitocondria, hasta donde es conducido el colesterol por medio de un
transportador especifico. La formacion de pregnenolona a partir del colesterol es

estimulada en las distintas glandulas por hormonas pituitarias; en las gonadas por
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LH, en la corteza suprarrenal por la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y en la
placenta por la hormona gonadotropina coridnica humana (hCG). (11)

Dicha pregnenolona va a dar lugar a la sintesis de progesterona, que se da en
dos etapas; en la primera el grupo hidroxilo del carbono 3 se transforma en 3-ceto
y en la segunda, el doble enlace de carbono 5 pasa a carbono 4. La progesterona
actla como precursor comun de todas las hormonas esteroideas. (12) (Fig. 2).

Cholesterol (C,;)

W

Pregnenolone (C,,)

Fig. 2.- Progesterona como precursora de la sintesis de esteroides a

partir del colesterol. (10)

1.1.43. TRANSPORTE

La progesterona se traslada por la sangre unida a una proteina, pero no la
globulina enlazante de hormonas sexuales (SHBG), sino una proteina que sirve
de transporte comuin a todos los esteroides de 21 carbonos, es decir, a los
corticoides y a la progesterona, dicha proteina es la llamada transcortina.(13)

1.1.4.4. MECANISMO DE ACCION

Los progestagenos son bastante lipdfilos, y se difunden con libertad hacia las
células, donde se unen al receptor de progesterona, el cual se expresa en vias
reproductoras femeninas, glandulas mamarias, sistema nervioso central e
hipofisis, pero por lo general tiene una distribucion mas limitada en los tejidos que

los receptores de estrégenos u otras hormonas esteroides. (14)
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1.1.4.5. ACTIVIDAD FISIOLOGICA

La funcién principal de la progesterona es preparar el endometrio para la
recepcion e implantacion del embrion y su adecuada fijacion. Por efecto de
ésta, el endometrio se desarrolla, aumentando su grosor en unos 5 mm.
durante lafase Idatea. Al mismo tiempo la progesterona afecta
al epitelio vaginal y el moco cervical, haciéndolo espeso e impenetrable
para el espermatozoide.

La progesterona ocasiona retenciones de agua y sal por parte del rifidn, lo
gue se refleja en un incremento ligero del peso corporal y la acumulacion
local de liquidos en los pechos, el abdomen y los miembros inferiores. Este
efecto “congestivo” es uno de los sintomas del sindrome
premenstrual (SPM), que acontece durante los dias previos a la
menstruacion.

La progesterona también afecta a las glandulas mamarias, por lo que el
incremento de los niveles de esta hormona produce un aumento de tamafio
de éstas, lo que se manifiesta en el tamafio y textura de los senos.

Inhibe la ovulacion y la menstruacién, por ello puede actuar como
anticonceptivo al ser utilizado en la primera etapa del ciclo menstrual.
Disminuye el flujo sanguineo, asi se disipa menos el calor y sube la
temperatura corporal en cerca de 0,5°C, dicho dato se usa como indicador
de la ovulacion.

Durante la implantacion y gestacion, la progesterona parece reducir la
respuesta inmune maternal para permitir la aceptacién del embarazo.

La progesterona disminuye la contractilidad del masculo liso uterino
impidiendo asi una expulsion prematura.

La progesterona también resulta ser un sustrato importante de la sintesis
fetal de glucocorticoides y mineralocorticoides suprarrenales.

Una disminucién de los niveles de progesterona es, posiblemente, un paso

gue facilita el inicio del parto. (9)
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1.1.46. CATABOLISMO

La progesterona se conjuga con el acido glucuronico en el higado, para ser
excretada por la orina como glucuronico de pregnandiol, el cual es un producto
mas soluble, cuya cuantificacibn es empleada para determinar la actividad

progestacional. (5)

1.1.4.7. FISIOPATOLOGIA
1.1.4.8.1. AUMENTO DE PROGESTERONA

Un aumento de progesterona inhibe la ovulacion e inhibe la menstruacion; por
estas propiedades se utiliza en procesos de anticoncepcion. El exceso de
progesterona en el organismo puede tener efectos secundarios, entre los mas
comunes: dolor de los senos, estrefiimiento, acidez, nduseas, vomitos, diarrea,
irritabilidad de la nariz, vision borrosa, dolores de cabeza, aumenta el riesgo de la
infeccion renal, depresion, problemas de suefio. Los suplementos excesivos de
progesterona ademas pueden provocar un aborto retenido, asi como producir
efectos secundarios como la feminizacion testicular en el feto. (10)

1.1.4.8.2. DEFICIENCIA DE PROGESTERONA

La deficiencia de la progesterona ha sido un candidato obvio como factor
etiologico en la pérdida precoz del embarazo, dado su conocido efecto de
mantener la quiescencia del miometrio. Recientemente se ha sugerido la medicién
de la progesterona, producida por el cuerpo liteo, para diagnosticar la deficiencia
de dicha hormona en pacientes con historia de abortos recurrentes. La deficiencia
de esta hormona se ha caracterizado, histopatolégicamente, por una deficiencia
en la maduracién del endometiro. El diagnoéstico de aborto por deficiencia de
progesterona, se establece por medio de un valor sérico de progesterona inferior
a 9ng/ml. (3)
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1.1.4.8. LIMITES DE PROGESTERONA

Durante la fase lutea, la progesterona se mantiene alta. Los niveles de
progesterona en la mujer son normalmente de <2 ng/ml antes de la ovulacion.

Tras la ovulaciéon aumentan a >5 ng/ml.

En el embarazo la tendencia general de la concentracién de progesterona sérica
es de aumentar progresivamente, sin embargo los rangos aceptados como

normales son los siguientes: (2)

*  Primer trimestre: 9.0 a 71 ng/ml
* Segundo trimestre: 18 a 106 ng/ml

*  Tercer trimestre: 41 a 110 ng/ml

1.1.4.9. SIGNIFICADO CLINICO DE NIVELES DE PROGESTERONA

Los niveles por encima de lo normal pueden deberse a:
» Embarazo
= Cancer suprarrenal
= Cancer ovarico

» Hiperplasia suprarrenal congénita

Los niveles por debajo de lo normal pueden deberse a:
*  Amenorrea (ausencia de periodos)
= Embarazo ectdpico
» Incapacidad para ovular
* Muerte fetal
* Amenaza de aborto
» Aborto espontaneo (15)

1.1.4.10. APLICACIONES MEDICAS:

Esta hormona se utiliza como medicamento en las gestantes ya que ayuda a

disminuir la tasa de aborto recurrente, puede prevenir el parto prematuro y en
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caso de amenaza de aborto podria evitarlo, aunque esto depende de la causa y
habria que individualizar cada caso.

La progesterona solo debe suministrarse por recomendacién médica y si hay
niveles bajos de la hormona.

La hormona se puede utilizar de tres maneras: a través de via oral, vaginal
(6vulos o gel) o intramuscular (inyecciones). S6lo el médico es quien prescribe la

progesterona con un uso indicado. (9)

1.1.5. CICLO MENSTRUAL:

El ciclo menstrual dura unos 28 dias, aunque se considera normal también entre
los 21 y los 35. Este ciclo se divide en tres fases: folicular, litea y menstruacion.
(16)

1.1.5.1. FASE FOLICULAR

La FSH influye sobre un foliculo en particular, el cual comienza a agrandarse. Los
niveles de estradiol (E2) permanecen bajos durante la primera semana de esta
fase, pero se elevan progresivamente conforme se agranda el foliculo. ElI E2
alcanza su maximo nivel 24 horas antes del pico de la LH y FSH.

Se da una liberacién de LH, ya sea en respuesta a este valor alto de E2 en forma
de “retroalimentacién positiva”, o en respuesta a un subito descenso de E2 desde
esta alta concentracion. Durante esta fase, los valores de progesterona son muy
bajos. El valor maximo de LH anuncia el final de la fase folicular y precede a la

ovulacion por 16 a 18 horas. (5) (Fig. 3).

1.1.5.2. FASE LUTEA

Luego de la ovulacion, las células granulosas del foliculo roto se luteinizan y
forman el cuerpo amarillo o cuerpo luteo, rdpidamente comienza a producir
progesterona y algo de estradiol. El estradiol alcanza su nivel maximo casi a la
mitad de la fase lutea y declina hasta un valor muy bajo (Fig. 3). La hormona
principal de esta fase es la progesterona, la misma que es requerida para la

preparacion y mantenimiento del endometrio. La LH se necesita para el
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mantenimiento inicial del cuerpo luteo, y la hipéfisis lo proporciona durante cerca
de 10 dias. Si ocurre la implantacion, la funcién de la LH es asumida por la
hormona hCG placentaria, muy similar a la LH. La hCG estimula la sintesis de la
progesterona en el cuerpo liteo hasta que la placenta comienza a elaborar
grandes cantidades de este esteroide.

Si no hay fertilizacién, el cuerpo Iuteo sufre regresion y se presenta la
menstruacion. (5)
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Fig. 3.- Cambios hormonales durante el ciclo menstrual. (10)

1.1.5.3. MENSTRUACION:

Inicia con el desprendimiento del endometrio (capa que cubre el Utero) que se

habia formado para recibir e implantar el évulo fecundado en el embarazo. Al no
existir embarazo se da el sangrado que conocemos como menstruacion. El
periodo menstrual dura de dos a siete dias. (17)
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1.2. EMBARAZO
1.2.1. DEFINICION

El embarazo es el periodo que transcurre entre la implantacion en el Utero del
ovulo fecundado o anidacion y el momento del parto en cuanto a los significativos
cambios fisiol6gicos, metabdlicos e incluso morfolégicos que se producen en la

mujer, encaminados a proteger, nutrir y permitir el desarrollo del feto.

El huevo o cigoto fecundado empieza una fase de multiples divisiones que daran
lugar a una primera estructura celular, la mérula, que se implantara en el Gtero al
cabo de siete dias desde el inicio del desarrollo. Las divisiones celulares no
cesan, y con el tiempo el embrién sufre un notable aumento de la complejidad
celular (blastula y gastrula, etc.). A partir del entonces el embrién recibe el nombre
de feto, y es cuando una vez con forma mas o menos humana y sexualmente
diferenciado sufre un aumento progresivo e imparable de tamafio y peso
conjuntamente a los procesos de diferenciacion y maduracion de los diferentes

organos. El embarazo dura 280 dias, es decir 40 semanas. (18)

Durante el primer trimestre el riesgo de aborto espontdneo es mayor (muerte
natural del embrién o feto). Durante, el segundo trimestre el desarrollo del feto
puede empezar a ser monitoreado o diagnosticado. El tercer trimestre marca el

principio de la viabilidad. (19)

Durante el embarazo se ponen en marcha complejos procesos hormonales que
afectan a casi la totalidad de los 6rganos del cuerpo de la mujer provocando lo
gue conocemos como sintomas de embarazo. El diagndstico profesional del
embarazo se realiza por medio de la determinacién de una hormona, llamada

gonadotrofina coridnica humana. (20)
1.2.2. CAMBIOS HORMONALES EN EL EMBARAZO

El embarazo es un reto para el sistema enddcrino, ya que se trata de una
interaccion entre la madre, el feto y la placenta; y por lo tanto de la produccion

hormonal dependen las acciones que llevan a un feliz término el embarazo. (21)
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Son cuatro las hormonas responsables de los cambios en el organismo de una

mujer:

- LahCG
- Lactogeno de la placenta humana (hPL)
- Estrégenos

- Progesterona (22)

En el primer tercio del embarazo se da un aumento significativo de la Hormona
liberadora de Gonadotropina (GnRH), por lo tanto se incrementa la hCG, y
durante los dos ultimos tercios del embarazo, se encuentran disminuidos lo
niveles de la hCG, y estdn aumentados los niveles de Progesterona, Estrogenos y
hPL. (21) (Fig. 4).

Lo esencial en sistema endocrino y aparato reproductor, Sanders, 2004

Fig. 4.- Cambios hormonales durante el embarazo. (24)

Existe también una hormona implicada durante la gestacion aparte de las cuatro
mencionadas anteriormente, conocida como Relaxina estd hormona es secretada

durante la ultima parte del embarazo que ayudara en el trabajo de parto. (23)
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1.2.3. HORMONAS RESPONSABLES DE LOS CAMBIOS EN EL ORGANISMO
DURANTE EL EMBARAZO

1.2.3.1. HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA (hCG)

Es una hormona glicoproteica fabricada por el embrién en desarrollo poco
después de la concepcién y mas tarde segregada por la hipofisis y por el
sincitiotrofoblasto de la placenta. Su principal funcion es mantener la funcionalidad
del cuerpo lateo (progesterona y estradiol) y asi evitar la desintegracion del
cuerpo lateo del ovario y, por ende, mantener la produccién de progesterona que
es fundamental para el embarazo. Esta hormona se secreta durante las primeras
10 semanas hasta que la placenta es capaz de secretar suficiente cantidad de

esteroides para mantener el embarazo. (24) (Fig. 5).

La hCG también beneficia la tolerancia inmunoldgica del embarazo, por ésta el
cuerpo de la mujer no rechaza el feto durante el primer trimestre. Las primeras
pruebas de embarazo, se basan en la detecciéon o medicién de BhCG de 6 a 9
dias después de la fecundacion, los niveles aumentan de forma logaritmica,
siendo maximos entre las 8 y 10 semanas posteriores, seguido de una
disminucién hasta las 18 semanas, manteniéndose a partir de entonces los

niveles constantes hasta el parto. (25) (Fig. 5).
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Fig. 5.- Incremento de la hCG durante el embarazo. (24)
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1.2.3.1.1. NIVELES DE hCG: Los niveles de hCG en suero, se pueden determinar
cualitativamente para la deteccion de embarazo, mientras que niveles
cuantitativos sirven para diagnéstico y control del embarazo, y para saber con

precision la edad del feto. (24)
1.2.3.2. LACTOGENO DE LA PLACENTA HUMANA (hPL)

La hormona hPL es también denominada somatomamotropinacorionica, es
secretada por el sincitiotrofoblasto de la placenta, y se detecta en el suero
materno entre los 20 y los 40 dias de gestacion; los niveles séricos maternos
aumentan rapidamente y son maximos a las 34 semanas. Aumenta a partir de la

52 semana de gestacion hasta final del embarazo. (Fig. 6).

Produce el efecto lactogénicoluteotrofico; cuya funcion principal es alterar la
disponibilidad de energia. (21)

o esencial en sistema endocrino y aparato
eproductor, Sanders, 2004

Fig. 6.- Incremento de la hPL durante el embarazo. (24)
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Esta hormona descompone grasas de la madre para brindarle energia al bebé en
crecimiento y puede llevar a que se presente resistencia a la insulina e
intolerancia a los carbohidratos en la madre, para ahorrar glucosa para el feto,
ademas estimula el crecimiento y desarrollo de las mamas, es esencial para el
desarrollo normal de la leche y produce la secrecion de calostro a partir del quinto
mes aproximadamente. (21)

1.2.3.2.1. NIVELES DE hPL: EI lactdgeno placentario humano Unicamente esta
presente durante el embarazo y los niveles sanguineos son proporcionales al

crecimiento del feto y la placenta.

Los niveles maximos son alcanzados hacia el final de la gestacién, usualmente

con cifras de 5—7 mg/ml. (25)
1.2.3.3. ESTROGENOS

Esta hormona en el embarazo se produce en la placenta mediante sustancias
desencadenantes provenientes de las glandulas suprarrenales de la madre y el

bebé; es decir son secretados por el trofoblasto.

Estas hormonas juegan un papel importante en la implantacion y el desarrollo de
la glandula mamaria y el Gtero, inducen vasodilatacién del lecho uterino vascular,
e incrementan la contractilidad uterina regulando diferentes mecanismos
subcelulares, tiene particular importancia para mantener la salud del aparato

genital, los 6rganos reproductivos y los senos, aumenta el flujo sanguineo.

La produccion de hormonas esteroides aumenta de manera representativa
durante el embarazo, al término del mismo la mujer embarazada produce, 15-
20mg de estradiol, 50-100 mg de estriol. (Fig. 7).
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Fig. 7.- Incremento de los Estrégenos durante el embarazo. (24)

El cuerpo luteo del ovario es el sitio principal de produccion de estrégenos durante
las primeras semanas de gestacion, pero aproximadamente a las cuatro semanas

la placenta empieza a sintetizar y secretar estré6genos.

La placenta no puede sintetizar estrogenos a partir del colesterol; por lo que
cataliza la reaccién de rotura de la cadena lateral para formar pregnenolona a
partir del colesterol y oxida la pregnenolona a progesterona pero libera esta

hormona a la circulacion materna. (26)

La sintesis de estrégenos requiere 3 hidroxilaciones y una aromatizacion en el

paso de androstenediona a estrona. (26) (Fig. 8).

30 AUTORES: ERIKA TELLO SALAZAR
MARICELA VASQUEZ ORTIZ




UNIVERSIDAD DE CUENCA

t‘lmmmrm.m'n:i
Madre Unidad Fetoplacentaria
PLACENTA FETO
Colesterol = Colesterol — ——————— Colesterol
Pregnenolona e Pregnenolona  ee—— Sulfato de

pregnenolona

!

(DHEA-S)

PROGESTERONA ———— PROGESTERONA —07mM—e I’S()4l

Sulfato de

e e — ~
(DHEA-S)

dehidroepian-
drosterona

(DHEA-S)

Androstendiona
Testosterona

}

ESTRONA y ESTRONA
ESTRADIOL-17 —=—ESTRADIOL-17§

Sulfato de 16-hidroxi- == Sulfato de 16-OH

dehidroepiandrosterona dehidroepiandreostero.
ESTRIOL T — ESTRIOL

Fig. 8.- Sintesis de estrogenos (colaboracién entre la placenta y el feto). (24)
1.2.3.4. PROGESTERONA

Es la hormona mas importante para el mantenimiento del embarazo, la

progesterona se sintetiza en el trofoblasto a partir de la pregnenolona.

Aproximadamente el 90% de progesterona sintetizada se secreta en el
compartimento materno, y al término del embarazo la concentracion materna

media es alrededor de 150ng/ml.

El cuerpo luteo es la principal fuente de progesterona durante las primeras 6-8
semanas de embarazo, después la produccion ovarica de progesterona
disminuye, y la sintesis y secrecion placentaria se convierte en la principal fuente

de esta hormona (transicion luteinico-placentaria). (21) (Fig. 9).

31 AUTORES: ERIKA TELLO SALAZAR
MARICELA VASQUEZ ORTIZ




UNIVERSIDAD DE CUENCA én

.
]

Tl w— GOnadotropina —=
£ 120 coriénica humana - 24 -
b s Progesterona 22 —_—
% 100 - Estrogenos 20 « | 300 5
é -18 & %,
2 80+ 16 g E

k ©
8 14 81 550 5
S 60+ 12 § £
8 er 10 L7
e 40~ ol 3 g’
=3 -6 g 100 a-
_~§ 20+ -4
© -2 g
é 0- R T T T T T T T 0 E -0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Duracion del embarazo (semanas)

Tratado de Fisiologia Médica, Guyton-Hall. 10? Ed., 20

Fig. 9.-Incremento de la Progesterona durante el embarazo. (24)

Para que la placenta pueda producir progesterona necesita colesterol, ya que a
partir del colesterol que se convierte en pregnenolona se sintetiza la

progesterona.
1.3. ABORTO
1.3.1. DEFINICION

La Medicina entiende por aborto toda expulsion del feto de manera espontanea o
inducida antes de que el feto sea viable, cuando no tiene ninguna posibilidad de
sobrevivir, con extraccién de toda (completa) o cualquier parte de la placenta
(incompleta) o membrana, antes de las 20 semanas de gestacion y/o con peso
fetal menor de 500 gramos, o de otro producto de gestacion de cualquier peso o
edad gestacional absolutamente no viable (por ejemplo, huevo no embrionado,
mola hidatidiforme).

Mas del 80% de abortos ocurren antes de las 12 semanas; la tasa de pérdida
clinica es del 10 al 15% de todas las gestaciones. (1)
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1.3.1.1. CAUSAS DEL ABORTO

Las principales causas para que se produzca un aborto son fetales; ya sea por
desarrollo anormal del huevo o cigoto, o por anomalias congénitas incompatibles
con la vida 50% a 60%; o maternas; debido a infecciones (pielonefritis,
toxoplasmosis, Listeria monocytogenes) 3% a 5%, alteraciones enddcrinas
(insuficiencia del cuerpo luteo, hipotiroidismo o hipertiroidismo) 10% a 15%,
anormalidades anatomicas (Utero doble, incompetencia cervical, sinequias

uterinas) 14% a 18%, inmunologicas (anticuerpos fosfolipidicos) 3% a 5%.(27)
1.3.2. CLASIFICACION

Existen distintos tipos de clasificacion del aborto, segun el origen del mismo, la

ABORTO

ORIGEN '
EDAD

: Aborto
Espontaneo - — -
il o il ”“.“””)lll(“
Segundo Aborto
Criminal trimestre completo

edad y la clinica. (Fig. 10).

CLINICA

Amenaza de
aborto

Primer
trimestre

Aborto en
evolucion

] Aborto diferido

Terapéutico

Aborto
habitual

Fig. 10.- Clasificacion del aborto. (27)
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1.3.2.1. ABORTO ESPONTANEO O NATURAL

El aborto espontaneo se produce cuando el Utero, por causas no voluntarias,
naturales, se contrae durante las etapas tempranas del desarrollo, antes de la
semana 20 de gestacion, interrumpiéndose asi el embarazo como producto de
alguna anomalia o disfuncién, (tales como insuficiencia de Ila
funcién progestacional del cuerpo amarillo, insuficiencia de la funcién trofica o
vegetativa del ovario, algunas ginecopatias, enfermedades del uUtero, anomalias
congénitas del feto, enfermedades sistémicas de la madre o enfermedades

infecciosas, etc.). (1)

Se produce un sangrado vaginal por 5-7 dias y es similar a un periodo, dolor
abdominal, calambres o espasmos, fiebre, debilidad, dolor de espalda. Es normal

que se pierda algun coagulo de sangre o tejido a través de la vagina.

El aborto espontaneo se subdivide en amenaza de aborto, aborto incompleto,
aborto completo, aborto en curso, aborto diferido, aborto séptico, aborto

recurrente.

Cerca de 80% de las pérdidas gestacionales espontaneas se produce en el primer

trimestre; la incidencia disminuye con cada semana de la gestacion. (28)
1.3.2.1.1. AMENAZA DE ABORTO

La amenaza de aborto es la presencia de hemorragia de origen intrauterino antes
de la vigésima semana completa de gestacién, con o sin contracciones uterinas,
dolor abdominal, sin dilatacién cervical y sin expulsiéon de los productos de la
concepcion. Aqui esta en riesgo el embarazo que aun no es viable, pero la
gestacion continua. Es un estado que sugiere que se podria presentar un aborto

espontaneo. (29)

Por lo menos 20-30% de las embarazadas tienen hemorragia en el primer
trimestre. Se cree que representa un sangrado por la implantacién. El cérvix se
mantiene cerrado y puede haber una ligera hemorragia, con o sin dolor cdlico. El
aborto espontaneo ocurre solo en un porcentaje de mujeres que tienen sangrado

vaginal durante el embarazo.
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Los riesgos de la amenaza de aborto son mas altos en:

. Mujeres mayores de 35 afios
. Mujeres con antecedentes de tres 0 mas abortos espontaneos
. Mujeres con enfermedad sistémica (como la diabetes o la disfuncion

tiroidea). (30)
1.3.2.1.1.1. ESTUDIOS QUE DEBEN REALIZARSE
Se pueden llevar a cabo los siguientes examenes:

e Examen de BhCG (cuantitativa) durante un periodo de dias o semanas
para confirmar si el embarazo continda.

e Determinacién de niveles de progesterona

e Conteo sanguineo completo (CSC) para determinar la cantidad de pérdida
de sangre

e hCG en suero para confirmar el embarazo

e Conteo de glébulos blancos con férmula leucocitaria para descartar la
infeccion.

e Ecografia para descartar una mola o un embarazo ectépico y precisar si

existe 0 no una vida embrionaria o fetal. (29)
1.3.2.1.1.2. RELACION CON LA PROGESTERONA

Debido a la funcién fisiologica documentada de la progesterona en el
mantenimiento del embarazo, ha sido utilizada para tratar a las mujeres con
amenaza de aborto espontaneo y presunta deficiencia de progesterona a fin de
mantener la continuidad del embarazo. No se ha establecido el valor terapéutico
de la progesterona en la prevencion o el tratamiento de la amenaza de aborto

espontaneo

El uso de progesterona es controvertido. La progesterona podria relajar los
musculos lisos, incluyendo los musculos del Gtero; sin embargo, también podria
aumentar el riesgo de un aborto incompleto o de un embarazo anormal, por

feminizacion del feto. A menos que haya una insuficiencia luteinica, no se debe
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usar la progesterona empiricamente, sin realizar un previo examen de esta

hormona.

El pronéstico es bueno cuando se resuelven la hemorragia y el dolor colico y
depende del grado de desprendimiento; cuando el desprendimiento es pequefio el
pronéstico generalmente es bueno, desaparece el sangrado y la gestacion
continua su curso. En 50% de los casos evoluciona hacia el aborto con tres
cuadros clinicos: el aborto retenido, el aborto incompleto o el aborto completo.
(29)

1.3.2.1.2. ABORTO INCOMPLETO

El aborto incompleto, es la expulsion parcial; es decir de parte pero no todo el
contenido fetal o placentario a través del canal cervical, se expulsa el huevo y
guedan retenidas la placenta y las membranas ovulares. Antes de la sexta
semana de la gestacion, placenta y feto suelen expulsarse en conjunto, pero
después de este plazo a menudo se expulsan por separado. Persisten las
contracciones uterinas dolorosas y la metrorragia, dolor colico hipogastrico; el

Utero esta blando y algo aumentado de tamafio y el cuello dilatado. (31)

En la exploracion se puede observar la dilatacion cervical y como los restos
embrionarios emergen por el canal cervical, estdn contenidos en la vagina, o

incluso los ha expulsado totalmente. (28)
1.3.2.1.3. ABORTO COMPLETO

Se denomina aborto completo a la situacion en la cual hay expulsién total del
embrion o del feto y de las membranas ovulares, por el cuello del Gtero. Desde el
punto de vista clinico se identifica porque desaparece el dolor y el sangrado activo
después de la expulsiébn de todo el producto de la concepcion, y la paciente
presentara una mejoria clinica notable. Puede persistir un sangrado escaso por

algun tiempo. Ecograficamente no se identifica restos. (29)

Se puede observar que el cérvix se encuentra cerrado, el Gtero disminuido de
tamanfo, y el ultrasonograma reporta cavidad vacia. Por lo general aparece antes

de las ocho semanas debido a que el tejido placentario no tiene una fijacion. (27)
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1.3.2.1.4. ABORTO EN EVOLUCION

Se define como aborto en curso o evolucion al cuadro clinico caracterizado por
contracciones uterinas dolorosas, intermitentes y progresivas acompafiadas de
dilatacion cervical y sangrado de origen uterino, dolor en hipogastrio. Las
membranas ovulares se encuentran integras. El tratamiento consiste en
hidratacion, administraran analgésicos parenterales, reforzar la actividad uterina si
es necesario y esperar la expulsion fetal para proceder al legrado o la revision
uterina. (29)

1.3.2.1.5. ABORTO DIFERIDO

En el aborto retenido el embribn muere o se desprende pero queda retenido
dentro del utero. Debe sospecharse cuando el Utero no aumenta de tamario, los
sintomas y signos del embarazo disminuyen hasta desaparecer y el control
ecogréfico visualiza embrién sin actividad cardiaca, con distorsion del saco
gestacional, disminucion del liquido amniético y, en embarazos del segundo

trimestre, cabalgamiento de los huesos del craneo.

El tratamiento del aborto retenido depende de la edad gestacional y del tamafio
uterino. En embarazos tempranos consiste en la evacuacion del Utero mediante

dilatacion y legrado.

En gestaciones avanzadas (mayores de doce semanas) debe llevarse a cabo la
maduracion cervical con prostaglandinas y la induccién con oxitocina, hasta
obtener contracciones uterinas adecuadas. Cuando el feto se expulse se debe
practicar legrado o revision uterina con el fin de completar la evacuacion de los

anexos ovulares. (29)
1.3.2.1.6. ABORTO SEPTICO

El aborto séptico se define como la infeccion posterior a un aborto incompleto o
completo. Debido a que se complica con infeccién del contenido uterino. Las

caracteristicas son las mismas que las aborto incompleto.

Los organismos infecciosos que se encuentran con mayor frecuencia son:
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E. coli (y otras bacterias gran negativas)
- Estreptococos (hemoliticos, no hemoliticos y anaerobios)
- Otros anaerobios (p. €j., bacteroides)
- Estafilococos
Para corroborar se realiza un frotis del cuello uterino y vaginal para hacer estudios

bacteriolégicos. (29)
1.3.2.1.7. ABORTO RECURRENTE

El aborto recurrente se caracteriza por presentarse tres abortos consecutivos o

mas, antes de las 20 semanas de gestacion.

Las mujeres con ciclos anovulatorios prolongados que terminan en hemorragias
menstruales abundantes pueden tener la creencia equivocada de que presentan

abortos recurrentes.
Causas potenciales

1. Congénitas
2. Adquiridas (29)

1.3.2.2. ABORTO PROVOCADO

El aborto inducido es la interrupcién de un embarazo mediante una intervencién
externa, ya sea por el uso de medicamentos o de una intervencion quirurgica.
Puede ser una situacion compleja y dificil ya que hay muchos factores que

determinan que una mujer se realice un aborto inducido. (27)
1.3.2.3. ABORTO TERAPEUTICO

El aborto terapéutico es la interrupcién del embarazo en las cuales lo que se
persigue finalmente es la salud de la madre en su sentido amplio. Se trata de
aguellos casos en los que la muerte del embrién o feto es buscado como medio

para lograr la salud materna.
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En cuanto a los mecanismos que se utilizan para provocar los abortos, los hay
farmacolégicos y quirargicos, pero ambos con el mismo resultado de muerte del

ser en gestacion. (30)

1.4. PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE PROGESTERONA

Existen distintas técnicas para diagnosticar los defectos de progesterona, entre

ellos encontramos:

* La temperatura corporal: para diagnosticar la deficiencia de cuerpo lateo
(progesterona) con base en la temperatura corporal, debe existir un fallo en
el aumento de la temperatura corporal basal de 0,2 a 0,5°C durante la fase
litea del ciclo menstrual normal.

* Biopsia endometrial: Consiste en obtener una pequefia muestra del
revestimiento interno del Utero, se toma una biopsia de endometrio por
medio de una pequefa cénula plastica via vaginal y se analiza el grado de
desarrollo celular estimulado por la progesterona ovarica. Con ello puede
inferirse si se produjo adecuada cantidad de esta hormona en el ciclo
estudiado. Si hubo determinado desarrollo, se infiere que hubo
progesterona, y a su vez, que ocurrio la ovulacion. (20)

* Concentraciones de progesterona (17 hidroxiprogesterona): la mejor forma
de diagnosticar la deficiencia de progesterona es a través de mediciones
séricas de la misma, para lo cual se utliza el método de
Quimioluminiscencia. El diagnéstico de aborto por deficiencia de
progesterona, se establece por un nivel sérico de la misma inferior a
Ing/ml. (19)

1.4.1. TECNICA DE QUIMIOLUMINISCENCIA

El método utilizado es una técnica de quimioluminiscencia, que se trata de un
inmunoensayo competitivo secuencial de fase sélida. La fase sélida (microesfera)
estd recubierta con anticuerpo policlonal de conejo anti-progesterona. La fase

liquida contiene fosfatasa alcalina conjugada con progesterona.
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La muestra del paciente y el reactivo se incuban junto con la microesfera
recubierta durante 30 minutos. Durante este tiempo, la progesterona de la
muestra compite con la progesterona conjugada con la enzima del reactivo por un

namero de sitios de unién de anticuerpo de la microesfera.

La muestra no unida y el conjugado con la enzima se eliminan después mediante
el lavado por centrifugaciéon. Por ultimo el sustrato quimioluminiscente se afiade a
la unidad de reaccién que contiene la microesfera y la sefial se genera en
proporcién a la enzima unida. Esta técnica es un proceso simple, en que una
molécula de alta energia es excitada quimicamente y se descompone liberando
su energia en forma de luz. La energia requerida para la emision de luz es

generada por la oxidacion en sustrato especifico.
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2.1. METODOLOGIA

2.1.1. TIPO DE ESTUDIO

linvestigacion de Laboratorio, no experimental, descriptiva, transversal,
comparativo, en las pacientes gestantes que presentan amenaza de aborto o

aborto espontaneo durante el primer trimestre de embarazo.
2.1.2. POBLACION

La poblacién estuvo conformada por mujeres gestantes que presentan amenaza
de aborto o aborto espontaneo durante el primer trimestre de embarazo, en la
Fundacién Pablo Jaramillo y el Hospital Regional Vicente Corral Moscoso. Todas
las pacientes conocieron previamente el estudio a realizarse, y firmaron un
consentimiento informado, se les tomo los datos referentes a edad, semanas de

embarazo, presencia o no de hemorragia vaginal, antecedentes de abortos.
2.1.3. SELECCION DE PACIENTES

Para el estudio se tomd en cuenta los siguientes criterios de inclusién y exclusion

para la seleccién de pacientes:

2.1.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes gestantes entre 14 y 39 afios de edad.
- Pacientes con embarazo entre 3 y 14 semanas de gestacion.
- Hemorragia vaginal acompafnada o no de dolor.

- Pacientes con historia de abortos recurrentes o espontaneos.

2.1.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con embarazo menor a 3 semanas de gestacion.

- Pacientes con embarazo mayor a 14 semanas de gestacion.

- Pacientes con factores de riesgos como: diabetes, hipertiroidismo o
hipotiroidismo.

- Pacientes con antecedentes de trauma.
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2.1.4. TAMANO DE LA MUESTRA Y MUESTREO

Se trabajé con 51 pacientes de los cuales 11 pertenecieron a mujeres que
cursaban un embarazo normal, 25 presentaron amenaza de aborto y 15 aborto

espontaneo, durante el primer trimestre de embarazo.

Las muestras de sangre de las 51 pacientes, se recolectaron en cantidad
suficiente para obtener 1ml de suero de cada muestra, segun las indicaciones de

la técnica.
2.1.5. TOMA DE MUESTRA

Para la toma de la muestra existen distintos aspectos a considerar, como el lugar
en donde se realizo la recoleccidén y obtencion de la muestra; que detallaremos a

continuacion:
2.1.5.1. Lugar de latoma de muestra

Las muestras de suero sanguineo de las pacientes a participar en el estudio
fueron tomadas en la Fundacion Pablo Jaramillo y en el Hospital Vicente Corral
Moscoso, segun el cuadro que presentaban las pacientes se recolectaba en el

laboratorio, en emergencia o en hospitalizacion.
2.1.5.2. Obtencién de la muestra

Para la obtencion de la muestra de las pacientes se procedié de la siguiente

manera:

- Toma de datos de la paciente (Anexo 1)
- Firma del consentimiento informado (Anexo 2)
- Etiguetado del tubo empleado

- Toma de la muestra de sangre por puncion venosa.
2.1.6. TRANSPORTE Y MANEJO DE LAS MUESTRAS

Las muestras fueron transportadas en tubos de vidrio a temperatura ambiente

dentro de cajas (Anexo 3) de manera inmediata al Laboratorio de Atencién al
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Publico de la Universidad de Cuenca, para ser procesadas y analizadas por la

técnica de quimioluminiscencia.

En los laboratorios donde se recolectaron las muestras se procedi6 de la siguiente

manera:

- Se realiz6 la extraccion de la muestra por puncién venosa, para obtener
el suero sanguineo.

- Una vez formado el coagulo se debe centrifugar las muestras a 2500
rpm durante 5 minutos.

- Luego separamos el suero con una pipeta automéatica (Anexo 3).

El suero obtenido de cada paciente se colocé en dos tubos eppendorf, de 1000pl
de capacidad, con un volumen de 500ul aproximadamente en cada uno; el primer
tubo fue utilizado para el analisis correspondiente, mientras que el segundo tubo

se conservo como respaldo.
2.1.7. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Las muestras se conservaron a -20°C hasta su procesamiento, durante el tiempo
necesario para la realizacién del andlisis; debido a que segun la técnica empleada
se sugiere que el suero sanguineo se puede conservar por un periodo de 5 dias a
una temperatura de 2 a 82C o 3 meses a -20°C; siendo el tiempo maximo de

conservacion a dicha temperatura.
2.2. TECNICA

La técnica empleada para el andlisis de las muestras fue un inmunoensayo

guimioluminiscente, en el equipo INMULITE.

El equipo INMULITE empleado en este estudio fue un modelo EC REP DPC
certificate NO UGA 0113403 (Anexo 4. Fig. 14), de procedencia Alemana, el cual
es un analizador automatizado destinado a la ejecucidon de inmunoensayos

guimioluminiscentes.
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El sistema INMULITE utiliza ensayos especificos por medio de una parte de
poliestireno recubierta de anticuerpo o ligando como fase sélida, que se encuentra

dentro de la unidad de reaccién disefiada para el analizador.

El sistema se fundamenta en las caracteristicas de la unidad de reaccién, que se
sirve como recipiente para la reaccion, la incubacion, el lavado por centrifugacion
vertical, logrando una eficiente separacion entre la fraccion libre, la fraccion unida

y el desarrollo de la reaccién quimioluminiscente.

La emision de luz del substrato quimioluminiscente es directamente proporcional a
la cantidad de analito en la muestra del paciente al ser el ensayo (medicion de
PRG) inmunomeétrico. La emision de luz es detectada por un tubo fotomultiplicador

y el reporte es impreso y generado en el computador externo para cada muestra.

El sustrato lumindgeno, es adicionado a la unidad de prueba, la cual se incuba por
10 minutos y luego pasa por el tubo fotomultiplicador donde se detecta la sefial
quimioluminiscente, que en presencia de la fosfatasa alcalina conjugada, produce
un compuesto intermedio de descomposicion dando como resultado una emision

de luz directamente proporcional a la cantidad de enzima.(32)
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3.1. RESULTADOS Y ANALISIS

Este estudio se llevé a cabo durante los meses de enero y febrero del afio 2013

en el Laboratorio de Atencidon al Publico de la Universidad de Cuenca, con

muestras biologicas obtenidas de la Fundacion Pablo Jaramillo y Hospital Vicente

Corral Moscoso. Los resultados se describen con base a los datos obtenidos y

recolectados en la hoja correspondiente. (ANEXO 1).

Se trabaj6é con 51 pacientes para la determinacion de progesterona sérica, de las

cuales 25 pertenecieron al grupo con diagnostico de amenaza de aborto (Grupo

A); 15 pertenecieron al grupo con diagndstico de aborto espontaneo (Grupo B), y

las 11 restantes pertenecieron al grupo de pacientes con embarazo de curso

normal (Grupo C), todos los grupos se encontraban en el primer trimestre de

embarazo.

Tabla 3.1.- Datos y resultados de las pacientes que participaron en el estudio

CODIGO | (aios) | GESTACION | (ngm)
1 17 3 5
2 20 4 9,3
3 30 4,8 12,3
4 33 5 0,2
5 14 5 16,4
6 20 5,6 2338
7 31 6 2,1
8 16 6 4,7
9 21 6,2 11,1
10 19 6,3 2,2
11 17 7.3 4,3
12 32 7,5 12,6
13 24 7,6 0,3
14 24 7,6 11,4
15 17 8 0,2
16 23 8 5,2
17 36 8,1 0,9
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CODIGO | (aios) | GESTACION | (ngm)
18 35 8,2 11
19 23 8,5 18,6
20 19 9,2 7.3
21 15 9,2 8,1
22 18 9,5 7,8
23 21 10 33
24 38 13,2 15,4
25 17 13,5 40
26 22 4 4,9
27 25 4 7.2
28 28 5,8 0,3
29 28 6 11,7
30 25 6,2 7.1
31 21 6,6 2,6
32 19 7 6,7
33 29 8,7 17
34 17 9 7.5
35 25 9,6 19,9
36 19 10 20,3
37 15 10,2 7.9
38 27 11,5 33
39 26 12,1 24
40 26 14 40
41 18 4,3 13,9
42 26 5 12,8
43 19 5,6 23,7
44 30 6 14,1
45 35 6 16,5
46 23 6 17,8
47 22 7 17,8
48 19 8,6 33,4
49 28 9,1 14,6
50 24 10 40
51 25 12,3 25,7
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Como control de este estudio se realizé un duplicado aleatorio de PRG en 25 de
las 51 muestras estudiadas, obteniéndose una variacién entre cada muestra y su
duplicado de 0 a 0,2 ng/ml, lo cual demuestra la especificidad de la técnica de
quimioluminiscencia del equipo INMULITE, por lo que no hubo necesidad de

realizar duplicados de todas las muestras.

Tabla 3.2.- Duplicado aleatorio de PRG en 25 de las 51 muestras estudiadas

) PRG PRG PRG
CODIGO (ng/mi) DUPLICADO PROMEDIO
(ng/ml) (ng/ml)
1 13,8 13,9 13,9
2 23,6 23,8 23,7
3 14 14,2 14,1
4 40 40 40,0
5 25,6 25,7 25,7
6 5 5 5,0
7 0,1 0,2 0,2
8 23,7 23,9 23,8
9 2 2,2 2,1
10 111 111 11,1
11 2,2 2,2 2,2
12 4,3 4,3 4,3
13 12,5 12,6 12,6
14 0,2 0,2 0,2
15 5,2 5,1 5,2
16 0,9 0,9 0,9
17 32,9 33,1 33,0
18 4,9 4,8 4,9
19 11,7 11,7 11,7
20 7,1 7 7,1
21 2,6 2,6 2,6
22 16,9 17,1 17,0
23 19,9 19,8 19,9
24 7,9 7,9 7,9
25 23,9 24 24,0
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Tabla 3.3.- Datos y resultados de las pacientes que presentaron amenaza

de aborto, Grupo A, obtenidos de la Tabla 3.1.

AMENAZA DE ABORTO
CODIGO a%ﬁg SEMANAS DE GESTACION | PRG (ng/ml)
01 17 3 5,0
02 20 4 9.3
03 30 4.8 12.3
04 33 5 0.2
05 14 5 16,4
06 20 5.6 23,8
07 31 6 21
08 16 6 4,7
09 21 6.2 111
10 19 6.3 2.2
11 17 7.3 43
12 32 75 12,6
13 24 7.6 0.3
14 24 7.6 11,4
15 17 8 0.2
16 23 8 5,2
17 36 8.1 0.9
18 35 8,2 11,0
19 23 8,5 18.6
20 19 9.2 73
21 15 9.2 8.1
22 18 9.5 7.8
23 21 10 33,0
24 38 13,2 154
25 17 135 40,0
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Gréfico 3.1.- Valores de Progesterona de las pacientes que presentan
Amenaza de Aborto, Grupo A, tomados de la tabla 3.3.
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Analisis: El valor sérico de progesterona mas bajo del Grupo A fue 0,21

ng/ml, y el mas alto fue 40 ng/ml.

Tabla 3.4.- Datos y resultados de las pacientes que presentaron aborto
espontaneo, Grupo B, obtenidos de la Tabla 3.1.

ABORTO ESPONTANEO
EDAD SEMANAS DE
CODIGO (afios) GESTACION PRG (ng/ml)
01 22 4 4,9
02 25 4 7,2
03 28 5,8 0,3
04 28 6 11,7
05 25 6,2 7,1
06 21 6,6 2,6
07 19 7 6,7
08 29 8,7 17,0
09 17 9 7,5
10 25 9,6 19,9
11 19 10 20,3
12 15 10,2 7,9
13 27 11,5 3,3
14 26 12,1 24,0
15 26 14 40,0
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Grafico 3.2.- Valores de Progesterona de las pacientes que presentan

Aborto Espontaneo, Grupo B, tomados de la tabla 3.4.
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Analisis: El valor sérico de progesterona mas bajo del Grupo B fue 0,28

ng/ml, y el mas alto fue 40 ng/ml.

Tabla 3.5.- Datos y resultados de las pacientes que cursaron un embarazo

normal, Grupo C, obtenidos de la Tabla 3.1.

EMBARAZO NORMAL
CODIGO é%ﬁg SEMANAS DE GESTACION | PRG (ng/m)
01 18 43 13,9
02 26 5 12,8
03 19 5,6 237
04 30 6 14,1
05 35 6 16,5
06 23 6 17,8
07 22 7 17,8
08 19 8,6 33,4
09 28 9,1 14,6
10 24 10 40,0
11 25 12,3 257
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Grafico 3.3.- Valores de Progesterona de las pacientes que cursan
Embarazo Normal, Grupo C, tomados de la tabla 3.5.
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Analisis: El valor sérico de progesterona del Grupo C mas bajo fue 12.80

ng/ml, y el mas alto fue 40 ng/ml.

3.1.1. RELACION DE LOS NIVELES SERICOS DE PROGESTERONA FRENTE A LA
EDAD

En la investigacion se clasificd a las pacientes segun la edad y el grupo de
estudio (datos tomados del ANEXO 1), obteniendose los siguientes

resultados:
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Tabla 3.6.- Nimero de pacientes con sus respectivos porcentajes que

participaron en la investigacion, separados en grupos segun la edad y grupo de

estudio.
GRUPOS DE ESTUDIO
Amenaza de Aborto espontaneo | Embarazo normal
aborto (Grupo A) (Grupo B) (Grupo C)
14 — 21 anos 8 (32 %) 5(33,33 %) 3(27,27 %)
RANGO =
22 —29 anos 11 (44 %) 9 (60 %) 6 (54,54 %)
DE EDAD
30 -39 afos 6 (24 %) 1 (6,66 %) 2 (18,18 %)

Al analizar el grupo de estudio perteneciente a amenaza de aborto (Grupo
A) se observé que en el rango de edad de 14 — 21 afios se incluyen 8
pacientes con una equivalencia al 32%; mientras que en el rango de 22 —
29 afos se incluyen 11 pacientes con una equivalencia al 44%; finalmente
en el rango de 30 — 39 afios se incluyen 6 pacientes con una equivalencia
al 24%.

Al analizar el grupo de estudio perteneciente a aborto espontaneo (Grupo
B) se observd que en el rango de edad de 14 — 21 afios se incluyen 5
pacientes con una equivalencia al 33,33%; mientras que en el rango de 22
— 29 afos se incluyen 9 pacientes con una equivalencia al 60%; finalmente
en el rango de 30 — 39 afos se incluyen 1 paciente con una equivalencia al
6,66%.

Al analizar el grupo de estudio perteneciente a embarazo normal (Grupo C)
se observd que en el rango de edad de 14 — 21 afos se incluyen 3
pacientes con una equivalencia al 27,27%; mientras que en el rango de 22
— 29 afnos se incluyen 6 pacientes con una equivalencia al 54,54%;
finalmente en el rango de 30 — 39 afios se incluyen 2 pacientes con una

equivalencia al 18,18%.
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Grafico 3.4.- Representacion grafica de los resultados obtenidos en la tabla 3.6.

COMPARACION DE LOS RESULTADOS EXPRESADOS EN
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Andlisis: Al comparar los resultados obtenidos en forma porcentual de los grupos
de estudio frente a la edad, se determiné que el mayor porcentaje de pacientes se

encuentran en el rango de edad de 22-29 afios en los tres grupos de estudio; con

un valor de 44% en el Grupo A, 60% en el Grupo B y 54,54% en el Grupo C.

3.1.2. RELACION DE LOS NIVELES SERICOS DE PROGESTERONA FRENTE A
LAS SEMANAS DE GESTACION

Ademas se clasificd a las pacientes segun las semanas de gestacidon y el grupo
de estudio (datos tomados del ANEXO 1), obteniendose los siguientes

resultados:
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Tabla 3.7.- Nimero de pacientes con sus respectivos porcentajes que

participaron en la investigacion, separados en grupos segun las semanas de

gestacion y grupo de estudio.

GRUPOS DE ESTUDIO
Amenaza de Aborto Embarazo normal
aborto (Grupo espontaneo (Grupo C)
A) (Grupo B)
RANGO DE 3 - 6 semanas 8 (32 %) 4 (26,66 %) 6 (54,54%)
SEMANAS 7-10 semanas 15 (60 %) 7 (46,66 %) 4 (36,36 %)
DE 11 -14 semanas 2 (8 %) 4 (26,66 %) 1 (9,09 %)

GESTACION

En el grupo de estudio perteneciente a amenaza de aborto (Grupo A) se
observo que en el tiempo de gestacién de 3 — 6 semanas se incluyen 8
pacientes con una equivalencia al 32%; mientras que el tiempo de
gestacion de 7 — 10 semanas se incluyen 15 pacientes con una
equivalencia al 60%; finalmente en el tiempo de gestacion de 11 -14

semanas se incluyen 2 pacientes con una equivalencia al 8%.

En el grupo de estudio perteneciente a aborto espontaneo (Grupo B) se
observé que en el tiempo de gestacion de 3 — 6 semanas se incluyen 4
pacientes con una equivalencia al 26,66%; mientras que el tiempo de
gestacion de 7 — 10 semanas se incluyen 7 pacientes con una equivalencia
al 46,66%; finalmente en el tiempo de gestacion de 11 —14 semanas se
incluyen 4 pacientes con una equivalencia al 26,66%.

En el grupo de estudio perteneciente a embarazo normal (Grupo C) se
observé que en el tiempo de gestacion de 3 — 6 semanas se incluyen 6
pacientes con una equivalencia al 54,54%; mientras que el tiempo de

gestacion de 7 — 10 semanas se incluyen 4 pacientes con una equivalencia
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al 36,36%; finalmente en el tiempo de gestacion de 11 —14 semanas se
incluyen 1 paciente con una equivalencia al 9,09%.

Grafico 3.5.- Representacion gréfica de los resultados obtenidos en la tabla 3.7

COMPARACION DE LOS RESULTADOS EXPRESADOS EN FORMA
PORCENTUAL DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO FRENTE A LAS
SEMANAS DE GESTACION
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Andlisis: Al comparar los resultados obtenidos en forma porcentual de los grupos
de estudio frente a las semanas de gestacion, se determiné que el mayor
porcentaje de pacientes se encuentran en el rango de 7-10 semanas en el Grupo

A y B, con un valor de 60% y 46,66% respectivamente y en el rango de 3-6

semanas en el Grupo C, con un valor de 54,54%.
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3.1.3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE NIVELES DE PROGESTERONA
SERICA SEGUN EL LIMITE INFERIOR DE REFERENCIA (9ng/ml).

Tabla 3.8.- NUumero de pacientes con sus respectivos porcentajes con niveles
séricos de progesterona menor y mayor/igual a 9ng/ml; obtenidos en el estudio

segun los grupos.

Progesterona Progesterona
menor a mayor/igual a TOTAL
9 ng/ml ong/ml
Amenaza de
aborto (Grupo A) 14 (56%) 11 (44%) 25
Aborto
espontaneo 9 (60%) 6 (40%) 15
(Grupo B)
Embarazo normal
(Grupo C) 0 (0%) 11 (100%) 11
TOTAL 23 (45,09%) 29 (54,91%) 51

e En el grupo A se obtuvo un total de 14 muestras con concentracion de
progesterona sérica inferior a los 9 ng/ml, lo que equivale a un 56%.

e En el grupo B se obtuvo un total de 9 muestras con concentracién de
progesterona sérica inferior a los 9 ng/ml, lo que equivale a un 60%.

e En el grupo C no se obtuvo ninguna muestra con concentracion de

progesterona sérica inferior a los 9 ng/ml, lo que equivale a un 0%.

En total se obtuvieron 23 muestras con concentracion de progesterona seérica
inferior a 9 ng/ml, lo que da una prevalencia de 45,09% de progesterona sérica

inferior a 9 ng/ml en las pacientes que colaboraron en el estudio.
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Grafico 3.6.- Representacion gréfica de los resultados obtenidos en la tabla 3.8.

COMPARACION DE LOS RESULTADOS EXPRESADOS EN FORMA
PORCENTUAL DE LOS NIVELES DE PROGESTERONA SERICA SEGUN EL
LIMITE INFERIOR DE REFERENCIA
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Andlisis: Al comparar las concentraciones séricas de progesterona de los tres
grupos, se determin6 que los valores inferiores al minimo normal (9 ng/ml), se
encuentran con mayor frecuencia en el Grupo B de estudio con un 60%, seguido
por el Grupo A con un 56%, mientras que en el Grupo C no se presento ningun

valor inferior al minimo normal.

3.1.4. RESULTADO DE LOS VALORES PROMEDIO DE CONCENTRACION DE
PROGESTERONA

Los resultados de las concentraciones séricas de progesterona son las siguientes:

e Grupo A: se obtuvo un promedio de concentracion de progesterona de
10,52ng/ml £ 9,77ng/ml.

e Grupo B: se obtuvo un promedio de concentracién de progesterona de
12,01 ng/ml £ 10,52ng/ml.

e Grupo C: se obtuvo un promedio de concentracion de progesterona de
20,92 ng/ml £ 8,89ng/ml.
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Grafico 3.7.- Comparacion del valor promedio de concentracion sérica de
progesterona del Grupo Ay C.
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Grafico 3.8.- Comparacion del valor promedio de concentracion sérica de

progesterona del Grupo By C.
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Grafico 3.9.- Comparacion del valor promedio de concentracion sérica de

progesterona del Grupo Ay B.
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Con los resultados obtenidos de los valores promedio de concentracion de
progesterona en cada grupo y sus respectivas desviaciones estandar se pudo

realizar 2 pruebas estadisticas, tanto un t de Student asi como un estudio
ANOVA.

Al realizar dichas pruebas, se compararon los valores de los niveles séricos de
progesterona de todas las pacientes estudiadas, mediante un analisis ANOVA
(Anexo 5), que se basa en comparar tres distintos grupos; en nuestro caso si se
encontro diferencia significativa, con un valor de f=4,35 y con p<0,05, siendo la
diferencia entonces estadisticamente significativa, ademas se realiz6 un t de
Student comparando dos grupos de estudio Grupo Ay B, By C, Ay C (Anexo 6),
con un valor de t de Student de 0,5 con p<0,05 entre el Grupo Ay C, y el Grupo B
y C, siendo entonces la diferencia estadisticamente significativa; mientras que
entre el Grupo A y B se obtuvo un p>0,05, teniendo unaigualdad estadisticamente

significativa; por lo que se acepta la hipétesis de la investigacion.
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3.2. DISCUSION DE RESULTADOS

En estudios realizados por Balach y Cols; se concluyé que la incidencia de
deficiencia de progesterona, en pacientes con amenaza de aborto o aborto
espontaneo, depende de la poblacion de pacientes estudiadas, asi como del
meétodo diagnostico utilizado. Si se utiliza la biopsia endometrial como técnica
diagnéstica se obtiene un 3,5 a 20% de pacientes con deficiencia de
progesterona, si se utiliza una Unica medicidbn de progesterona sérica como
método diagnostico se obtiene un 20 a 50% de pacientes con deficiencia de esta
hormona. Por este motivo se deberia utilizar una biopsia endometrial como
técnica diagnostica, para correlacionar los valores anormales de progesterona
sérica con esta técnica; para mayor relevancia, pues la medicién de progesterona

por si sola puede tener resultados falsos positivos.

McNeely y Cols, determinaron que la utilizacion de los valores de progesterona
sérica, como prueba diagnéstica de deficiencia de la misma, es controversial, ya
gue los niveles bajos de progesterona sérica no siempre reflejan un cuerpo lateo
deficiente, esto por la siguiente razon: una sola medicion de progesterona sérica
hace dificil evaluar la naturaleza pulsatil de la secrecion de progesterona, por esto

se recomiendan mediciones repetidas.

Algunos autores han recomendado la administracién de progesterona a grandes
dosis como tratamiento de la amenaza de aborto, basandose en la teoria de que
la falta de progesterona puede favorecer la contraccion del Gtero y, por tanto, el
aborto. Segun Klopper, solo pueden administrarse dosis de progesterona
terapéuticamente insuficientes, y eso contando con que se haya corroborado la
deficiencia de progesterona valorando los niveles séricos de la misma mediante

un analisis previo.

En un estudio doble ciego cuidadosamente controlado, Goldzeiher demostré que
la progesterona puede convertir un aborto inevitable en uno retenido, retrasando
en gran medida la expulsion del feto. Otro argumento contra el uso de la
progesterona para evitar el aborto, es la posibilidad de que los fetos presenten

feminizacion testicular.
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Segun la bibliografia estudiada, unicamente el 10% de los casos de hemorragia

vaginal del primer trimestre de embarazo son debidos a trastornos endocrinos.

Dentro de este porcentaje, la deficiencia de progesterona representa el 35% a
45%. Sin embargo se ha reportado que la sospecha clinica unida a una sencilla
prueba de laboratorio han hecho que la deficiencia de progesterona ocupe un

lugar mas alto entre las posibles causas de esta patologia.

En el estudio realizado participaron pacientes con embarazo entre 3 y 14
semanas de gestacion (primer trimestre), ya que en este periodo los valores de
progesterona de un embarazo normal se mantienen constantes dentro del

intervalo de 9 a 71 ng/ml.

Se observaron resultados interesantes en cuanto a la medicion de progesterona
sérica, ya que en las pacientes con diagnostico de amenaza de aborto se
presentaron 14 casos (56%) con deficiencia de progesterona, en las pacientes
con aborto espontaneo se presentaron 9 casos (60%), mientras que en las
pacientes con embarazo de curso normal no se presentd ningun caso con

deficiencia de progesterona.

Con los datos anteriores de las pacientes pertenecientes al grupo de estudio de
amenaza de aborto (Grupo A), se podria considerar la medicion de los niveles
séricos de progesterona como una prueba de rutina en dichas pacientes, ya que
presentan hemorragia vaginal del primer trimestre sin causa aparente, pudiendo

de esta manera reducir la pérdida del embarazo.

Las pacientes del grupo de estudio de aborto espontaneo (Grupo B), a las que se
les detectd un valor de progesterona menor a 9ng/ml, pudieron haber cursado con
un embarazo anormal en cuanto a su implantacién o desarrollo fetal, ya que este
tipo de embarazos suelen tener niveles disminuidos de progesterona y de hCG;
por lo tanto la mediciébn de niveles séricos de progesterona se basaron en

corroborar si fue la causa de dicho cuadro para poder prevenir mas adelante.

Mientras que en el grupo de pacientes pertenecientes a embarazo normal (Grupo

C), los resultados fueron los esperados, no se obtuvo ninguna paciente con un
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valor inferior a 9ng/ml, lo que nos indica que sus niveles de progesterona

estuvieron dentro del rango referencial.

Segun los resultados de la investigacion, si se puede afirmar que la deficiencia de
progesterona forma parte de las etiologias que pueden causar un aborto. Pero

cabe realizar una pregunta:

¢, Se deberia tratar a las pacientes con amenaza de aborto, con suplementos de
progesterona, sin realizar antes una deteccion del valor sérico de progesterona?
Analizando los estudios realizados por los autores citados anteriormente, los
suplementos de progesterona pueden provocar diferentes efectos secundarios, en
caso de que las pacientes no requieran ser tratadas con suplementos de
progesterona; debido a que no es el problema de su cuadro clinico. Por lo tanto

es imperativa la medicion de progesterona sérica antes de instituir el tratamiento.

Al realizar las pruebas estadisticas se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en los promedios de los tres grupos, aunque los resultados no
fueron los esperados debido a que un gran porcentaje de pacientes no

presentaron niveles disminuidos de progesterona.

Entre otros factores que pueden haber contribuido a que se obtuviera este
porcentaje podrian incluirse las anomalias cromosémicas (huevos aberrantes), en
estas pacientes las concentraciones bajas de progesterona son el resultado de un
aborto mas que una causa. También se debe considerar las respuestas con
veracidad de las pacientes a las preguntas realizadas, debido a que pudo haber

sido una manipulacién abortiva, ingesta de medicamentos o traumas.

Otro factor pudo ser el desconocimiento por parte de la paciente de alguna

enfermedad, etc.

En resumen todas aquellas causas mencionadas pueden influir en una
disminucién de los niveles séricos de progesterona como consecuencia de la
muerte fetal y no ser estos niveles bajos la causa de la misma, pero estarian

relacionados con el cuadro clinico de aborto espontaneo.
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Luego de todos los andlisis realizados y con base a las pruebas estadisticas se
comprobd que la deficiencia de progesterona, se relaciona con el diagndéstico de

amenaza de aborto.

Si se compara el estudio actual con el descrito por Balach y Cols, se nota que los

porcentajes de deficiencia de progesterona son similares.
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4.1. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1.1. CONCLUSIONES

Al comparar los resultados de PRG frente a la edad se observé que el
mayor porcentaje de problemas de amenaza de aborto o aborto
espontaneo se presento en el rango de edad de 22 — 29 afios.

Al comparar los resultados de PRG frente a las semanas de gestacion se
obtuvo que el mayor porcentaje de problemas de amenaza de aborto o
aborto espontdneo se presentd en las semanas de gestacion de la 7 a la
10.

Al analizar los resultados de PRG obtenidos en este estudio con el limite
inferior de referencia (9ng/ml) determinamos que en el Grupo de pacientes
pertenecientes a amenaza de aborto (Grupo A) 14de las 25 pacientes
(56%) tienen un valor de PRG menor al limite inferior de referencia; de
acuerdo a los resultados conseguidos en el andlisis el promedio de
concentracion sérica de progesterona para el Grupo A fue de 10,52ng/ml £
9,77ng/ml.

En el Grupo de pacientes pertenecientes a aborto espontaneo (Grupo B) 9
de las 15 pacientes (60%) tienen un valor de PRG menor al limite inferior
de referencia, y el promedio de concentracion sérica de progesterona para
este Grupo fue de 12,01 ng/ml + 10,52ng/ml.

En el Grupo de pacientes pertenecientes a embarazo normal (Grupo C) no
encontramos ninguna persona con un valor de progesterona por debajo del
limite inferior de referencia, y el promedio de concentracion seérica de

progesterona para este Grupo fue de 20,92 ng/ml £ 8,89ng/ml.
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- En total obtuvimos 23 de las 51 muestras con concentracion de
progesterona sérica inferior al valor referencial, lo que da una prevalencia
de 45,09% de progesterona sérica inferior a 9 ng/ml en las pacientes que

colaboraron en el estudio.

- En este estudio la deficiencia de progesterona se presentd en las pacientes
con amenaza de aborto, Grupo A, y con aborto espontaneo, Grupo B,
mientras que en las pacientes con embarazo normal, Grupo C, no se
demostré ningun caso con disminucion de la misma, obteniendo asi los

resultados esperados.
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4.1.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos tratantes que deberian considerar la
medicion de los niveles séricos de progesterona como una prueba de

rutina, cuando se suscita este tipo de cuadros como amenaza de aborto.

Debe continuarse el estudio, utilizando un mayor nimero de pacientes, y el
mismo numero de pacientes en cada grupo; ademas realizar otros estudios
o técnicas, donde se correlacione los niveles séricos de progesterona con

estas pruebas como hallazgos de biopsia endometrial.

Una sola medicion de progesterona sérica no es suficiente para evaluar la
secrecion pulséatil de progesterona, por lo que se recomienda realizar

mediciones repetidas.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

TEMA: “DETERMINACION DE PROGESTERONA EN MUJERES QUE
PRESENTAN ABORTO O AMENAZA DE ABORTO EN EL PRIMER TRIMESTRE
DE EMBARAZQO”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE LA PACIENTE

1. Paciente N°

2. Grupo de estudio

3. Nombre de la paciente

4. Edad de la paciente
5. Semanas de gestacion
6. ¢Qué tipo de sangrado presenta?

Leve

Moderado

Abundante

Ninguno
7. ¢Tiene antecedentes de aborto?

Si
No

8. Fecha de toma de muestra

9. Valor de progesterona ng/mi
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UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS é
ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA ‘l'migl;an O SN
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE TESIS DE

GRADO

Estimada paciente:

En los (ltimos afios se ha encontrado que la tasa de amenaza de aborto ha incrementado
progresivamente. Por este motivo nos hemos planteado la necesidad de realizar una
determinacion de progesterona en mujeres que presentan amenaza de aborto o aborto
espontaneo en el primer trimestre de embarazo, para tratar de determinar si la disminucién de esta
hormona esta relacionada con dichos problemas, para lo cual solicitamos de la manera mas atenta

su participacion.

Estos pardmetros se obtendran a través de una determinacion de progesterona en suero
sanguineo, y la complementacion de diversas preguntas relacionadas con su historia médica y
embarazo. Todos estos elementos permitiran relacionar con el pronéstico de la amenaza de aborto

0 aborto espontaneo.

Su participacion es completamente voluntaria y en ningdn caso sus datos personales seran
revelados, siendo garantizada la confidencialidad de los mismos. En caso de que decida colaborar

le solicitamos que responda a las cuestiones planteadas con la mayor sinceridad posible.
Agradecemos muy sinceramente su colaboracion.

Mediante la firma del presente consentimiento, la paciente manifiesta:

con numero de cédula

voluntaria y libremente doy mi conformidad para participar en el estudio

“DETERMINACION DE PROGESTERONA EN MUJERES QUE PRESENTAN AMENAZA DE
ABORTO O ABORTO ESPONTANEO EN EL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZQ” propuesto

por las alumnas Maricela Vasquez y Erika Tello.

Firma de la paciente Firma de las responsables del estudio.
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TRANSPORTE Y MANEJO DE LAS MUESTRAS

Fig 11.- Caja utilizada para Fig 12.- Centrifugacion de
transnortar las muestras las muestras para obtener
el suero sanguineo

Fig 13.- Separacion de
suero sanguineo con
pipeta automatica
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ANEXO 4

CARACTERISTICAS DEL SISTEMA INMULITE

El sistema requiere de un procedimiento diario de rutina de 5 minutos de
arranque, posee 75 posiciones de inicio para la colocacion de muestras y las
unidades de prueba a la vez; ademas permite continuar adicionando

permanentemente cualquier cantidad de muestras.
Son tres los aspectos que se deben realizar en el funcionamiento de este sistema:

1. La unidad de prueba: Tiene en su interior una perla de poliestireno
recubierta con anticuerpo especifico para el analito que se va a cuantificar.
El reactivo conjugado con enzima (fosfatasa alcalina) y la muestra son
pipeteados en esta unidad de prueba y luego incubada por 30 a 60 minutos
a 37°C segun lo requiera el tipo de ensayo (medicion de PRG); con
agitacion intermedia cada 10 segundos para maximizar la cinética de la
reaccion.

2. Técnica de lavado: Al finalizar la incubacién se lava la perla por medio de
una centrifugacion altamente eficiente sobre su eje vertical a mas o menos
10000 rpm. EI liquido sobrenadante de la reaccion se deposita en la
camara lateral de la unidad de prueba, este lavado se repite como minimo
tres veces, lo que garantiza una 6ptima separacion entre la fraccion libre y
unidad, proporcionando un enlace especifico no muy bajo.

3. Calibracion: los resultados: son calculados en base a curvas de
calibracion almacenadas en la base de datos del Sistema INMULITE. Las
curvas son generadas por la casa fabricante, estos parametros de curvas
se incluyen en cada estuche por medio de cédigo de barras especifico para
cada lote de reactivos. El ajuste se hace cada dos a cuatro semanas

utilizando dos ajustadores que se procesan como muestras.

PROCEDIMIENTO DE MANEJO DEL EQUIPO INMULITE

A continuacion se detalla todos los pasos que se siguieron para el analisis de

PRG de las muestras en estudio, a través del equipo INMULITE.
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Operacion del equipo: La operacion del equipo INMULITE (Fig. 4) se realiza con

el fin de verificar si este se encuentra en normal funcionamiento.
Se realizan los siguientes pasos:

a) Inicializar el equipo

b) Introducir el carrusel de reactivos con el vial del reactivo destapado

c) Revisar la solucion de lavado

d) Purgar manualmente las jeringas varias veces hasta constatar que no haya
burbujas de aire en las mangueras del equipo.

e) Revisar que el sustrato este en un nivel adecuado, llenar el reservorio si es
necesario

f) Presionar escape para volver a la pantalla principal

Una vez realizado estos pasos el equipo esta apto para, en cualquier momento,

recibir las muestras para su analisis.

Preparacion de las muestras: En el equipo INMULITE las muestras se colocan
en copas desechables especificas (Fig. 5), ademas estas copas se contienen en
adaptadores (Fig. 6) que poseen coédigos de barras que reconoce el equipo y le

ayudan a la identificacion de la muestra.

La muestra requerida es el suero del paciente que fue separado y conservado a
-20°C. Una vez descongelada la muestra, se pipeteé 400ul en la copa de muestra
del equipo INMULITE, para su procesamiento debido a que en algunos casos se
realizé el estudio por duplicado, incluido los patrones para realizar las curvas de

calibracion.

Cabe recalcar que se emplea 25l para la determinacion de PRG, pero la técnica
requiere un minimo de 100ul mas que el volumen total requerido en la copa de
muestra, esto es para evitar la entrada de aire al momento de que la jeringa del

equipo toma la muestra, y evitar resultados erroneos.

Procesamiento de las muestras: En la cadena de carga (Fig. 7) se coloca cada
muestra seguida por su copa de reaccion (contiene la perla recubierta con

anticuerpos policlonales de conejo anti-progesterona).
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En la pantalla del monitor (Fig. 8) se presenta las opciones de trabajo del equipo
INMULITE, en el ment DATA ENTRY, escogemos la opcion PATIENT ENTRY, y
procedemos a ingresar los datos del paciente que correspondan al nimero de

copa que va a ingresar en el equipo.
En el equipo presionamos la opcion GO, para que las muestras sean procesadas.

El procedimiento de las muestras dentro del equipo es automatizado y sigue los

siguientes pasos:

- ldentificacion de muestras y reactivos, por medio del cddigo de barras
- Pipeteo de muestras y reactivos dentro de la copa de reaccién

- Incubacion a 37°C con agitacion periddica

- Lavado por centrifugacién vertical

- Adicion del sustrato

- Lavado

- Reporte de resultados

FORMAS DE CONTROL

Para el control del equipo existen dos aspectos a explicar; el control interno del
mismo Yy el control del estudio realizado.

Control interno del equipo INMULITE

El sistema de quimioluminiscencia INMULITE utiliza para su calibracion dos
ajustadores, propios de cada set, que se corren en el equipo, estos generan una
curva de calibracion interna en el equipo y dan un limite superior y otro inferior,
gue son analizados para en base a ello realizar las lecturas de las muestras que

se procesan.
Control del estudio realizado

Para el control de los resultados de PRG obtenidos en la investigacion, dada la
alta especificidad del equipo INMULITE, se empled 25 duplicados aleatorios de

las 51 muestras de suero obtenidas de las pacientes.
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Fig 14.- Equipo INMULITE Fig 15.- Copas descartables
modelo ECREP DPC para el equipo INMULITE en
certificate NO UGA donde se colocan las
0113403 muestras

Fig 16.- Adaptadores en los cuales se coloca
las copas descartables con las muestras, y
contienen un codigo de barras para que el

equipo INMULITE reconozca cada muestra.

Fig 17.- Cadena de carga del equipo Fig 18.- Pantalla del monitor del equipo
INMULITE INMULITE
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ANEXO 6
Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
AMENAZA DE ABORTO EMBARAZO
(Grupo A) NORMAL(Grupo C)

Media 10,5 20,9

Varianza 99,4 79,1

Observaciones 25,0 11,0
Diferencia hipotética de las medias 0,0
Grados de libertad 21,0
Estadistico t -3,1
P(T<=t) una cola 0,0
Valor critico de t (una cola) 1,7
P(T<=t) dos colas 0,01
Valor critico de t (dos colas) 2,1

Tabla 10.- Prueba estadisticat de Student Grupo Ay C

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales

ABORTO ESPONTANEO

EMBARAZO NORMAL

(Grupo B) (Grupo C)

Media 12,01 20,9

Varianza 110,62 79,1

Observaciones 15,00 11,0
Diferencia hipotética de las medias 0,00
Grados de libertad 23,00
Estadistico t -2,33
P(T<=t) una cola 0,01
Valor critico de t (una cola) 1,71
P(T<=t) dos colas 0,03
Valor critico de t (dos colas) 2,07

Tabla 11.- Prueba estadisticat de Student Grupo By C

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales

AMENAZA DE ABORTO ABORTO ESPONTANEO
(Grupo A) (Grupo B)

Media 10,5 12,0

Varianza 99,4 110,6

Observaciones 25,0 15,0
Diferencia hipotética de las medias 0,0
Grados de libertad 28,0
Estadistico t -0,4
P(T<=t) una cola 0,3
Valor critico de t (una cola) 1,7
P(T<=t) dos colas 0,7
Valor critico de t (dos colas) 2,0

Tabla 12.- Prueba estadisticat de Student Grupo Ay B
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