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RESUMEN

El cuerpo luteo es una glandula endocrina transitoria y reproductiva sumamente
importante que influencia numerosos procesos fisiologicos. Una deficiencia de ésta
glandula es una disfuncion ovulatoria que puede acompanarse de embarazos ectopicos o
abortos espontaneos. La relacion progesterona/cuerpo liteo se ha utilizado desde hace
algtn tiempo debido a que niveles bajos de progesterona y los signos clinicos de la paciente
podrian demostrar que dicha disminucién indica un curso anormal del embarazo con mayor
exactitud que los niveles bajos de gonadotropina coriénica humana (hCG). Algunos
estudios realizados indican que existe una relacion directa entre la edad de la gestante y un
resultado anormal del embarazo. Con la finalidad de relacionar las concentraciones séricas
de progesterona y hCG con la insuficiencia de cuerpo luteo, se realizd un estudio en 72
gestantes, que cursaban el primer trimestre de embarazo, a las cuales se les cuantificaron
ambos parametros hormonales. Los resultados mostraron valores de progesterona y hCG
por debajo de los rangos referenciales. Las concentraciones de progesterona sérica son
predictivas de insuficiencia de cuerpo luteo, independientemente del valor de la hCG. Con
resultados estadisticos altamente significativos (p<0,001) se determino que el rango de edad
de las pacientes que presentaron un cuerpo luteo deficiente fue de 32 a 37 afios.

PALABRAS CLAVES: Cuerpo luteo, Progesterona, Gonadotropina coridnica humana,
Aborto.



INTRODUCCION

La fecundacién es el proceso biologico en el cual ocurre la unién de un gameto
femenino con un gameto masculino originando una nueva célula, la cual esta dotada de una
gran capacidad de multiplicacion. Este proceso biologico estd precedido de una serie de
fenémenos bien definidos: gametogénesis, ovulacion, captacion del ovocito, transporte del

ovulo y transporte de los espermatozoides (1).

La gametogénesis ocurre de manera diferente en el sexo masculino y en el
femenino. En el sexo masculino se denomina espermatogénesis a esta formacion, desarrollo
y maduracion del gameto (espermatozoide), mientras que en el sexo femenino se designa

ovogénesis a la transformacion de las ovogonias primitivas en gametos (6vulos u ootides)

(1,2).

En las mujeres, posterior al fendmeno de ovogénesis, y una vez que se inicia la
pubertad, ocurre de forma ciclica la ovulacion; de ésta no se conoce con certeza el
mecanismo que la produce, sin embargo, para explicarla, se han definido fundamentalmente
tres teorias: la teoria mecanica que sostiene que la ruptura del foliculo maduro se da por un
aumento de la presion intrafolicular aunque en la actualidad se ha demostrado que dicha
ruptura ocurre de forma lenta, la teoria enzimatica que supone una ruptura de la pared del
foliculo producida por accidon local proteolitica, y la teoria vascular que postula una
modificacion en la vascularizacion del foliculo maduro con cambios en la concentracion de

prostaglandinas que conllevan a una necrobiosis de su pared (1).

Una vez que el ovocito sale del foliculo maduro es recogido por la trompa y llevado
hasta su porcion ampular. Mientras que en el eyaculado masculino los espermatozoides son
depositados en la vagina, éstos han de ascender hasta la trompa para alli encontrarse con el

ovulo y finalmente realizar la fecundacion en dicha porcion ampular de la trompa. El 6vulo



ya fecundado es transportado hasta su lugar de implantacién, que de preferencia se da en la
parte superior de la cara posterior y cerca del plano sagital del ttero el dia 6 después de la
ovulacion. Este fendmeno de la implantacion se completa en un periodo relativamente corto

de unos 5 dias (1,2,3).

Durante la emigracion del ovulo fecundado éste experimenta un proceso de
desarrollo y segmentacion hasta llegar al estado de blastocito (bajo el cual queda
incorporado al endometrio) y como debe existir una estrecha correlacion entre el huevo y el
medio que ha de recibirle, el endometrio experimenta una serie de cambios morfoldgicos en
la fase de progestacion que se engloban bajo el término de hiperplasia endometrial
gravidica. Mientras que el cuerpo lateo con su secrecion endocrina regula el proceso de la
nidacion el trofoblasto, a su vez, secreta hormona gonadotropina coriéonica humana (hCG),
que mantiene la funciéon del cuerpo luteo, prolongando su vida. Sin una implantacién
efectiva y produccion subsecuente de hCG el cuerpo liteo sobrevive solo alrededor de 14

dias después de la ovulacion que es el dia 28 del ciclo (1,2).

En otros términos, el establecimiento y la conservacion del embarazo en seres
humanos requieren una serie de sucesos altamente regulados que implican caracteristicas
dindmicas de la fisiologia materna, placentaria y embrionaria. Son bien reconocidas las
indispensables participaciones de las hormonas esteroideas en la produccion de muchas de
esas adaptaciones. Las intensas consecuencias de los defectos en las vias metabdlicas de
esteroides son testimonio de la importancia de dichas sustancias en el establecimiento y

desarrollo de embarazos normales (2).

Las hormonas esteroideas participan en procesos reproductivos esenciales como la
maduracion del ovocito y la ovulacion; la funcidon y preparacion del cuello uterino, las
trompas de Falopio y el endometrio para la interaccion del ovocito y espermatozoide
durante su transporte, la fecundacioén y la implantacion del huevo como blastocisto recién

formado; los amplios cambios en la fisiologia materna necesarios para hacer 6ptimos la



nutricion y la eliminacion de desechos del producto en desarrollo; la proteccion del feto de
la vigilancia inmunitaria materna; el desarrollo apropiado del feto en crecimiento y la
maduracion de sus sistemas endocrinos cerca del término, y el momento correcto del parto

(2,3).

Las hormonas esteroideas se sintetizan a partir del colesterol, el cual se encuentra en
el ovario, tanto en su forma libre como esterificada con acidos grasos (ésteres de
colesterol). El colesterol que deriva ya sea de lipoproteinas de baja densidad circulantes
(LDL) o de ésteres del colesterol en la glandula (ovario) se convierte en pregnenolona por
medio de la accion de enzima P450scc, la cual elimina un fragmento de 6 carbonos, el
acido hipocaproico. Esta reaccion, o grupo de reacciones es el paso limitante del indice en
el proceso biosintético y estd controlado por la hormona luteinizante (LH) de la

adenohipofisis (3,4).

La oxidacion de pregnenolona a progesterona es catalizada por la enzima 3-beta-
hidroxiesteroide-deshidrogenasa, que estd presente en las células tecales, granulosas y
luteas. Tanto la pregnenolona como la progesterona son transformadas a androgenos
(dehidroepiandrosterona, androstenediona y testosterona), por hidroxilacion en la posicion
C-17 seguida de la escision de la cadena lateral. Esta transformacion de esteroides de 21

carbonos a 19 carbonos tiene lugar de forma muy especial en las células de la teca (3).

La progesterona es secretada en grandes cantidades por el cuerpo luteo después de
la ovulacion. El cuerpo luteo es una gléndula endocrina transitoria y reproductiva
sumamente importante que influencia numerosos procesos fisiologicos y es por
consiguiente quiza la estructura endocrina reproductiva mas ampliamente estudiada hasta la

fecha (1,5,6,7).

Los efectos importantes de la progesterona son alistar al endometrio para la

implantacion, la regulacion de la respuesta inmunitaria materna para tolerar el aloinjerto



fetal, la conservacion de la quietud miometrial y la preparacion de las mamas para la
lactancia. Los estrogenos parecen influir en el fluyjo sanguineo uterino y la
neovascularizacion, el aumento en la expresion de proteinas criticas involucradas en la
produccion de progesterona y el metabolismo de esteroides (esto es, el receptor para las
lipoproteinas de baja densidad ricas en colesterol y la enzima de desdoblamiento de su

cadena lateral P450) (2,3,8).

En varias especies de mamiferos, entre ellas el humano, se ha demostrado que la
formacion del cuerpo luteo, después de la ovulacion, esta acompaniada de un incremento
notable del nimero de células endoteliales del foliculo roto. Se ha estimado que mas del
85% de las células proliferativas presentes durante el desarrollo del cuerpo luteo son células
endoteliales. Estudios morfométricos han confirmado que las células endoteliales
constituyen aproximadamente 50% de las células del cuerpo liteo maduro. El cuerpo luteo
maduro requiere recibir, para su funcionamiento normal, un aporte creciente de sangre
ovdrica y se ha propuesto que la secrecion de progesterona estd altamente correlacionada

con el flujo sanguineo del ovario (9,10,11,12).

Las hormonas producidas por el cuerpo luteo incluyen progesterona, 17-
hidroxiprogesterona y estradiol. La importancia del cuerpo lateo al inicio del embarazo, se
ha determinado mediante estudios de eliminacidén, en los cuales la lutectomia u
ooforectomia antes de 42 dias de gestacion ocasionan disminuciones precipitadas de los

valores de progesterona y estradiol séricos, seguidas de aborto (3).

En ausencia de implantacion y, por lo tanto de la produccion de hCG por el
trofoblasto, el cuerpo luteo transitorio sufre regresion que causa un decremento subito de la
concentracion de estrogenos y progesterona, con descamacion subsiguiente de la capa
funcional. En 1949, se describio el defecto de la fase luteinica; el cual se caracteriza por la
imposibilidad de una paciente de desarrollar un endometrio secretor totalmente maduro. Se

le define como una imposibilidad del cuerpo luteo para la secrecion de progesterona en



cantidades suficientemente altas, o que es de duracion muy breve. Esto causa una
transformacion inadecuada o fuera de fase del endometrio, que impide la implantacion del
blastocito. Por lo tanto, se cree que el defecto de la fase luteinica es causa de infecundidad
y aborto espontaneo. Se han encontrado anomalias de la fase luteinica en 3 a 10% de la
poblacion femenina con infecundidad primaria o secundaria, y se presenta hasta en 35% de

quienes sufren pérdidas gestacionales recurrentes (2).

Cunninghan, (1998), (citado por Amarista, 2003), afirmé que cuando el aporte
endocrino sobre el endometrio disminuye, la mucosa uterina sangra. La hemorragia por lo
general es escasa, de color marréon oscuro y puede ser intermitente o continua. Estas
alteraciones endocrinas constituyen un factor etiolégico importante en la pérdida fetal
recurrente en etapas precoces porque repercuten de manera importante en la ovulacion,
nidacion, implantacion y estadios tempranos post-implantacion. En la valoracion endocrina
se deben descartar desordenes metabdlicos maternos, alteraciones de la fase luteal y
anormalidades de los niveles de progesterona post-concepcionales, porque de éstos
dependen una serie de procesos endocrinos que conllevan a una implantacion exitosa con

evolucion satisfactoria del embarazo (13).

Después de alrededor de la decima semana de gestacion, el cuerpo luteo puede
eliminarse sin aborto subsecuente, debido a una produccion aumentada de progesterona por
parte de la placenta. El cuerpo luteo deficiente es una disfuncion ovulatoria poco precisa
pero real, que puede acompafiarse de embarazos ectOpicos o abortos espontaneos. Se
menciona que su frecuencia oscila entre el 3 y 10% de las parejas estériles y de 30 a 40%

de los abortos habituales (3,14,15).

Algunos investigadores han demostrado que en general, solo el 57% de todas las
concepciones continlan mas alld de la vigésima semana de gestacion. De los fracasos
ocurridos antes de la vigésima semana, el 75% se produce previo a la implantacion y solo

se reconocen clinicamente el 25%. Recientes investigaciones han observado una frecuencia



total de abortos del 31%, con un 22% antes de que ocurra la implantaciéon. Aunque el
nimero de embarazos perdidos antes de la implantacion es muy elevado, la mayoria no se
reconocen clinicamente, y el problema de la pérdida precoz del embarazo se limita en la
practica a los abortos después de la implantacion. El riesgo de aborto espontdneo en una
mujer sin antecedentes de errores en la reproduccion es de aproximadamente un 15%. El
estudio de Gabbe et al., (2004), indica que la probabilidad de un aborto repetido después

de un aborto espontaneo en una mujer sin hijos vivos es del 19% (16).

La amenaza de aborto se asocia a sangrado y/o dolores uterinos mientras el cérvix
esta cerrado. En esta etapa puede ocurrir un progreso y producirse un aborto espontaneo
incompleto o completo. Mientras este acontecimiento puede ser considerado una parte del
control de calidad en el proceso de la reproduccion humana, es importante conocer las
etiologias posibles y cuando la terapia podria impedir la pérdida del embarazo. Con la
excepcion de los factores fetales, varios factores maternos y probablemente paternos
contribuyen a las causas de un aborto espontaneo. Entre los factores maternos que pueden
ser responsables de aborto se incluyen tanto condiciones locales y sistematicas como
infecciones, estados de enfermedad maternos anormalidades del tracto genital, factores

endocrinos y causas miscelaneas (17).

Un aborto espontdneo se define y se reconoce como la pérdida involuntaria del
embarazo antes de que el feto sea viable, a las 20 semanas. Aproximadamente el 80% de
todos los abortos espontdneos ocurren antes de las 12 semanas y se denominan abortos

precoces. El resto se producen entre las 13 y 20 semanas y se les llaman abortos tardios

(2,16).

Aproximadamente el 1% de las mujeres experimentan tres pérdidas consecutivas en
el primer trimestre, que responden a la definicion clasica de aborto habitual. Sin embargo,
hoy en dia la mayoria de las mujeres solicita ayuda después de haber sufrido dos abortos

consecutivos. Desafortunadamente, el asesoramiento y tratamiento de pacientes con



pérdidas de embarazos precoces se ven muchas veces afectados por una informacion
inadecuada sobre los acontecimientos clinicos que rodean a cada aborto y por una

informacion deficiente sobre las pérdidas (16).

Botero et al., (2001), sefialan que ha surgido la inquictud en los grupos de discusion
de si el numero de abortos previos influye en el diagnostico y en el resultado del
tratamiento del aborto recurrente espontadneo. Esta polémica se basa particularmente en que
la definicion convencional de aborto recurrente es la pérdida de tres o mas productos de la
gestacion antes de la vigésima semana, pero, desde hace aproximadamente 15 afios algunos
grupos de investigacion alrededor del mundo han manejado la definicion de aborto
recurrente como la pérdida de dos o mas abortos y, en consecuencia, inician el estudio de

las parejas a partir del segundo embarazo (2,18).

El aborto recurrente es una condicion heterogénea que tiene muchas causas posibles.
Idealmente, las parejas con este problema deberian ser tratadas bajo condiciones especiales,
con investigaciones cabales segiin un protocolo y con una historia clinica bien estructurada
que las contengan. Tales condiciones especiales abarcan un asesoramiento que deberia
incluir una explicacion de las posibles causas subyacentes de la misma, y de la prognosis de
cada una de ellas. No hay causa definitiva de aborto en aproximadamente la mitad de las

pacientes (19).

El nivel de progesterona sérica refleja la produccion de progesterona por el cuerpo
lateo que es estimulada por un embarazo viable. Durante las primeras 8 a 10 semanas de
gestacion, las concentraciones de progesterona sérica cambian poco; cuando el embarazo se

interrumpe, los niveles disminuyen (13,20).

El Centers for Disease Control and Prevention, (1995), (citado por Amarista, 2003),
afirmé que la medicion de progesterona contribuye al diagnostico de tres formas, primero,

es una prueba de deteccion barata que puede identificar a las pacientes que requieren



pruebas diagndsticas adicionales, las cuales puede reducir en un 50% la prevalencia de
embarazo ectopico en salas de urgencias. Segundo, excluyen a pacientes con niveles séricos
bajos de progesterona con un embarazo ectoépico con una sensibilidad de 97,5% cuando las
concentraciones son mayores a 25 ng/mL (mayor de 79,5 nmol/L) obviando la necesidad de
examenes posteriores. Tercero, identifica los embarazos no viables con 100% de

sensibilidad cuando las concentraciones son menores de 5 ng/mL (menos de 15,9 nmol/L)

(13,21).

En consecuencia, un solo valor de progesterona menor de 5 ng/mL permite una
evaluacion uterina diagnoéstica cuando no puede distinguirse un embarazo ectopico de un
aborto intrauterino espontaneo. El Centers for Disease Control and Prevention, (1995),
(citado por Amarista, 2003), indicd que con valores de progesterona mayores a 5 ng/mL
pero menores a 25 ng/mL, la viabilidad debe ser establecida por ultrasonografia. La
medicion del nivel de progesterona es particularmente util en mujeres en quienes no se
conozca con exactitud la fecha de su ultima menstruacion, cuando ellas van al servicio de
emergencia o a la atencion médica primaria. Por ello se ha usado una sola cuantificacién de
progesterona sérica para distinguir un embarazo normal de uno no viable o ectopico. La
cifra de progesterona establecida como indice de un embarazo intrauterino normal en

mujeres con ovulacién y embarazo espontaneos es de 25 ng/mL (2,13).

Dart et al., (1998), estudiando la capacidad que posee la determinacion de un valor
unico de progesterona sérica para identificar embarazos anormales, encontraron que de las
88 pacientes analizadas, 76 de ellas fueron diagnosticadas con embarazos anormales (9
ectdpicos, 72 intrauterinos anormales y 5 intrauterinos anormales/ectopicos), 71 de estos
mostraron concentraciones de progesterona menores a 5 ng/ml, lo que indica una
sensibilidad del 94%; los embarazos restantes, diagnosticados como normales mostraron

concentraciones de progesterona mayores a 5 ng/ml, indicando una especificidad del 100%

@1).



Perkins et al., (2000), concluyeron que la especificidad y la sensibilidad de las
concentraciones de progesterona sérica menores a 5 ng/mL para la prediccion de embarazos
poco viables es de 88,6% y 87,5% respectivamente para concepciones espontaneas, y de
58,8% y 100% respectivamente para concepciones logradas a través de estimulacion

ovarica (22).

Rodriguez et al., (1994), analizando el valor de la progesterona sérica para la
exclusion de embarazos de alto riesgo que culminan en neoplasia trofoblastica, aseguran
que, en aquellas embarazadas que presentan neoplasia trofoblastica gestacional, las
concentraciones de progesterona sérica menores a 2,5 ng/mL pueden predecir este
diagnostico neoplasico con una sensibilidad del 83% y una especificidad del 95%. La
concentracion de progesterona mayor a 10 ng/mL se asocia con embarazos viables en el

97% de los casos (23).

La estimulacion de cantidades crecientes de progesterona por parte de las células del
cuerpo luteo, esta determinada por concentraciones aumentadas de hCG. En las primeras
semanas del embarazo, la concentracion de hCG se duplica cada lapso de 1,7 a 2 dias, y las
mediciones seriadas proporcionan un indice sensible de la funcion trofobléstica temprana.
La hCG del plasma materno llega a un maximo alrededor de 100.000 mUI/mL durante la
décima semana gestacional, y después declina gradualmente hasta cerca de 10.000 mUI/mL

en el tercer trimestre (3).

Las indicaciones para una relacion progesterona/cuerpo luteo y la tasa de abortos se
han venido usando desde hace alglin tiempo. Los niveles bajos de progesterona y los signos
clinicos de la paciente podrian demostrar que esta disminucion indica un curso anormal del

embarazo con mayor exactitud que los niveles de hCG (24).

Algunos investigadores sefialan que a partir de una cuantificacion solo de

progesterona se estima un aproximado de los niveles de hCG pero a partir de estos
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resultados se diagnostican pocas pérdidas de embarazos debidas al fracaso del cuerpo luteo

(14).

Aunque los hallazgos ecograficos en el embarazo ectopico pueden ser utiles, es
posible un diagndstico definitivo de esta entidad cuando estos hallazgos se combinan con
los resultados de analisis simples o seriados de la fraccion  de la molécula de hCG, para la
cual, ademas, es importante saber el tipo de prueba utilizada y su sensibilidad respectiva

(25).

Los inmunoensayos enzimaticos que detectan hCG en muestras de orina no son
cuantitativos pero si muy sensibles por lo que son utiles para determinar la presencia o
ausencia de un embarazo, y cuando los niveles séricos de hCG son de al menos 50 mUI/mL
(8 — 10 dias tras concepcion) generalmente son positivos. Los ensayos de
inmunoabsorbancia asociados a enzimas (ELISA) que detectan la subunidad B de la
molécula sérica de la hCG son cuantitativamente mas ttiles en aquellos casos en los que el
problema se inicia en una etapa precoz del embarazo, cuando se sospecha la presencia de

un embarazo ectopico o amenaza de aborto (25).

Todos los equipos disponibles comercialmente que miden la fraccion B de la
molécula de hCG sérica utilizan en la actualidad los ensayos de inmunoabsorbancia
asociados a enzimas (ELISA) y han reemplazado los antiguos radioinmunoanalisis (RIA),

ademas que ahora todos los equipos utilizan el mismo estandar (25).

Gracias a la cuantificacion sérica de B-hCG el clinico puede estimar la edad
gestacional del embarazo, determinando si el mismo es normal o no. Asi, el nivel de B-hCG
puede entonces correlacionarse con los hallazgos ecograficos para la busqueda de ciertos

hitos del desarrollo (25).
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Ecografia transvaginal e hitos embriologicos

Dimensiones medias

Edad gestacional o Longitud del B-hCG media
del saco corionico _
(semanas) embrion (mUI/mL)
(mm)
4 1.5x2.8 0.5 28
5 815 1.5-3 300
6 15-40 4-8 3000
7 40 - 100 9-16 50000

Fuente: Fleischer, Diamond y Cartwright. 2002.

En pacientes clinicamente estables en las que persiste ambigiiedad tras correlacionar
los hallazgos ecograficos con una unica cuantificacion de f-hCG han resultado muy utiles

las determinaciones seriadas de B-hCG séricas (25).

O’ Leary et al., (1990), sobre las medidas de las concentraciones de progesterona y
hCG séricas, concluyeron que los valores de hCG menores a 3000 UI/L, conjuntamente con
una progesterona menor a 12,6 ng/mL (40 nmol/L) predicen resultados anormales en el
97% de las mujeres embarazadas el valor de hCG sérico mayor a 3000 UI/L o de
progesterona sérica mayor a 12,6 ng/mL (40 nmol/L) predicen resultados normales de los
embarazos en curso. Estos resultados le permiten sugerir que una combinacion de las
concentraciones de progesterona y hCG séricas proveen de informacion bioquimica

clinicamente util en la prediccion del resultado de un embarazo (26).

La disminucion de la funcion del cuerpo luteo puede ocurrir a pesar de la
produccion continuada de hCG; de hecho, la produccion de 17-hidroxiprogesterona por

parte del cuerpo luteo declina, mientras que la hCG ain aumenta hasta concentraciones
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maximas. El diagndstico de insuficiencia luteinica, también puede establecerse efectuando
un examen histologico del endometrio y detectando una discrepancia de tres o mas dias
entre el patron de datado endometrial previsible y el real en, al menos, dos ciclos

menstruales. (3).

Garza et al., (1992), en 30 casos de cuerpo lateo deficiente analizados a través de
los valores de progesterona sérica y biopsia del endometrio, hallaron que el 86,67% de los
embarazos llegaron a término, y de éstos, el 26,92% lo lograron con la administracién de
progesterona exdgena durante las primeras semanas. Concluyeron que a través de un solo
estudio completo de esterilidad que revele concentraciones bajas de progesterona sérica y/o
endometrio en desfase o irregular se diagnostica un cuerpo liteo deficiente y que ademas

estas pacientes deben ser tratadas de inmediato (15).

En presencia de un cuerpo luteo deficiente, aplicar un tratamiento con progesterona
exdgena puede mejorar las expectativas de la continuidad del embarazo en aquellas
pacientes con un alto riesgo de aborto espontdneo durante el primer trimestre de la

gestacion (3,27,28).

Las diferentes vias de administraciéon de progesterona han sido estudiadas como
soporte de la fase luteal en los tratamientos de esterilidad. La progesterona administrada por
via oral es rapidamente metabolizada, en mas de un 90%, en el tracto gastrointestinal y
durante el primer paso hepatico; esto en gran medida limita su eficacia. Al contrario, la
progesterona suministrada intramuscularmente logra valores de progesterona sérica dentro
de los rangos normales de la fase luteal, lo cual conlleva a una tasa satisfactoria para

mantener el endometrio (29,30).

El aborto espontaneo aumenta en proporcion directa a la edad materna y es mucho
mas frecuente a partir de los 40 afios, cuando el nimero de abortos con un numero de

cromosomas normal es de aproximadamente el doble que el de la mujer de 20 afios; asi, en
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otras palabras, la edad materna avanzada se ha considerado que acarrea mayor riesgo para
el resultado del embarazo. Afirmando esto, Garza et al. (1992) determinaron que el

promedio de edad de las pacientes que presentaron cuerpo lateo deficiente en su estudio,

fue de 36 anos (15,31).

Considerando todo lo antes planteado y conociendo la importancia de monitorear
los inicios del embarazo, se propone la siguiente investigacion con la finalidad de
relacionar las concentraciones séricas de progesterona y gonadotropina coridonica humana
con la insuficiencia del cuerpo luteo durante el primer trimestre del embarazo en pacientes
que acuden a la consulta de Obstetricia del Hospital “Dr. Américo Babd” de Puerto Ordaz,

Estado Bolivar.



JUSTIFICACION

Se ha evidenciado cientificamente que aproximadamente 1 de cada 100 mujeres
experimentan tres pérdidas consecutivas en el primer trimestre del embarazo, de estos
fracasos el 75% se produce antes de la implantacion y solo se reconocen clinicamente el 25
%. Dado que el aborto estd relacionado con los niveles séricos de progesterona y
gonadotropina coridnica humana, hormonas necesarias para el establecimiento y
mantenimiento del embarazo, si se detectaran alteraciones en las concentraciones de estas

hormonas, pudiera considerarse un hecho predictivo de una posible pérdida del embarazo

(16).

En la actualidad hay muchas mujeres que cursan con esta problematica, afectando
asi la continuidad del embarazo, es por ello que la razon de esta investigacion es relacionar
las concentraciones séricas de progesterona y gonadotropina coridénica humana por ser la

disminucién de estas, un factor de riesgo de sufrir un aborto a futuro.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Relacionar las concentraciones séricas de progesterona y gonadotropina corionica
humana con la insuficiencia del cuerpo luteo durante el primer trimestre del embarazo en
pacientes que acuden a la consulta de Obstetricia del Hospital “Dr. Américo Babd”. Puerto

Ordaz. Estado Bolivar. Abril - Mayo 2007.

Objetivos Especificos

e Determinar valores séricos de progesterona en pacientes del primer trimestre del

embarazo.

e Determinar valores séricos de gonadotropina coridnica humana en pacientes del
primer trimestre de embarazo.

e Identificar insuficiencia de cuerpo luteo de acuerdo a valores de progesterona y
gonadotropina coridnica humana en pacientes del primer trimestre de embarazo.

e Seialar frecuencia de insuficiencia de cuerpo liteo segiin grupo etario en pacientes

del primer trimestre de embarazo.
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METODOLOGIA

Tipo De Estudio
La investigacion realizada fue de tipo descriptiva y de corte transversal en la cual se
relacionaron los niveles de progesterona y gonadotropina coridnica humana con la
insuficiencia del cuerpo luteo en un grupo de pacientes que cursaban el primer trimestre de

gestacion.

Universo

Estuvo representado por todas las pacientes que acudieron a la consulta de

Obstetricia en el Hospital “Dr. Américo Babo”. Puerto Ordaz, Estado Bolivar.

Muestra

La conformaron las pacientes en el primer trimestre de embarazo que acudieron a la
consulta de Obstetricia en el Hospital “Dr. Américo Babo”, Puerto Ordaz, Estado Bolivar

durante el periodo Abril - Mayo 2007.

Criterios De Inclusion

Pacientes con una data de gestacion igual o menor a 13 semanas, a las cuales no se

les hubiera suministrado progesterona por via exdgena.

Criterios De Exclusion

Se excluyeron de este estudio:
e Pacientes diabéticas o con otra enfermedad de base.

e Pacientes con embarazos multiples.

16



e Pacientes sometidas a terapias de fertilidad.

Materiales

Agua destilada.

Sistema de extraccion Vacutainer.
Alcohol.

Algodon.

Gasas.

Gradillas.

Guantes.

Hojas de registro (Apéndice A).
Marcadores.

Palillos de madera.

Papel Parafilm®.

Torniquete.

Tubos de ensayo de 12 x 75 mm.
Tubos de ensayo sin anticoagulante, al vacio.

Pipetas Pasteur con sus respectivos tapones de goma.

Equipos

Nevera Regina 12,4 PIE®

Centrifuga DYNAC™ de 24 puestos.

Equipo ACS: 180 PLUS® (Automated Chemiluminescence System).
Bafio de Maria a 37°C.

Silla para la toma de muestras.
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Reactivos

o Kits de reactivos para la determinacion cuantitativa de progesterona en suero, de ACS:
180®.
e Kits de reactivos para la determinacién cuantitativa de gonadotropina  coridnica

humana (hCG) en suero, de ACS: 180®.

e Sueros controles comerciales ensayados.

Toma De Muestra Sanguinea

Dias previos a la toma de muestra se le explico a las pacientes, que no debian ingerir
alimentos durante las 12 horas previas a la misma. Las muestras de sangre venosa fueron
obtenida de forma aséptica, empleando Sistema de Extraccion Vacutainer® y se

depositaron en tubos sin anticoagulante, al vacio.

Preparacion De Las Muestras

Las muestras de sangre venosa una vez obtenidas fueron centrifugadas durante 10
minutos a 1.500 r.p.m. con el propdsito de separar el paquete globular del suero. El suero
de cada muestra fue trasvasado a tubos de 12 x 75mm, los cuales fueron identificados con
el numero asignado al paciente y se refrigeraron a 4°C en el laboratorio del Hospital “Dr.

L9

Américo Babd” de Puerto Ordaz. Estado Bolivar hasta su traslado al laboratorio de la
Clinica Nuestra Senora de las nieves en Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, donde fueron

procesadas.
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Pruebas Bioquimicas

Determinacion De Progesterona:

Meétodo: Sistema automatico de quimioluminiscencia.

Fundamento: El ensayo de progesterona de ACS: 180® es un inmunoanalisis competitivo
que utiliza una tecnologia quimioluminiscente directa. La progesterona presente en la
muestra clinica se une al anticuerpo monoclonal anti-progesterona de ratébn marcado con
¢éster de acridinio del reactivo luminico. El anticuerpo no unido se une a un derivado de la

progesterona unido covalentemente a particulas paramagnéticas de fase solida.

El sistema se llevd a cabo automaticamente en los siguientes pasos:
e Lavado de la canula de muestras con 225\ de reactivo de lavado 2.
e Se dispensan 20\ de muestra y 90A de agente liberador en una cubeta.
e Sedispensan 1001 de reactivo luminico e incuban durante 2,5 minutos a 37°C.
e Se dispensan 2001 de fase sélida e incuban durante 5 minutos a 37°C.
e Separa, aspira y lava las cubetas con agua para reactivos.
e Se dispensan 300A de cada uno de los reactivos 1 y 2 para iniciar la reaccion de
quimioluminiscencia.

e Se presentaron los resultados obtenidos de acuerdo con la opcion seleccionada.

Valores de Referencia en mujeres gestantes:

Primer Trimestre: 11,22 a 90,00 ng/mL

Determinacion De Gonadotropina Corionica Humana

M¢étodo: Sistema automatico de quimioluminiscencia.
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Fundamento: El ensayo de hCG de ACS: 180® es un inmunoanalisis en sandwich de doble
anticuerpo que utiliza una tecnologia de medicion quimioluminiscente directa con
cantidades constantes de dos anticuerpos. El primer anticuerpo, presente en el reactivo
luminico, es un anticuerpo policlonal anti-hCG de cabra purificado por afinidad y marcado
con éster de acridinio. El segundo anticuerpo, presente en la fase sélida, es un anticuerpo
monoclonal anti-hCG de ratéon purificado y unido de forma covalente a particulas
paramagnéticas. Estos dos anticuerpos son especificos para epitopos distintos, presentes
tanto en la subunidad 8 libre como en la subunidad 3 de la hCG intacta.
El sistema se llevo a cabo automaticamente en los siguientes pasos:
e Lavado de la canula de muestras con 200\ de reactivo de lavado 1.
e Se dispensan 50A de muestra en una cubeta.
e Se dispensan 100A de reactivo luminico y 450\ de fase solida, e incuban durante 7
minutos y medio a 37°C.
e Separa, aspira y lava las cubetas con agua para reactivos.
e Se dispensan 300A de cada uno de los reactivos 1 y 2 para iniciar la reaccion de
quimioluminiscencia.

e Se presentaron los resultados obtenidos de acuerdo con la opcion seleccionada.

Valores de Referencia en mujeres gestantes:
Primer mes: de 5 a 10000 mUI/mL
Segundo mes: de 1000 a 200000 mUI/mL
Tercer mes: de 10000 a 100000 mUI/mL

Analisis Estadisticos

Se aplico estadistica descriptiva, utilizando la hoja de analisis de datos SPSS version

14.0 para Windows, fue calculada la significancia estadistica a través de la prueba de Chi
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Cuadrado (X?) y presentaron los resultados en tablas de doble entrada expresandolos en

valores absolutos y porcentuales.



RESULTADOS

Tabla 1:
Valores séricos de progesterona en pacientes del primer trimestre del embarazo que
acudieron a la consulta de Obstetricia del Hospital “Dr. Américo Babd”. Puerto Ordaz.

Estado Bolivar. Abril — Mayo 2007.

Tiempo de o Mediana p25 p75
Gestacion N de muestras (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
ler mes 18 40,75 35,40 42,75
2do mes 27 42,15 34,46 82,20
3er mes 27 58,60 37,20 63,39

La tabla 1 muestra que los rangos mensuales de progesterona sérica obtenidos a
través de los valores de percentil 25 (p25) y 75 (p75) fueron de 35,40 ng/mL a 42,75 ng/mL
para el primer mes de embarazo; de 34,46 ng/mL a 82,20 ng/mL para el segundo mes; y de
37,20 ng/mL a 63,39 ng/mL para el tercer mes. Estos valores mensuales de los percentiles
25 y 75 fueron tomados como referencia para determinar en este estudio los valores bajos y

altos respectivamente de este parametro por mes.
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Tabla 2:
Valores séricos de gonadotropina coridnica humana (hCG) en pacientes del primer
trimestre del embarazo que acudieron a la consulta de Obstetricia del Hospital “Dr.

Américo Babd”. Puerto Ordaz. Estado Bolivar. Abril — Mayo 2007.

Tiempo de N° de muestras Mediana p25 p75
Gestacion (mUI/mL) (mUI/mL) (mUI/mL)
ler mes 18 13620 2593 45270
2do mes 27 98720 7810 101350
3er mes 27 45270 9561 121460

En la tabla 2 se muestra que los rangos mensuales de gonadotropina coridnica
humana (hCG) sérica obtenidos a través de los valores de percentil 25 (p25) y 75 (p75)
fueron: para las pacientes que cursaban el primer mes de embarazo de 2593 mUI/mL a
45270 mUI/mL ; para las pacientes que cursaban el segundo mes de embarazo fue de 7810
mUI/mL a 101350 mUI/mL; y para las pacientes que cursaban el tercer mes de embarazo
fue de 9561 mUI/mL a 121460 mUI/mL. Los valores mensuales de los percentiles 25 y 75
fueron tomados como referencia para determinar en este estudio los valores bajos y altos

respectivamente de este parametro por mes.

Tabla 3:
Insuficiencia del cuerpo luteo, de acuerdo a valores séricos de progesterona y

gonadotropina coridonica humana, en pacientes del primer trimestre del embarazo que
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acudieron a la consulta de Obstetricia del Hospital “Dr. Américo Bab6”. Puerto Ordaz.

Estado Bolivar. Abril — Mayo 2007.

Progesterona
hCG
Baja % Normal % Total
Baja 3 14.29 18 85.71 21
Normal 3 5.88 48 94.12 51
Total 6 8.33 66 91.67 72
X2:1 ,08 ns

ns: no significativa; p>0,05

La tabla 3 asocia los valores séricos de progesterona y gonadotropina coridnica
humana (hCG) mostrando que sélo un 8.33% de las pacientes cursaban el embarazo con
concentraciones bajas de progesterona, la mitad de ellas presentaban concentraciones bajas

de hCG y la otra mitad presentaban concentraciones normales de hCG.
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Tabla 4:
Frecuencia de insuficiencia del cuerpo liteo, segun grupo etario, en pacientes del
primer trimestre del embarazo que acudieron a la consulta de Obstetricia del Hospital “Dr.

Américo Babd”. Puerto Ordaz. Estado Bolivar. Abril — Mayo 2007.

Grupo etario N° de Insuficiencia del cuerpo luteo

(anos) muestras Prog baja hCGbaja  Prognormal hCG normal

20-25 24 0 12 24 12

26 -31 33 0 6 33 27

32-37 15 6 3 9 12

Total 72 6 21 66 51
v*=37,87

En la tabla 4 se observa que las 6 pacientes que cursaban su embarazo con
concentraciones bajas de progesterona sérica se ubican en el grupo etario comprendido
entre 32 y 37 afios. El analisis de chi-cuadrado registrd un resultado altamente significativo
(x*=37,87; p<0,001), lo cual nos hace inferir a que a mayor edad puede existir mayor

probabilidad de una disfuncion o insuficiencia del cuerpo lateo.



DISCUSION

El embarazo ocasiona la elevacion de determinadas hormonas y la aparicion de otras
que, normalmente, no existen cuando la mujer no esta embarazada; asi la determinacion
cuantitativa y cualitativa de algunas de estas hormonas permiten el diagnostico de
embarazo. La cuantificacién de progesterona se ha utilizado, junto con la determinacion de
la hCG para distinguir entre el embarazo intrauterino viable y el no viable (32). En este
trabajo se analizaron los resultados obtenidos en una muestra de 72 gestantes a las cuales se

les realiz6 determinaciones hormonales en el primer trimestre de embarazo.

Los resultados obtenidos mostraron que todos los rangos de valores séricos de
progesterona obtenidos mediante el célculo estadistico de los percentiles 25 y 75 (p25 y
p75) de 35,40 a 42,75 ng/mL para el primer mes, de 34,46 a 82,20 ng/mL para el segundo

mes y de 37,20 a 63,39 ng/mL para el tercer mes se ubican dentro del rango de referencia.

Con respecto a los rangos de hCG obtenidos mediante el calculo estadistico de los
percentiles 25y 75 (p25 y p75) para el primer mes de embarazo se obtuvo un valor minimo
(p25) de 2593 mUI/mL y un valor méximo (p75) de 45270 mUI/mL estando solo el valor
maximo por encima del rango de referencia. Para el segundo mes de embarazo se obtuvo un
valor minimo (p25) de 7810 mUI/mL y un valor maximo (p75) de 101350 mUI/mL
ubicandose ambos dentro del rango de referencia. En las pacientes que cursaban el tercer
mes de embarazo se obtuvo un valor minimo (p25) de 9561 mUI/mL el cual esta por debajo
del valor minimo de referencia, mientras que el valor maximo (p75) obtenido fue de
121460 mUI/mL, encontrandose por encima del valor méximo de referencia; asi, para el
tercer mes de gestacion el rango de referencia de gonadotropina coridonica humana sérica
obtenido en este estudio fue méas amplio que el aportado por el ensayo utilizado para dicha

cuantificacion.
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Del Vecchio, en 1997, afirm6é que la progesterona es secretada en grandes
cantidades por el cuerpo luteo después de la ovulacion y hasta aproximadamente la
decimotercera semana de gestacion (5) y Greenspan, en 1998, asegurd que dicha secrecion
se debe a la estimulacion por parte de las concentraciones aumentadas de hCG (3). Aunque
Schindler, en 1997, contrariando esta ultima afirmacidén, manifesté que las indicaciones
para una relacion progesterona/cuerpo luteo y la tasa de abortos se han venido usando desde
hace algin tiempo pues indican un curso normal o anormal del embarazo con mayor
exactitud que los niveles de hCG (24), en este estudio los casos de concentraciones séricas
bajas de progesterona se presentaron en la mitad de los casos con concentraciones séricas
bajas de hCG y la otra mitad se presentaron con concentraciones normales de hCG,
coincidiendo dichos resultados con la afirmacién de Schindler; con las de Braird, en 2003;
y con las de Garza et al., en 1992. Braird en su estudio sobre el mantenimiento del cuerpo
luteo en embarazos humanos, realizado en 2003, concluydé que a partir de una sola
cuantificacion de los niveles séricos de gonadotropina coridnica humana se diagnosticaban
pocas pérdidas de embarazos debidas al fracaso del cuerpo luteo (14), mientras que Garza
et al., en 1992, en su estudio donde analizaron 30 casos de cuerpo luteo deficiente en
embarazos clinicos, concluyeron que a través de un solo estudio que revele concentraciones
bajas de progesterona sérica se diagnostica un cuerpo luteo deficiente y que, a demas, estas

pacientes deben ser tratadas de inmediato (15).

O’Leary et al., en 1996, realizaron un estudio sobre la cuantificacion sérica de
progesterona y gonadotropina coridénica humana en la evaluacion de embarazos ectopicos
de 110 pacientes y concluyeron que los valores bajos hCG, conjuntamente con valores
bajos de progesterona, predicen resultados anormales en el 97% de las mujeres
embarazadas (26), éstos resultados contradicen a los obtenidos en este estudio los cuales
expresan que las concentraciones bajas tanto de progesterona como de gonadotropina

corionica humana predicen resultados solo en un 14.29% de las mujeres embarazadas.
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Segun el estudio de Romero, Lopez, Arroyo y Quezada, realizado en México en el
afio 2002, sobre el efecto de riesgo en el hijo de madre con edad avanzada, indican que la
edad materna avanzada se ha considerado que acarrea mayor riesgo para el resultado del
embarazo (31). Esto lo corrobora la investigacion realizada por Garza et al, en el mismo
pais una década antes, sobre el cuerpo luteo deficiente en la cual se determind que el
promedio de edad de las pacientes que presentaron cuerpo luteo deficiente fue de 36 afos
(15), cifra similar a la obtenida en este estudio donde los casos de insuficiencia el cuerpo
luteo se presentd en paciente cuyas edades se comprendian entre los 32 y 37 afos,

registrando un resultado estadistico altamente significativo (p<0,001).



CONCLUSIONES

Después de analizar los resultados obtenidos en la muestra estudiada, se concluye

que:

e Se obtuvieron concentraciones séricas de progesterona y hCG inferiores a los rangos

de referencia.

e Concentraciones bajas de progesterona (<25 ng/mL) son predictivas de insuficiencia

de cuerpo luteo, independientemente del valor de la hCG.

e A una edad materna mayor de 32 afios hay mayor probabilidad de padecer de

insuficiencia de cuerpo luteo.
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RECOMENDACIONES

e Promover en el personal de salud la utilizacidon de valores séricos de progesterona y
hCG como predictores de insuficiencia de cuerpo liteo en el primer trimestre de

embarazo.

e Concienciar a la poblacion en edad reproductiva sobre los riesgos para el resultado

del embarazo que acarrea una edad materna avanzada (méas de 32 afios).
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APENDICE A

MODELO DE FICHA DE REGISTRO

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE BOLIVAR
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
“Dr. Francisco Virgilio Battistini Casalta”
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

Fecha:
Codigo de Paciente:

Nombre y Apellido:
Edad: afnos Tiempo de Gestacion: semanas.
N° de gestas Gestacion multiple (si 0 no)
N° de abortos Terapia de fertilidad (si 0 no)
RESULTADOS
HORMONALES Valores de Referencia

Progesterona:

hCG:




37

APENDICE B
VALORES SERICOS DE PROGESTERONA Y GONADOTROPINA
CORIONICA HUMANA OBTENIDOS DE LAS MUESTRAS RECOLECTADAS
DE PACIENTES DEL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO

Edad (afios) Semanas de Gestaciéon Progesterona (ng/mL) hCG (mUl/mL)
20 6 8022 164.809
20 9 85.18 170.006
20 8 83.20 165.004
21 4 38.74 14.345
21 3 64.35 5.068
21 4 38.00 14.005
21 3 64.15 3.868
21 5 39.48 14.685
21 4 64.55 4.468
23 12 59.20 46.301
23 6 36.05 7.354
23 12 61.20 45.003
23 8 46.05 8.435
23 11 60.20 47.601
24 ' 7 41.05 7.894
25 12 36 .30 8.550
25 ’ 10 30.00 6.164
25 s} 7043 97.500
25 12 5610 10.572
25 9 29.02 7.164
25 74 1222 89.250
25 12 45.90 9.561
25 10 28.01 6.664
26 6 71.64 93.010
26 3 81.46 2.492
26 6 4215 98.140
26 3 651.06 2.684
26 7 4219 99.200
26 2 69.66 2.593
26 6 40.14 898,720
27 10 80.60 102.258
27 12 67.00 36.453
27 9 78.65 140.629
27 11 83.78 45.005
27 10 92.70 122.015

27 12 9838 57.901
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VALORES SERICOS DE PROGESTERONA 'Y GONADOTROPINA
CORIONICA HUMANA OBTENIDOS DE LAS MUESTRAS RECOLECTADAS
DE PACIENTES DEL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO (Cont.)

Edad (afios) Semanas de Gestacién Progesterona (ng/mL) hCG (mUlmL)
28 12 55.60 43.260
28 12 7413 37.032
28 8 91.00 178,711
28 12 61.60 45478
28 11 94.66 45.240
28 9 92.40 137.841
28 12 58.60 47.069
28 12 85.09 41.436
28 8 91.70 81.611
29 9 31.80 100.340
29 8 3728 121.600
29 9 42.60 142.460
30 6 31.78 7.220
30 7 33.01 7.410
30 6 35.40 6.800
31 4 35.11 12.008
31 6 3748 106.903
31 8 36.40 10.996
31 B 34.01 112.343
31 4 31.51 14.766
31 5 34.88 116.900
32 3 58.00 43.050
32 5 23518 7.700
82 3 4550 53.500
3% 8 63.00 155.420
33 6 §3.48 101.258
33 7 93.24 91.372
34 7 22.02 15.620
34 10 25.94 120620
34 5 2420 5.505
34 9 27.33 35.560
34 8 2550 85.740
34 9 27.35 94 500
386 4 13.80 236.610
37 3 19.30 2.390
37 4 21.50 - 210.009




ANEXO A

ACS: 180"

Automated Chemiluminescence System

Bayer HealthCare

ce

hCG total

(ThCG) .  +B

Contenido
Nimero de

REF Contenido pruehas
4006817 6 viales da reactivo luminico para THCG de ACS:1808 1A ] 300
(672310) 6 viales de fase solida para ThCG de ACS:180 (57

Tarjata deé |a curva patrén de ThCG de ACS/180
L)
00157776 1 vial de reactive luminico para THCG de ACSH80[ R ] 50

(erzam) 1 vial de fase sélida para ThCG de ACS:180 (8P ]
Tarjeta de 2 curva patrin de ThCG de ACS:180

Uso previsto
Método de diagnsticn in vt para 1a d i staliva de a fotropina coridnica
humana (hCE) en suero ulllizando los sistemas aulométicos de quimikiminiseencia ACS: 180%,
Los w_-sulladm ohhemim a pamrue Ias muastras de hCG se utilizan como complemento para

sayo delecta lanto la moiéeula de hCG intacta como las

subunidades bela fiees de la misma.

Material necesario pero no suministrado

purificads y unido de forma covalente a Eslos dos

especilicos para epilopcs distintos, presenies Ianlu en la subunidad f ibre coma en fs suburudaﬁ

P de la hCG intacta.

Ei sistema lleva a cabo aulomaticaments los siguienles pasos:

- lavala canuka de muestras con 200 pl de reactivo de lavado 1

L dispensa 50 pl de muesira én una cubeta

+ dispensa 100 !l de reactivo luminico y 450 yi de fase sélida, & incuba durante 7 minutes y
madio a 37 °C

+  separa, 8spira y lava las cubetas con agua para reactivos®

+  dispensa 300 l de cada uno de los reactives 1y 2 para inicler la reaceién de
quimioluminiscencia

+  presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opcién seleccionada, tal y como se
describe en las inslruceiones de uso del sistema o en |a ayuda en pantalia

Existe una relasion directa entre la cantidad de hCG presents en la muestra clinica y la cantidad

de unidades relativas de iz (RLU) delectadas por el sistema.

Recogida y manipulacion de muestras

Para este ensayo se recomienda utizar muestras de suero,

Las sigui ionas para la manipudaciin y al de muaslras de

sangnz provienan del National Commities for Clinical Laboratory Standards (NCCLS):H

*  Extraiga todas las muesiras de sangrs fomando [as precauciones generales para
la venopuncion.
Deje coagular bien las muestras antes de centrifugartas,

L Mantenga los ubos tapados y en posicidén vertical en todo momenta,

+ Mo uliice muestras que hayan estado a lemperatura ambisnte durante més de 8 horas.

+  Tape bien las muestras y manténgalas a una temperatura de 2 a B °C sino se van 2 analizer
en las & hores siguientes.
Congels las mueslras a una lemperatura de -20 *C o infesior si no se van a analizar en las
48 horas siguientes.

© Mo congele las musstras més de una vez y mézclelas bien una vez descongeladas.

Antes de colocarias en el sislema compruabe que;

+  las muestras no conlengan fibrina ni ningin ofmo lipo de materia sdlida,

+ las muestras no tengan burbujas.

Reactivos

Almacanar los reactivos en posician vertical a una lemperalurade 2°Ca 8 °C.

Para conseguir buenos resulfados, mezcle bien la fase sdlida invirflendo varias veces
W vial antes de usaro, Inspeccione el fonde del vial para comprobar que todas las paniculas

REF Descripcion Contenido 38 han dispersado y estén en suspensidn.
00061544 Calibrador B 6 viales de cafbrador bajo [ €aL | @ PRECAUCION:
L] 6 vizkes de caibrador alto | eal ] (W) Desache los raaclivas analifices ablerlos qus hayan estado a temperatusa ambiente
5 {entre 20 y 30 °C) durante un fiempo total de 40 horas. No uiilice eslos reaclivos para
? " - calibrar el sistema o anafizar muesiras.

04562738 Calibeador B 2 viales de cafibrador bajo [ cAL | @ . S
) 2viales de E"hmﬂn@(@ +  Nomezcle reactivos de lotes diferentes.
01321119 Reactivg de tavado 1 [wasa] 100 mibvial Almace-
(672191) ' Reactive  Volumen  Comy lenk bilidad
06274321 Tapas con TNpaguete ThCGde Smivial  Anticuarpo policlonal 870 hasta 2 fecha de
(672013) il ACS: 180 ant-hCG de cabra (~0,5 pghial) cadhcidad indicada en

- ] marcado con éster de acridinio en Ia etiqueta del vial

o H sofuciin salina tamponada, con o
Reactivos OPBIDHHIBS arida sodica (0,11%) y 40 horas en total &
REF Descripeid conservantes temperatura ambients
0511125 i 225 mihial - Aalicuerpo monocknal 2-8°C  hestalafachade
05111259 Diluyente da ThCG (50 mifvial [_DIL ] o amlie Ca sl s e N
(115249) unido covalentemente a particulas Im atiqueta ded vial
119608 Materlal para la curva palrin de ThCG uaranngdﬁlir.as zi::h:‘:csajlna EDM -
% ras en iofal a
(7642456 Ligand Plus 1, 2, 3 1,23 mmal‘ amcnnmnma - Ierr||:\s|'3l1.|kas ra ambignte
f ) ThCG S0mivial  Suero equing famponada 2-8°C Phasta la fecha de
O7aTTara Etiquetas de codiga de barras Ligand Plus 1,2y 3 E‘ termatratado, con EDOTA, azida caducidad indlt.:_ada BN
(OBE400) sodica (< 0,1%) y consan/anies Ia eliqueta del vial
0

Resumen y explicacion de la prueba 24 hores en totel
La gonadafropina coridnica humana (hCG) es una por dos subunid; o ’ Y
unidas mediante €nlaoss o covalentos, L subiiiad afa es similar a las de ka hormona 1 100 mlvial  Hidrdddo de sodio 0N 2-8°C  hastalafechade
Iuteinizanta (LH), Ia hormona esfimutante del folloulo (FSH) v ba tirotropina (TSH).12 ::Eww E\glﬁaau

La subunidad beta dé la hCG, sin embargo, es distinta de las de olias hos gl ica

hipofisanizs, y &5 13 que le confiere prog bioquimicas e i o ificas. La hCG
os sintelizada por las céiulas de plar.snia y parficipa en ¢l mantenimients del cuema liteo
durant la gestacidn. Comienza a detectarse una semana despugs de 12 concepeidn.!

En ¢l embarazo, los niveles de GG aumentan de manera expenencial durante las 80 10
semanas poslerores al dlfimo cick menstrual. En fases mas avanzadas de gemamn

aproximadamenle & kas 12 semanas de la ion, la de hCG a
disminuir a medida que la placanta empieza a producir hormonas esteroideas.

Otrag posibles causas de un 1o dhe lo niveles de hCG son el eclipico, a
amenaza de aborto, el microaborto y inacidn raciente de la g i

PI’IHCIplo del ensayo
Bl ensayo de hCG total thCG} de ACS:180 es un mmmmﬁsus en sandwich de deﬂn

7o que utiizz una tecnologla de medicion g iscents directa

les de dos pos. El primer presente en &l reactive luminico, &s un
anfizuerpo policional ant-hCG de cabra puriicaco por finidad y marcada con éster de acridinio.
El segundo presentz en la f flida, es un anficuerp jonal anti-hCG de rattn

PRECAUCION: La azida sédica puede reaccionar con las uberias de cobee y plomo y formar
azidas metalices explosivis. Cuando se eliminen los reacivos, enjuagar con agua abundante para
avilar la acumulacion de azidas, si fa eliminacion es a través de [0s desagles sanilarios de
acuerdo can |a nemativa vigente.

@ R22 jMocivo! Nocivo por ingestiéa. En caso de contacto con la piel, lavese
528

Inmediata y abundantemente con agues v jabon. Contenldo: azida sodica;
reactive luminico, fase solida
Para so diagnastico in vitr.

Preparacion de los reactivos

Para consequir buenos resullados, mezde bien la fase solida invirtiendo varias veces el vial antes
de usaro. Inspeccione el fondo del vial para que todas las parti se han disg

y estin en suspensidn. Si se forma espuma, retirela enrasando ¢f borde superior del vial con una
varilla para apkcaciones,
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alcancen ia 12 ambiznte (enire 20 y 30 °C)

. MNoes o dejar que los
anles de ublizarios:
Coloque tapas con s2pic a 05 viales de reactivo luminico y fasa sélida.
Mo mezcle reactivos de botes diferentes.

Calibracion del ensayo

Pars ohlensr informacion detallada sobre come introducir los valores de calibracion, consulle las
instrucciones de wso del sislema o ka ayuda 2n panialla.

Calibracion de la curva patron

El ensayn de hCG lofal de ACS: 180 precisa una calibracion de la curva patrdn sismpre que se
utilice un nueva namero de lote de reactivo luminico y fase sdlida. Intreduzca los valores de l2
curva pairdn para cada nuevo ndmero de lole de reackive uminico y fase salida uiizendo el lector
de codign de barrss o ¢l leciado. Los valores de la curva pairdn figuran en fa tarjala
corespandients,

Frecuencia de calibracion

El ensayo de hCG lotal de ACS:180 precisa una calibracian de dos puntos:

+ cada28dias

+  cusndo 52 cambien los nimeras de iole de los reactivos analiticos

+ cuando se sustituya alglin componente del sisterna

+  cuando los resullades del coatrol de calidad estén fuera del rango repelidas veces

Control de calidad
Para cbtener informacion detallada sobra coma introducir los valores de control de calidad,
consulte las instruecionss de uso del sistema o la ayuda en pantaila.
Para verficar el rendimients y 2 evalution de los graficos del sistema, como requisita minmo ﬁﬂl:!l?n
analizarse dos nivelas de material de conirol de calidad cada dla que se anaficen muesiras. También
deben angiizarsa muesiras de conlrol de calidad cuands se leve 3 cabo una calibracion de dos
pUntas, Trate todas las muestras de control de calidad exactaments igual que las muestras clinicas.
Para &l contral de calidad del ensayo 48 hCG total de ACS:180, utilice Ligand Plus o un material
de control de calidad equivalente. Consulte los valores previstos recomendades en el prospecto
del control de calidad. Si los resultados del contral de calidad no estan deniro de los valores
previstos recamendados o de los valores establecidos por el lebaratorio, haga o siguienta:
+  Revise estas inginucciones para verficar que el ensayo se lievd a caba siguiendo los-

procadimientos recomendados por Bayer HeallhCare

Cormp que los iales no estan cad

Compruebe que se han ef: o las tareas de imik

Si es preciso, vuelva a analizar las muestras de conlrol de calidad o contacie con

Bayer HealthCare para solicitar asistencia técnica

Volumen de la muestra

En este ensayo se necesitan 50 ul de muestra para cada determinacion individual, En dicheo
velumen no 58 incluye ef volumen inutifizable de la copa de muesiras, ni tampoco & volumen
adicional que $2 pracisaria para hacer duplicades o someter a la muestra a otras pruebas,

Procedimiento del ensayo

Para ablener infi i lada sobre &l jo de los sistemas, consulte 183 Instrucciones de
uso del sistema o la ayuda en pantalla.
NOTA:

+  Sila asignaciin automatica de bandeja y copa esta aclivada, ulifice I3 lista da trabajo
impresa coma guia para cargar los calibradoras, el material de control de calidad y fas
mugsiras clinicas en k2 posioones comectas en ka bandeja y en las copas.

= Sila asignacxn automatica de bandeja y copa asta dasaclivada, v lodas las muestras
clinicas y de control de calidad estan efiquetadas con cidiges de barras, camue las
mueslras en cualquier posicion.

1. Programe las pruebas o lus periiles solictados para cada musstra.

2. Siesnecesario, prepare y cargue el calibrador B:

a.  Prepare los calibradores bajo y alto de acuerdo con kas instrucciones dal prospecto dal
calisrader B.

b.  Dispense los calibradores bajo y alla en copas de muesiras etiquatadas con los
codigos de barmas comespendientes.

o,  Cargue las copas en la bandeja de muestias.
Asegirase de que el calibrador bajo preceda al calibrador alto an la bandeja
de muestras.

3. Prepare y cargue las muestras de control de calidad:
a.  Prepare el material de control de calidad da acuerds con las instrucciones del

prospecto dal mismo,
b, Dispense las muestras de control da calidsd en copas de muestras convemenlaments
eligueladas,
c.  Cargue las copas de en las posici pondi de ia bandeja
de muestras,

4 Prepate los lubos primanos 0 135 copas de muesiras y cirguelos en la bandeja de musstras,

5. Siesnecesario diuir, afada diluyente de ThCG a una copa de muesiras etiqustada con el
codigo de bamas correspondiente y cirguela en ka bandefa de muestras.

6. Llene una copa de muestras con reactivo de lavado 1, efiguétela can el cidigo de barras
comespondients y carguela en @ bandsja de muestras.
Cada prueba requiere 200 pl de reactivo de lavado 1,

T.  Cargue el reactive luminico y Ia fase sdlids en posiciones adyacentes de la bandeja
de reaclivos.

B.  Ponga en marcha el sistema.

40

Motas sohre procedimientos

Calculos

Para oblener informacion detallada sabre como calcula of sistama los resullados, consulte las
instrucciones de uso del sisiema o a ayuda en panialia.

El sistema indica los valores de hOG én suero en mUliml.

Diluciones

+  Lasmuestias de suero con nivides de hCG superiones a 1000 mUtml deben diluirse y wolverse
a analizar para oblener resultados mas precisos. Diluya las muestras con diluyente de ThCG.

+ Las muestras clinicas pueden diluirss de manesa manual o sutomatica, Para las diluciones
aulométicas, compruabe gua e diuyente de ThCG esta cargado y configure los paramelos
del sistama con los siguisniss valares:

Punlo de dilucian. £ 1000 mUliml

Faclor de difuciér: 2, 5, 10, 50, 100, 200

Para oblener infermacion delailada sobre fas diuci alicas, consulls las
instruccionss da uso del sistema o la ayuda en pantalla.

+  Diluya manualmeniz as muzslras clinicas si al utifizar la dilucidn aulomdtica los resultados del
pacients exceden la linealidad del ensayn, o cuando el protocolo de laboratono asi lo requisra.
Utitice diluyentz da ThCG para la dilucsin I de las clinicas y, a continuacid
cargue la muesira diida en la bandsja da muastras en susiRucion de la muestra no dilvida.

+ Noolvide corregic matematicaments los resullados en funcicn de la diucion. Sial programar
la prugba se inlreduce un factor de diluciin previa, el sislema caloulard automaticamente
2l resultado.

Efecto prozona a dosis elevadas (efecto hook)

Las muestras clinicas con niveles muy altos de hCG pueden producic una disminucion paraddiica

de las RLU {eiecto prozona a altas concentraciones). En esie ensayo, las muestras de pacienles

con niveles de hCG de hasta 400.000 mUmI dardn resultadas suparicres a 1000 mULin,

Anélisis por lotes

Bayer HealthCare ienda repetr las clinicas analizadas inmedi le delrds de

muestras con valores de hCG superiores a-300.000 muUlmi (consulte la seccion Limisciones).

Eliminacion

Elimine las iales pellg 0 con e itin bioldgica siquienda [as normas de suU centro,

Deseche todos los materiales de forma segura y adecuada, y de acuerdo con ia nomativa vigenle.

Limitaciones

Mo e han ob do inferd ias clini significativas (menos del 0,0013%) en muestras
i [ después de con vaiares de hCG de hasta 300,000 mUlimi,

Si el resultado no da conla on clinica, la muasira puede volver a analizarse en

modo de ltes para eliminar la posible interferencia de una muestza con un valor de hCG superiar

a 300.000 mUbml.

Esta prueha puede utilizarse para detectar &l embarazo &l primas dia de f2lla del periodo menstrual,

Todos los ensayos in vilro pueden dar resullados emgneos, tanto falsos positivos (resultados que
e i s il

d | dos que na logan

g de un tracl : comn Taies
identificar un irastomo existenta).
Las causas de estas lipos de resultades discordantes pusden ser muy variadas, Pueden aparecer

resullados erméneos dabido a i de ificables del suero o de
o d 10 especificas da paciant
Los resultad o producidos por una interd ia se repiten a lo largo del tiempa.

La persistencia de niveles de hGG en suero del orden de 10 3 100 mUlml (o mas cominmente de
10 & 50 mUliml) durante varios meses indica fa posible presencia de un interferente analilico en k2
sangre del pacients que produce resultades emtneos.

Entre las fuenies de inlerferencia identificadas susceplibles de unirse a algun companente del
ensayo y producir una interferencia se incluyen:

»  componentes del plasma (factores de coagulacion)

+  proleings séricas (p. gf., el faclor reumatoide)

+  anlicwerpos ant-animales (anti-ralén, ant-conejo, anti-cabra, efe.) y heterdMos

«  anbcwerpos anl-diclipo

Las interfercncias también pueden estar producicas por:

= farmacos y melabolitos de fArmacos

sustancias con reactividad cruzada
Si aparece un resuitado abemante o andmalo, al como s define e el prolocolo del labarataria, lo
primeso que debe hacer el personal del Isboratorio es compeobar que el sistema funciona
correctamente, ¥ que el manejo y imiento del mismo es conf alo disg enla
ebiqueta del producto, A continuacidn, &l usuario debe sequir el protocolo de! laboratorio para
advertir al médico de la exi ia de un resultado que parece desviarse de las normas
establecidas por el laberatorio.
Les resultados de ka prusba no pueden ulliizarse por si solos para establecer un diagnéstico,
Por elempio, las mujeres sanss no embarazadas pedrian presentar un aumento de les limites
inferiares de hCG. Un diagnéstico médico implica svaluar el resullado de |z pruzba en el contexto
de la anamnesis y la exploracién fisica de la paciente, asi como de los msuitados de olras
pruebas, a veces consultando a ciros especiakisias.

Este kit s utiliza axclus! para detarminas $i hay un emb

Las de suero. ... Tienen un efecto minimo sobre el ensayo hasta. .
hemolizadas 500 mgid! de hemoglobina

lipémicas 1000 mgld! de triglcéridos

ictnicas 20 mafdl de bilierubi

Resultados esperados

Para confirmar f rango de referencia en suero da! ensayn de hOG tlal de ACS:180, 58
analizacon 143 muestras de suaro de 47 mujeres no embansssdss aparentémente sanas, 43
varnes aparentements sanos y 46 mujeres posmenapausicas. Bn el 100% de estas musstras se
Shtuvizron velores de hCG inferiores a 10 mUliml.
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Lo niveles de hOG durante el embarazo nommal estan bien documentadas, y se presentan en i@ Observade Esperado

tabla siquiente 2 La peoduccion de hCG es extvemadamente ragida despugs de la concepeion, y Dilucion  (mUtim mUlm| % de recuperaci
varia de una persana a ofra. Un resultads negativo no excluye s positiidad de embaraze, :‘Mh = = Ims 3 ] : : prasst
5i una paciente presenta un resultado nagative, conviene extraer una nueva musstra 2 diss 2 wla 508
después y repelir el anélisis, ya qus durante Lna gestacion normal los valores de hCG se duplican 1 / 972
cada 48 horas. 14 1823 1763 1034
Tiempo de gestacis Valores esperados de hCG (mUlimi) 1:8 928 66,2 1053
0.2-1 semana 5-50 116 451 LRI 1023
1-2 semanas 50-500 Media 1021
7-3 semanas i- 100-5000 5 - 741.0
i o0 b 12 10 705 920
SR G 1000-50.000 14 1794 1852 %68
56 semanas 10.000-100.000 18 8 928 9.2
8 AR 15.000-200.000 116 433 483 836
2-3 meses 10.000-100.000 Media "z
Aligual que con cualquier atro ensayo de disgndstica in vitro, cada debe d i 8 = 8383
sus propios rangos de relerencia para la evaluscin diagndstica de los clinicos 1:2 400.7 4192 95,6
2% _ 14 2047 295 7y
Caracteristicas de la prueba 1:8 1054 1048 1005
Especificidad 116 481 524 a7
Para determinar la reaclividad cruzada del ensayo de hCG total de ACS:180 con TSH, LH, FSH, Media %3
prafacting y hGH, s& afiadisron estas a de suero con hCG. A conlinuacion s& T - 8677
determingd el nivel de hCG de las muestras. 12 M?a 4338 90,2
Valor de hCG sin reactive  Valor de hCG con reactive 14 197 6 2168 91,1
Reactivo cruzado cruzado (mUliml) cruzado {mUliml) 18 295 1085 91,7
TSH, 2000 pUlim 129 121 116 487 542 89,7
2147 2083 Media a0,7
5563 520.2 Madia 99,2
LH, 200 mumi 129 120 Resuperacion del analito suplementado
2147 1978 Se sfiadieron cantidades variables de hCG a dinco muesiras con nivelss enddgenos de hCG da
5569 505,0 4,95 13,1 mUlimL. Los porcentajes de recuperacion osclaron enlre el 85,2 v l 105,0%, con una
FSH, 200 mUliml 128 124 media del 99,0%.
’ 247 2131 Canlidad afiadida  Observada
5560 5652 Muestra {mUimi) (mUlml) % de recuperacién
Protactina, 1000 ng/ml 129 125 1 = 128
2147 217,2 575 705 1004
: 12,1 1249 1000
5569 561,0 ; :
hGH, 500 g/l 129 125 253 2en 1000
S s 45 4260 aTs
i : 8184 8219 989
556, 5554 Madia a9
Las pruebas de interferencia s¢ determinaron de acuerdo con el documento EP7-P dei NCCLS 3 2 - 49
Sensibilidad y rango del ensayo 575 618 99,0
£l ansayo de hCG total de ACS: 180 mide concentraciones de hGG de hasta 1000 mulim, con una 11 18,7 1015
concentracin minima detectable de 2,0 mUlmi, 239 2208 6,5
Comparacion de métodos ‘;fgf ;";g o
Para 190 muestras an &l ranga de 0 a 930 milimi, s¢ describe (2 relacion enire e ensayo de hCG 5 ; ¥
total de ACS:180 y el ensayo de HCG de ACS:180 mediante Ja ecuecion: Media %20
CG fofal da ACS:180 = 1,23 (HCG ¢ ACS:1E0] - 038 melimi 3 - 131
Coeficients de comelacion (1) =0.99 517 6328 983
) i 9848 12 100,
Recuperacion con dilucion m: 3 211‘§ x :
Para delerminar la recuperacion y el grado de paralefismo, se siete da suero 3&0.0 3“'7 36'2
human con concaniraciones de hCG comprendidas antre 515,8 y 867,7 mUliml, previaments 7381 ?WIE g?'
iluidas con diuyentz de THCG en proporciones 1:2, 1:4, 1:8 y 1:76. Los porcentaiss de : ! A
recuperacitn oscaron entre e 89,7 y el 111,8%, con una media del 99.2%. % Media it 976
Observado Esperado 517 53'1 1002
Muesta  Dilucién  (mUliml) {mUlimi) % de i . ! J ¥
1 - 5156 ;-g ;gg :gg‘n
12 M5 w78 1053 3800 2031 1 mj
14 1395 1289 106,2 1969 7652 %2
18 703 645 1080 Media 018
116 36,1 322 e 5 = = A
Media 108.6 517 38,0 954
2 2 BE24 98,8 114 982
12 3308 41,2 %9 2068 2165 a7
14 1734 1706 Mg 3800 3673 952
18 88,4 853 037 ;m 7782 %8
118 457 427 107.1 kil :j
Media 023 =
3 i 5830 Precision
-_ 3380 3420 95,3 Se anal s mueslras seis veces ivas 80 48 ensayos y 515 sistemas dislintos, y
1: m’e 1710 105 conservando k2 misma calibeacion durante 28 dias. Se ob fos sigul )
e 858 955 1004 Media {mUliml) % de CV intraanalisis % de CV total
116 04 27 a5 1‘:: ;g :;
Media 58 n7 24 64
515 20 58
69,1 19 61

1978 13 57




Normalizacion

La normalizacian del ensayo de hCG total da ACS:180 esta referida al 3er estandar intamacional
garala HCG humana (1S 75/537) de fa Organizacion Mundial de a Saiud (OMS). Los valores
‘asignados a los calibradores y los rangos de los controles Ligand Pius provienen de esta

Asistencia técnica
Para ohtener servicio al clisnte, contactar con el proveedor local de senvicl téenico.
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ANEXO B

ACS: 140"

Automated Chemiluminescence System

Bayer HealthCare

C€

Progesterona
(PRGE) +E

Contenido
Nimero de

REF Contenido pruebes
09313832 6 visles de reactno lymirico para PRGE de ACS:1800 [ (A ] 00
(118528) g yigkes de fas2 sdlida para PRGE de ACS:180[ % ]

6 visies de agents lberador de PRGE de ACS-180[ et |

Tarfata de fa curva palrén de PRGE de ACS:180
o
06789304 1 vial d resclivo luminico para PRGE de ACS:180 [ Ui | 0

{118528)  { vial de fase sdlida para PRGE de ACS:180
1 vialde aganie [berador de PRGE de ACS 180 [(s ]

Tarjeta de Ia curva patron da PRGE de ACS:180
* 02119585 Rev. A, 2003-08

Uso previsto
Métods de diagndstico in vilro para 1a del it va da I prog
ulilizando los sistemas automasticos de quimoluminiscencia ACS: 180%,

BN SUErD

Material necesario pero no suministrado

Principio del ensayo

El sy de prugaaama de ACS:180 es un inmunoanalisis competiivo que uliliza una
directa, La presents en i muesira dinica se une al

i-prog de ram marcardn con ésler de acridinio del reactvo

uminico. £ anbicuerpo o unida 2 Une a un derivado de la unide 2

particulas paramagnédticas de la fase solida.

El sistema lleva a cabo aulomilicaments los siguientes pasos:

+ Lavals canula de muesiras con 225 pl de reactivo de tlavado 2.

+ Dispensa 20 ul de muestra y 90 pl de agente liberador en ura cubeta.

+  Dispansa 100 pl de reactive luminico & incuba durante 2,5 minutos 3 37 °C.

+  Dispansa 200 ul de fzse solida @ incuba durante 5,0 minutos a 37 °C.

+ Separa, aspira y lava las cubetas con agua para reactivos®.

= Dispensa 300 ul de cada uno de los reactives 1 y 2 para iniciar k2 reaccion de ~
quimicluminiscenciz,

+  Presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opcian seleccionadz, tal v como se
descrbe en las inslrucciones de uso del sistedia o en la ayuda en pantalla.

Exisle una ralacidn inversa entre |a cantidad de progesterona presenta en ia muesta clinica yla

canlidad de unidades refaivas de luz (RLU) deteciadas por ¢ sistema.

Recogida y manipulacion de muestras

Para esle ensayo se recomienda utiizar muestras de suero,

NOTA: los estudios sugieren que & almacenamiento de las muestias an lubos separadores (SST)

puede afectar a los resultados de progestorona’, Si se utiiz ¢l ensayo de progesterana de

ACS:180, las muesiras recogidas en fubes SST deben analizarse antes de 24 heras,

Las sigulants laciones para la manipulacion y el alma e mueslras de

sangre provienan del National Commiltee for CMI Laboratory Slandards {(NCCLS®:

+  Exiraiga todas las muestras de sangre tomando as precaucionas genarales para la
e idn.

+  Deje coaguiar tien [as muesiras anles de centrfugarias.

+ Manlenga ks tubos tapados y en posicion vertical en ledo momento.

< Nouliice muestras que hayan estade a temperatura ambiente durante mas e 8 horas.

L Tape bien las muestras y manténgalas a una temperatura de 2 a & °C sino se van 2 analizar
n las 8 horas siguientes.

«  Congelz las muestras a una lemparalura de -20 *C o infenor si no se van a analizar en las
48 heras siguienes.,

* Mo congele las muesiras mas de una ver y mézdelas ben una vez d

Anias da colocarias en el sislema compruebe que:

= Las muestras no contengan fibring ni ningdn oo G0 de maleria stida,

REF Descripeion Contenido ;
03283108 Calibrador E & viales da callbrador bajo|_GAL | @B S S C R
(§72184) & viales de calibrador alta [_eat | () Reactivos
0 . Aimacenar log reaclives en posicion vertical s une lemperalurade 2°Ca § °C.
09649165 Cafibrador E 2 vigies de calibrador hajo [ oL | @B ? D?n:s:gw::u‘:nlos resultados, rr:a’zdar'?iml |ramr:? :gr; invirligndo varias e el

& — anlag de u: nspenduw Wi menie el m SSQQIJI'EPSG & que
e22i69) 2 viales G calibrador alto [ G| () UP iocas s particulas se Fan d yae an
06274321 Tapas con seplo 100fpaquete PRECAUGION:
{aramg) + Deseche os reactivos anallicos abieres que hayan estado a tamparatura ambienta
08704335 Reaciive de lavado 2[WASR] 100 miltisl {anire 20 y 30 °C) durante un tiemgo tota! de 40 horas. No udlice esles reactives pere
(672302) calibrar &l sistema o analizar muastras,

+ Naowlilice los componantes del kit pasada la fecha de caducidad.
Reactivos opcionales Mo mezcle reactivos de lotes diferentes.
Almacena-
REF L - - Reactivo Volumen  Comp 0 miznto d
06223466 Muliiuyente 3 (50 mifial) (W01 ] PRGEde  S0mi  Anticuerpa monocional 2-8°C  hasla la fecha de
{r2192) ACS:180 wial anti-progesterona de ratin caducidad indicada en
118675 Material para |a curva patrén de PRGE E; ::fﬂf;s:é:ginmh enz rﬁgﬂm 1: eliquata del vial
07642455 Uigand Pius 1, 2, 3 [awmieL ] 1,2, 3 saling lampanada, con azida 40 horas en total a
(286000} sddica (0,1%) y consenvantes temperatura
07377973 Eliquelas de codige de barras Ligand Plus 1,2y 3
el 9 e ¥ PRGEde  100md  Derivedy de progesterona 2-8°C  hastaia fecha de
(Baad0n) ACS180 vl (=600 ngivial) unido caducitad indicada an
covalentemente a pariculas fa efiqueta del vial

Resumen y expl[cscmn de la prueba parsmagnélicas en tampdn o
Lag conl regula las funciones dal aparato reprac Tosfato con azida sadica (0,11%) 40 horas en lotal a
durante &l ciclo . La prog £5 fundk i para preparar al endomelrio para la ¥ conservantes temperatura
implantacion del blastocisto y para el i dela ion. Las fusntes mas imporantes ambignie.

e progestarona en la mujer son ef cusrpo iteo y 3 placenta, La corleza adrenal de hombres y
mujeres, y los lesticulos del vardn son fusntes secundarias de rogesterona.
Los muews da pmgesnemna son bajos duranie fa fase folicular del cicio mensirual. Después de fa
da p por el cuerpo lites aumenta alcanzando
una onﬂne.nnmﬂn makma enue 4y T digs mas larde, Estos niveles se menbenen duranie uncs 4
a6 digs y & conlinuacion Sesciends a los nivales basales, inducienda la mensklmnn‘? Duranbe:
la gestacidn, kos aiveles de p hasla alcanzar niveles
méximos en el letear trimestre. La i dinica dz Ia i canfimna i3 &
narmalidad de |a funcion litea en las mujeres La produccian iente de
progesterona por & cusrpo lites puede indicar una deficencia de la fase litea (DFL), lo cual se
asocia a Inferiidad y aborio precozdd.
En las mijeres que utilizan anticonceptivos ordies s2 abserva una supresion de los niveles de

¥

oG

A Y

PRGEde  80ml  Agenie lberador de estercides  2-8°C  hastala fecha de
ACS: 180 vigl {~20 nghvial) an sofucidn salina caducidad indicada en
[e] tamponada, con azida sodica 2 etiqueta del vial
{0,1%) y conservantes o -
A0 hovas en total 3

lemperalura
ambiente.
ACS. 180 100my  Hidrate de carbano 2-4°C  hasta la fecha de
] wial (~0.5 givial) en sabecion caducsdadindicads en
tampén con azida sodica Ia etqueta del vial
(0,11%) y conservantes o
40 haras en total 3
hpeEuE
armbiente,
IDILI 3 50 mf Plasma humano con -3*C hasta la facha de

ial azida sodica {0,1%) caducidad indicada en

la efiqueta dal vial




PRECAUCION: La azida sddica puede reaccionar con las tuberias de cobee y plomo y formar
azidas metalicas explosivas. Cuando se sliminen los reactivas, enjuagar con agua abundants para
avitar ta zcumulacion de azidas, sila eliminacida es a través de los desagl i0s de
acuerdo con Iz nognativa vigents.

|z| R22 iNacivol Nocivo por ingestién, En caso de contacto con la piel, lvese

S8 inmediata ¥ abundantemente con agua y jabon. Contenidu: azida sodica;
resctivo luminico; fase sdlida

{PRECAUCION! PELIGRO BIOLOGICO POTENCIAL: Contisne material de origen
&Q humano. Aungue cada unidad donante de suero o plasma humano utilizada en |a
fabricacian de este producto ha sido probada y ha resultado no reactiva para el
antigenc da superficie cp la hepalits B (HBsAg), el anticuamo del virus de la hepatits
€ (VHC) y al anticuerpo ded VIH-112 por métodos aprobados por la FOA, lndes los
producins fabricados ulilizando material de origen humano deben ser manipulados
como si fueran patencialmenis infeccinsos. Debido a qua ningdn méloda de andlisis
puade ofracer Una garantia complata da [a ausencia de los virus de la hepatiis Bo C,

VIH UW&QGH‘BS i eslos deben i de acuerdo con las
buenas praclicas d¢ laboratorio establecidas? 1,
Para uso diagnastico in vitro,

Preparacion de los reactivos

Para consequir buenos resultacos, mezcle bien & faza sbiida Invirtiendo varias vecas &l vial antes

de usaro, Inspaccione visualmente el fondo del vial para asequrarse de que lodas las particulas

se han dispersado y se & 5Usp Si s& forma espuma, retirela enrasando el

borde superior del vial con una varilla para aplicaciones.

+  Noesnecesario dejar que los reactivos alcancen la lemperatura ambiente (entre 20 y 30 °C)
antes de ulilizaros.

+  Cologue lapas con saplo a los viakes de reactvo luminico y fase solida,

+  Nomezcle reactivos de lotes diferentes.

Calibracion del ensayo
Para oblener informacidn delallada sobre cdmo introducir los valores de calibracion, consulte tas
instrucciones de uso de! sistema o la ayuda en pantalla.

Calibracion de la curva patrén

El ensayo de progestercna de ACS:160 precisa una calivacion de la curva palrdn siempre que se
ulilica uey nuevo numero de lote de reactivo luminico y fase sdlids. Introduzea los valorss de la cuva
patedn para cada nuevo nimero de lote de reactivo luminico y fse sdiida utilizando el lector de
cidigo de banas o el teclado. Los valores de la curva palmn figuran en la tarjeta comespondiente.

Frecuencia de calibracién

El ensayo de progesterona de ALS: 180 precisa una calibracion de dos punlos:

+ Cada7dias

+  Cuando se cambian ios numeros de lote de los reactives anafitices

+  Cuanda se sustiluya algin components del sistema

+  Cuando los resultados del control de caiidad estén fbuera del rango repetidas veces

Control de calidad
Para ohtener informacian detaliada sabee como intraducr |05 valores de control de calldad,
consulle las instrucciones de uso de! sistema o la ayuda en pantalia,
Para verificar el rendimienia y la evolucion de los graficos ded sisiema, como requisito minimo deben
analizarse dos niveles de material ds conlrol de cafdad cada dia que se analicen musstras. Tambidn
deben analizarse muesiras de control de calidad cuando sa leve 2 cabo una calibracidn de dos
punios. Trate lodas las mussiras de control de calidad exactaments igual que las muestras dinicas.
Para el control de cafidad del ensayo de progesterona de ACS:180, utiiee Ligand Plus o un
material de conlrod de calidad equivalente. Consuile los valores previstos recomendados en los

tos da bos prod . 5ilos itadas del control de calidad no estan dentra de los valores
prwsros noomendsﬂos 0 de log valores establecidos por el laboratono, haga lo siguiente;
. Revise estas instrucciones para verificar gue el ensayo se llavd a cabo siguiendo los

procedimientos recomendados por Bayer HealthCare,

LI be que los iales no estan cad

Comy que sa han af las larees de

+ Sies preciso, vuelva a analizar las muestras de control de calidad o contacte con
Bayer HeallhCare para sclliter asistencia tcnica.

Volumen de la muestra

En este ensayo se necesitan 20 ul de muestra para cada detarminacidn individual. En dicho
wvelumen n se incluye & volumen inutiizable de a copa de muastras, ni tampoco el volumen
adicional que se precisaria para hacer duplicades o someter 2 1a muestra a otras pruebas.

Procedimiento del ensaya
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¢ Cargue ks copas en la bandeja de muestras. “
Asegirese de que &l calibrador bajo preceda al calibrador alto en |a bandsja de
muesiras.
3 Prepafe y cargue las muestras de control de calidad:
Prepare el malenal de control de cafided de scuerdo con las instruccionss dei

prospecto del mismo.
b, Dispenss las muestras de conlrol de calidad en copas de muesiras convenientemente
etiquetadas.
¢, Cargue las copas de mueslras en lag posicionses correspondientes de la bandeia de
mugsiras.
4, Prepare os lubcs primarios o las copas de muestras y carguelos en la bandeja de muesiras.
5, Siesnecesario diluir, afiada muktidivyente 3 a una copa de i fa con el

cidiqo de barras correspondiente y carguels en iz bandeja de muestras.

6 Llene una copa de muesiras con reactivo de lavado 2, etiquétela con el codigo de bamas
correspondlente y sequidamanta casgue la copa en la bandeja de muesiras.
Cada prueba requisre 225 il de reactivo de lavado 2. .

7. Llene wna copa de muestras con sgents lberador de progesterona, atiquélela con el codiga
de barras comespondiente y carguela en la bandeja de muestras.
Cada prueba reguiere 90 ul de agents liberador de progesterona.

4. Cargue el reactive luminico y la fase séiida en posiciones adyacentes de la bandeja de
reaclivos.

8. Ponga en marcha gl sistema.

Notas sobre procedimientos

Célculos

Para obtener informacion detallada sobre como caloula el sistema los resultades, consulte las

instruccionss de uso dal sistams o |3 ayuda en pantaia.

Dependiendo de las unidades especificadas al confgurar el anafisis, ol sistema indica los valores

da progesterona en suero en ng/ml {unidades de mazsa} o amoll (unidades del Sistema

Internacional). La formuta de conversion es 1 ng/ml = 3,18 nmall.

Diluciones

+  Las muesiras de suaro con niveles de progesierona superiores a 60 ng/mil {180,8 nmol)
deben diluirse y volverse 2 anglizar para obtener resultzdos mas precisos. Diluya las

muestras con mullidiluyente 3.
+ las muesiras clinicas pueden diluirse de manera manwal o aulomslica, Para las diluciones
que el mult 3 estd camado y configure Ins paramelros del

sistema con los segunenles valores:

Funio de dilucida: < 80 ngimi (180,8 nmolfl)

Faclor de dilucidn: 10

Para oblener informaciton detallada sobve kas diuiciones automaticas, consulte ks
inslucciones de uso del sistema o la ayuda en pantalla.

. Diluya manualmente a8 muastras clinicas =i al ubiizar i ditucidn automatica los resultados
del paciente exceden ka Inealidad del ensayo, o cuando el protocole de laboralerio asi ko
requiera,

L Dituya las muesiras con 3ya
diluida en la bandeja de muesiras en susﬁhumn de la muestra no diuida.

+  Noaolvide comagir malematicamente los resultados en funcion de la dilucide. Si al programar
{a prueba se intraduce un factor de dilucion previa, of sistema calculard automaticamente af
resultado.

Eliminacién

Efimineg los matenales pal inacion bioldgica siguiendo las narmas de su

centro. Deseche todus los mabenales de forma segura yadecuaﬁa y e acuenda con la narmativa

wigente,

Limitaciones

Los anlbicuerpos heterdfilos del sugro humane pueden oon las lobulinas de los
reactives e interferir can los inmuncanalisis in vitro®2. Los pacientes que estan habitualmenta en
contacto con animales o expuestos a producios del susro de animales pueden 5er propensos a

cargue la muestra

este fipo de i ia y presentar . En ocasi puede ser
informacian adicional para poder establecer e disgndstico.

Las de suero. . . Tienen un efecto minimo sobre ¢l ensaye hasta. . .
hemolizadas 230 mg/dl de hemogiobina

ipémicas 500 mgid de triglicéridos

cléricas 20 mgidl de i

Resuitados esperados

das para el d

Los de ACS:180 ya han sido establecido
con anterioridad, Basandcse en un intervalo centrad del 95%, se eslablecieron los rangos de

Para obtener | ion detallad al iento del si , consuile s b qua figuran mas abajo. Pasa confirmar el rango de refeuenc:a £n suara del ensayo de

e uso del sistema o la ayuda en pantalla, 7 ACS:180, 58 de suero adi de suj Y

NOTA: SIS

+  Silaasignacian automdbca de bardeja v copa esta activada, uliice Ja ¥sia de Irabajo Tipo de Mediana  Rango Mediana  Rango
impresa como guia para cargar los calbradores, e material de conyol de calidad y las muestra N__(ngimi) _{ngimi) {nmollly _ (nmotil)
muesiras clinicas en las posiciones comectas en la bandgja v en las copas. ‘Varnas 80 054 028122 1,72 0,89-3,88

+ Silaasignacidn automatica de bandeja y copa esta desactivada, y todas las muestras Mujeras sanas
clinicas y de control de calidad estan eliquetadas con codigos de barras, cargue las Fase folicuar 043 0,15-1.40 137 0,48-445

muesiras en cuaiguier posicidn.
1. Programe las pruebas o los perfiles solicilados para cada muestra.
2. Siesnecesaro, prepare y camue ol calibrador £
@ Prepare los calibradores bajo y alto de acuerdo con las insbucsiones del prospecto da!
caftbrador E.
b Dispense los caiibradores bajo y alio en copss da muesiras efiquetadas con los
codigos de barra cormespondiemss.
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Fasa litea B4 1274 334-2656 40,51 10,82-81,28
Punipmediode lafaselitea 50 14,82 4442803 4713 14,12-66,14
Mueras ¢ . % 02r ND*-0.73 0.86 ND-2.32

* NO = No detectabla.
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En un estudio 10 52 d lns rangos de prog; de 118 mujeres durante los ol E do  Ob: P " % de
Ires bimesires de gestacion. Los rangos ooservadas s muestran en |3 sigwente tabla: Muestra  Dilugion  (ng/mi) no/ml)  {nmoll) {nmaif) recuperacion
Tipo de Mediana Rango Mediana  Rango 4 - 478 1814 .
muestra N (ng'mi] _(ngimi) (nmolfl) __{nmalll) 12 255 238 81,1 7 107

Mujeres geslantas 14 126 ] 401 378 107

primer irmestre 40 N85 11,22-9000 69,48 35,66-206.2 1:8 63 594 200 188 108
sequnds Irimestre 50 4102 BESB0A0 13044 B1,25-28429 1:18 an 297 102 94 108
lercer inmestre 8 15500 4840-42250 49290 15391-134355 Media 107

Al igual que con cualguier olro ensayo de unagnésfn:o in m cada laboratorio debe determinar ) — 458 1456

5us propios rangos de ref para la g de los resultados dlinicos'>. 1:2 27 x4 754 728 104

Caracteristicas de la prueba Lo ud 4 vhy S e

: g p 18 601 5,72 181 18.2 105

Especiricidad 1116 3 286 99 91 109

El ensayo de progesierona de ACS 160 &3 ifico para la 3e Media 105

fiadieron diversas comp iy dysad ino el valor aparente da la Media 108 2
L Elp j& de cruzada rep el do aparente en — -

comparacion con [ cantidad anadida, Recuperacion del analito suplementado

¢ Cantidad ahadid I Reactividad d Se afiadieron diversas canlidades de progesierona a cinco muestras con niveles enddgencs de

s s & {ngiml) e crizada (%) prentidos enlre 0,53y 3,83 ngimi (1,89 & 12,2 ranoll), Los porcentaies de

11-descuicoricosterona 1000 0,08 tecuperacion oscliaton entre el 76 y o 109%, o un2 media del 84%.

O‘;m:"l;m Al o Cantidad Observado Cantidad Observado % de

¥ Muestra  anadida (ngiml)  (ng/ml) anadida (nmalfl)  (nmalll) recuperaciain

Testosterona 1000 ND ] = 053 == 5

e TR ‘ﬁ N 50 498 158 168 8

FiognEroia : g 150 148 a7 47,1 95

Androstenediol 1000 he 30 %2 ma 11123 %

1Tu-hidroxiprogesterona 1000 0,31 Media %

11-desoxicartisal 1000 ND 2 il 181 - 122

Danazol 10.000 ND 50 850 150 270 a4

Prednisolons 1000 N 150 18,8 a7 598 100

17 Catradol 10 HD 350 376 113 196 o

Estiona 100 D Media o

ESW 100 WD 3 . 1,14 - 383

Comadn, 10 ND 50 510 159 162 7

P LY ND 150 150 477 a7 S

* ND = No delectable. 350 ME M3 10,0 96

Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerda con el decumento EPT-P del NCCLS™, Media = 89

Sensibiiidad y rango del ensayo 4 = 055 - 175

El ensay de progesierona de ACS: 180 mide concenlraciones de progesterona ce hasta 80 ngfmi 50 599 159 18,0 109

(1908 nmoifl}, con una concanlracion minima detectable de 0,11 ng/mi (0,35 nmol), La 15,0 148 arT 474 96

sensibiidad anzlilica se define como la dep diente al valor de 50 328 3 1043 2

RLU dos desviaciones tipicas menar que la media de 20 denermmamms rﬁpemas del estandar Media: ' o

0ero de progesterona.

2 3 - 310 — 93

Comparacion de métodos 50 850 159 28 ”

La relacicn entre ef ensayo de progesterona de ACS:180 y un métoda de RIA aliemativo, obtenida a 15.0 172 pri 2

partir ce Mmsnasconauncenmmmetmgudeﬂﬁa%S@ml{DﬁSald?anmuﬂ} ! \ o4, L]

5 a siguiente; B0 38,7 1m3 18,7 96
Progesterona de ACS:180 = 0,98 (mélodo atsmatvg) + 0,15 ngimi Media ag
Cosficients de conalacidn (1) = 047 Media 94

Recuperacién con dilucién Precisin

Para determinar la recuperacicn y el grado de s cinca Se seis ires veces livas en 24 ensayos, con 3 sistemas y durante en

e suero humana con concentraciones de progesterona en el rango de 28,4 a 47 6 ng/ml perioda de 3 dins. Se ieron los sk :

(20,3 3 1514 amolf), previ le diluidas con multidil Jen praporce 12,14,18y Med | : 5 -

1:16. Los porcenisjes de it oscilron entre of 100 y el 116%, con una mecia del 106%. — {ngiml) ”‘:‘; {nif) e ?2:‘ Glidofal

Observado Esperado  Observado Esperado % de 16 5'1 E.‘l ?:5
Muestra  Dilucién  [ng/ml} {nglml) {nmoll) {nmobl) ?'ﬁ s :
1 = 54 %03 / 240 33 45
2 145 142 ®1 452 102 ;:g ;’f:‘ :: ;2
14 707 709 25 25 100 287 154} 5'0 ?i
18 62 354 ni 113 102 - - -
1116 194 177 52 56 110 Normalizacién
Media 103 El ansayo de progesterons de ACS: !EO se normaliza con estandaras de referencia intemos
2 - 38,7 1231 ¥ jiante cromatografia de gases scoplada a
1.2 211 18,3 671 614 108 especiromelria de masas (GCMS). La ecuacidn que describe a relacian antre los estandares de
14 106 9,68 37 307 110 progesterona y el znaksis por GCMS en lodo el rango del ensayo es la siguisnia:
18 55 o 75 154 " Progesterona de ACS:180 = 1,10 (GCMS} + 0,09 ng/ml, £ = 0,59
1:16 2,81 242 8.9 17 118 Lnsvabmsasngnadosahscawaoomybswmoedelasmmn@w Plus provienen de
9 esla normakzacian,
Media 12
3 e a7 . 1231 Asistencia técnica
1.2 196 193 623 614 m Para oblener servicio al ciente, contactar con el dor local de senvicio tenica.
14 99 958 315 307 102 -
18 48 483 153 154 100
1:16 28 242 B3 7 109

Media 103
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