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INTRODUCCION

La determinacion de progesterona sérica durante la fase litea es
ampliamente utilizada en la evaluacion de la funcion del cuerpo liteo y como
evidencia indirecta de la ovulacian. Para algunos investigadores '* una sola de-
terminacion de progesterona, mayor de 3 ng/mi, obtenida durante la fase lutea
media del ciclo menstrual, es suficiente para evaluar la actividad del cuerpo li-
teo. Para otros investigadores ‘¢ se requieren por lo menos tres determing-
ciones de progesterona durante los dias correspondientes a la fase litea media.
Segin Shangold y col.’ y Rosenfeld y Garcia,? una determinacion de progestero-
na junto con una biopsia de endometrio, son suficientes para determinar altera:
ciones en la funcion del cuerpo ldteo.

Evaluar la actividad del cuerpo liteo con una sola determinacion de proges-
terona, implica el supuesto de que la secrecion de progesterona sea relativa-
mente constante durante el dia. En 1982, Backstrom y col.® demostraron, en
mujeres con ciclos normales, que Ia secrecion de progesterona en fase litea
media es pulsatil, pero la amplitud de los pulsos fue relativamente pequeiia
(2 + 0,4 ngiml). Recientemente, Filicori y col." presentaron evidencias de que
en mujeres con ciclos normales el patron de secrecion de progesterona durante
un dia de Ia fase Iitea media es pulsétil y que los niveles oscilan entre 2,3 y
40,1 ng/ml.

Ante estas evidencias, y considerando la impartancia que desde el punto de
vista clinico tiene una determinacion de progesterona como parametro para
gvaluar la funcion del cuerpo liteo, Se planted como objetivo de este trabajo
determinar, en mujeres sin trastornos menstruales, el tipo de muestreo que se:
ria necesario para evaluar adecuadamente la funcion del cuerpo liteo.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 20 mujeres voluntarias con edades comprendidas entre los
19 y 36 afios 129 + 4I, sin trastornos menstruales, ni evidencia clinica de enfer-

medad, con niveles normales de prolactina y quienes no recibian ningln tipo de
tratamiento.

Se les hizo seguimiento folicular por ultrasonogrefia, utilizando la técnica de
vejiga llena," " comenzando entre los dias 7 y 10 del ciclo menstrual hasta ob-
tener los criterios ultrasonogréficos de ovulacion, después de lo cual se extraje-
ron, a 10 de las 20 mujeres, muestras de sangre segun el siguiente esquema:

al En un dia de la fase l0tea temprana (1 a 4 dias post-ovulacién) se obtu-
vieron 6 muestras de sangre, tres en la mafiana, comenzando a las 9:30
y a intervalos de media hora entre ellas, y tres en la tarde, comenzando
a las 230 y a iguales intervalos.

bl En un dia correspondiente a la fase litea media (6 a 10 dias post-
ovulacionl se obtuvieron B muestras de sangre tomadas en igual forma
que en (al.

¢l En un dia correspondiente a la fase litea tardia (11 a 14 dias post-
uvutlauﬁn} se obtuvieron otras 6 muestras de sangre en igual forma que
en (ai.
A las otras 10 mujeres s6lo se les tomé una muestra de sangre en la mafia-
na (9:00 - 11:00 a.m.) y una en la tarde (2:00 - 4:00 p.m.) durante uno de los dias
correspondientes a la fase litea media.

Las muestras de sangre se centrifugaron y el suero se almacent a —20°C
hasta el momento de su procesamiento. Las concentraciones de prolacting y de
progesterona se cuantificaron por radio inmuno ensayo, RIA, utilizando los es-
tuches de Diagnostic Products Corporation. El coeficiente de variacion intra e
inter-ensayo fue del 7 y 11%, respectivamente. Todas las muestras de cada vo-
luntaria se pracesaron por duplicado y dentro del mismo ensayo.

Para determinar el grado de variabilidad existente entre los seis valores de
progesterona obtenidos en cada paciente y en cada uno de los dias estudiados,

Tabla 1: Niveles séricos de progesterona (ng/ml)
durante un dia de la fase lutea temprana

: HORA G e .

Voke 30 0:00 10:30 230 500 330 L w
| 54 59 52 67 50 55 61 + 02 56
2 4.1 45 49 5,0 4,2 5,2 47 + 02 8,5
3 62 58 66 72 70 75 67 + 02 50
4 70 65 54 50 45 12 60 + 04 170
5 1] 1.3 1,5 1.3 1.3 19 15 + 01 13,3
6 95 98 75 72 76 67 81+ 05 148
7 28 22 23 21 8 19 22 + 01 136
B - = % 23 i, 2= - =
9 1,6 21 1.8 1,2 19 1.0 16 + 02 25,0
10 12 36 31 32 28 30 33 + 02 152

CV Coeficiente de variacion, %.

EE = Error estandard.
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se aplico al coeficiente de variacion. El contraste de rangos signados de Wilco
xon se utilizd para determinar si existen diferencias significativas entre los nive

les de progesterona de Ia mafiana y los de la tarde.

RESULTADOS

Como puede observarse en la tabla 1, los 6 valores de progesterona obtent-
dos en cada una de las mujeres estudiadas, durante un dia correspondiente a la

fase |Gtea temprana, no muestran grandes variaciones entre los mismos. £l coe
ficiente de variacion fue menor del 15% en 7 de las mujeres y menor del 25%
en las restantes. Al comparar los valores de la mafiana con los de Ia tarde no se
observan diferencias significativas.

En fase litea media se observd menor variabilidad en los niveles de proges-
terona que en la fase litea temprana. En el 80% de las mujéres estudiadas el
coeficiente de variacion fue menor del 12% y en el resto de los casos fue me-
nor de 25%. También puede observarse que en todas ellas la concentracion de
progesterona siempre fue superior a 5 ng/ml (tabla 2).

Tabla 2: Niveles séricos de progesterona (ng/ml)
durante un dia de la fase lutea media

. HORA i :
e 5% 1000 T 23 300 730 kix BB o
1 122 "7 108 52 92 88 97 + 09 %7
2 108 120 15 19 104 102 11+ 03 63
3 65 58 57 657 5.2 50 67 + 02 88
4 194 .1 168 203 184 187 185 + 05 65
5 %5 2.1 20 26 297 %5 %2 + 09 8,7
6 95 90 75 91 73 81 84 + 03 95
7 102 10 - 98 10, 102 103 + 02 34
B 124 g 79 201 1.1 178 145 + 19 290
g 162 145 15.4 140 144 18 144 ¢ 06 97
10 12 88 13,0 105 18 " N1 ¢ 05 17

EE = Error estardard.

CVe: Coeficiente de variacion, %.

En el grupo de mujeres donde se determind la concentracion, en solo dos
muestras no se observaron diferencias mayores de 4 ng/ml entre los dos valo:
res; ni tampoco hubo diferencia significativa entre los valores de la maiiana y

los de la tarde (tabla 3).

La variabilidad obtenida en fase litea tardia fue mayor que la observada du-
rante las fases litea temprana y media. En el 70% de las mujeres, el coeficiente
de variacion fue superior al 15%. Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas entre los valores de la mafiana y los de la tarde (tabla 3).

Tabla 3: Niveles séricos de progesterona (ng/ml)
durante un dia de la fase latea tardia

) HORA S
Volsare 0 000 %) 70 0 T X+ EEX b
1 15 10 14 12 11 4 13+ 01 154
2 38 30 42 25 38 31 34+ 02 178
3 09 09 ¥ 10 13 " 11+ 004 g1
4 100 90 80 10 94 103 96 + 04 104
5 47 650 38 67 60 62 52 + 04 192
6 08 08 09 08 10 07 08 + 0,04 125
7 22 18 30 26 1 23 22 + 02 73
8 44 53 65 39 a0 13 46 + 05 2.9
g 53 48 44 56 62 79 57 ¢ 05 193
10 24 2 31 33 1 21 24 + 03 2.2

EE = Error estandard.
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Tabla 4: Niveles séricos de progesterona (ng/ml)
durante un dia de la fase litea media

VOLUNTARIA

1 12 13 14 16 17 18 19 20

{9:00 - 11:000 a.m. 244 13,0 21,1 8,5 141 234 25,6 151 179

(2:00 - 4:001 p.m. 26,5 15,1 24,7 15 18,1 23,3 24,2 16,0 141

Rango 21 21 . 3.0 3,0 4,0 0,1 1.4 09 3.8
DISCUSION RESUMEN

Las fluctuaciones en los niveles séricos de progesterona que nosotros ob-
servamos en las 10 mujeres estudiadas demuestran que, durante la fase litea
temprana, estos niveles son relativamente constantes; resultados similares han
sido reportados por otros investigadores.'

Las variaciones en los niveles de progesterona observadas por nosatros du-
rante un dia de la fase lUtea media, concuerdan con los resultados obtenidos
por Backstrom y col.® quienes observan pulsos de progesterona de pequeiia
amplitud en un intervalo similar al que nosotros estudiamos (9:00 a 16:00 ho
rasl. Filicor y col."" por otra parte, reportan grandes variaciones (4,1 y 40,1
ng/mll durante las 24 horas; sin embargo, al analizar los niveles de progesterona
reportados por estos autores durante el intervalo de tiempo comprendido entre
las 9:00 y las 16:00 horas, se observa que esta amplitud se reduce a valores
comprendidos entre 10 y 25 ng/ml, aproximadamente. Analizados de esta for-
ma, sus resultados concuerdan con nuestros valores y los de Backstron y col.
Por consiguiente, podemos cancluir que los pulsos de progesterona observados
durante el intervalo de tiempo comprendido entre las 9:00 a.m. y las 4:00 p.m.,
son lo suficientemente amplios como para invalidar un valor Gnico de progeste:
rona obtenido en fase litea media y durante este intervalo de tiempo. Ademas,
ninguno de los 80 valores de progesterona determinados en fase lutea media
fue menor de 5 ng/ml, valor considerado como evidencia indirecta de ovulacion
y actividad secretora normal del cuerpo liteo." ¢’

Durante |a fase lutea tardia, Filicori y col.,' reportan fluctuaciones en los va-
lores de progesterona que oscilan entre 2,3 y 27,2 ng/ml; sin embargo, es im-
portante destacar que los valores mas altos corresponden al periodo nocturno,
mientras que durante el dia los niveles se mantienen relativamente constantes,
lo cual es compatible con nuestras observaciones en este periodo.

En base a estos resultados, se concluye que durante las fases litea tempra:
na, media y tardia y en el intervalo comprendido entre las 3:00 a.m. y 4:00 p.m.,
Ias fluctuaciones en los niveles de progesterona no son muy amplios. En conse-
guencia, una sola muestra de sangre tomada durante la fase lutea media y en el
intervalo sefialado, es suficiente para evaluar Ia funcion del cuerpo liteo.
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En 20 mujeres sin trastornos menstruales y con evidencia ultrasonogréfica
de ovulacion, se cuantificaron los niveles de progesterona durante la mafiana
(9:00 - 11:000 y Ia 1arde (2:00 - 4:00) de un dia correspondiente a las fases l(tea
temprana, media y tardia. Los niveles de progesterona obtenidos en |a mafiana
no fueron: estadisticamente diferentes de los valores obtenidos en la tarde en
ninguna de los dias estudiados. Las fluctuaciones en los niveles de progestero-
na observadas durante las fases litea temprana, media y tardia fueron relativa:
mente pequeias y durante la fase Iitea media en ninguna ce las mujeres estu-
diadas se obtuvieron valores de progesterona inferiores a 5 ng/ml. Por lo tanta,
concluimos que una sola determinacion de progesterona, realizada en Ia fase I0:
tea media del ciclo y durante el intervalo comprendido entre las 3:00 a.m. y las
4:00 p.m., es suficiente para evaluar adecuadamente la funcion del cuerpo
loteo.

ABSTRACT

Serum progesterone levels from 20 women with regular cycles and with
ultrasonographic evidence of ovulation were studied during morning hours (3.00
1o 11:00} and afternoon hours (14:00 to 16:00) of one day corresponding to the
early, mid and late luteal phase. Serum progesterone levels obtained during the
morning were not significantly different from afternoon values in any of the
studied days. In the early luteal phase the coefficient of variation (CV) for each
group of six samples taken from each woman was less than 15,2% in 78% of
them. In the late luteal phase the CV was less than 23% for 70% of the women
studied. In the mid luteal phase serum progesterone values were always supe-
rior to 5 ng/ml in all the women studied and the CV was less than 12% en 80%
of them. According to these results we consider that during the mid luteal
phase and between 3:00 1o 16:00 hours the fluctuations in serum progesterone
levels are not big and therefore only one blood sample taken during this time
interval is adequate to evaluate the activity of corpus luteum.
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Vienede la 177

Las micrografias del dafio a las células en crecimiento en cultivo muestra
resultados “muy dramaticos”, dice DeSombre: “Las células lucen coma si hu-
bieran tenido el estallido de una bomba atomica en miniatura en su centro”.
Mas alin, agrega, puesto que cada célula sufre tantas roturas en su DNA "esta-
mos confiados en que ellas no seran capaces de recuperarse”.

Aun cuando la droga puede también dafiar al tejido ovarico normal, en la
mayoria de los casos la cirugia previa por el tumar primario ha ya eliminado los

ovarios antes del tratamiento. Y puesto que la mayoria de los otros tejidos al-
canzados por Ia droga, tienen mucho menos receptores de estrogenos por célu-
la que las de los canceres, ellos deben ser mucho menos vulnerables a la droga.

Se espera que se hagan pronto pruebas en animales v si todo marcha bien
las pruebas en humanos comenzaran en menos de tres afios. J. Raloff. Science
News. 131:389. 1987"
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