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RESUMEN

La deficiencia de !a fase latea es causa de infertitidad en el 5% de las mujeres. Es
diagnosticada hasta en un 20% de las pacientes con aborto recurrente.

Se realizo un estudio en 15 pacientes con fase litea deficiente, diagnosticada por lo
menos por con 3 parametros tanto clinicos, como de laboratorio y gabinete. 3
pacientes se excluyeren, una por abandone del estudio, olra por Embarazo y la dltima
por presentar efectos adversos al medicamento.

A las 12 pacientes restantes se ies dio tratamiento duranle 3 meses con promegestona
0.250 mg del dia 16 al 25 del ciclo menstrual, este farmaco es un progestagenc
utitizado en Europa, cuyas propiedades fisico-quimicas y bioldgicas son originadas de
su actividad progestativa, teniendo aclividad anliestrogénica, desprovisto de una
composicion androgénica, por lo que los efectos metabdlicos adversos son menores en
comparacién con otros progestagenos.

Se analizé por método estadistico Kruskal-Wallis un puntaje asignado a las
caracteristicas evaluadas para realizar un analisis objetive, se obtuvo un puntaje
promedio al inicio del estudio de 12+2 y un puntaje al final de 14.5 +2, ¢on una
p=0.01, por lo que la mejoria encontrada se debe a los efectos beneficos del farmaco.
De los & pardmetros utilizados para confirmar fase latea deficiente, en 4 de ellos se
encontrd una mejoria entre el 50 a 75% de las pacientes, en los otros 2 pardmetros la
mejoria fue minima. Por lo que es un farmaco gue ofrece grandes beneficios,
comprobandose de esta manera la hipdtesis.



INTRODUCCION ¥ MARCO TEORICO

A) CICLO MENSTRUAL NORMAL.

- MENSTRUACION. £s ef sangrado de origen intrauterino que sale a través de la
vagina, resultado de cambios hormonales ciclicos mensuales que se originan en el
sistema Neuroendécrine. '

Las mujeres tienen una funcién reproductiva con patrén ciclico entre la menarca y la
menopausia. Esta funcidn es reconocida por el sangrade menstrual 2

La longitud del ciclo menstrual se calcula desde el primer dia de sangrado y termina el
dia anterior a la siguiente descamacion. Es dividido en dos partes: |a fase folicular
(proliferativa) y 1a fase litea (secretora), separados por la ovulacion’,

En la fase folicular hay crecimiento y maduracién de los foliculos ovaricos, uno de |os
cuales es destinado para la ovulacion''. La fase folicular empieza con ei primer dia
del sangrado menstrual y termina en el dia pico de LH durando entre 10 a 16 dias, en
promedio 142, La fase litea persiste después de la ovulacién (inicando 36 hrs despues
de la ovulacion), con duracion de [4+2 dias y estd asociada a |la presencia de cuerpo
liteo en el ovario™?.

El estradiol y la progesterona secretados por el cuerpo Idteo induce proliferacidon y
cambios secretorios en la gfandulas endometriales. En ausencia de fertilizacién el
cuerpo i0teo involuciona enlre 9 y 11 dias despudés de 'a ovulacién y declina el
estradiol y la progesterona resultando en desprendimignto endometrial como flujo

menstrual®?,

-CAMBIOS HORMONALES DURANTE EL CICLO MENSTRUAL. La primera fase
(folicular) esta caracterizada por niveles de FSH relativamente elevados y por niveles
bajos de LM, estradiol y progesterona inhibida. La FSH estimula el crecimiento
folicular e induce 1a aparicién de receplores de LH en ia célula de la granulosa, los
cuales son requeridos para convertir androstenediona a estradiol (en las células de |3
teca).?® Los efectos combinados de FSH y LH estimulan la secrecién de estradiol, la
cual por medio de la fase folicular es secretada predominantemente por el foliculo
destinado a 1a ovulacién.® Los mecanismos exactos por 108 cuales se encuentra un
foliculo dominante active en el momento en que muchos otros estan atrésicos no es
completamente entendido, pero la FHS tiene importancia en los primates 36



La supresién de FSH en plasma por estradiol exdgeno durante la fase folicular, aplaza
el desarrolto del foliculo dominanie y prolonga ia fase folicular tanto en monos como
en humanos. Grandes dosis de FSH administradas a mujeres o animales estimula a
mas de un foliculo y se observan varios en desarrollo.

Los estrogenos actian localmente en los ovarios y estan involucrados en la
maduracion folicular iniciada por la FSH, ademds las células de la granulosa secretan
proteinas reguladoras y han sido identificadas como inhibidores foliculares. Estas han
sido llamadas proteinas reguladoras o inhibidoras de la maduracién del ovocito. 57

Se ha postulado que estos ayudan a selecccionar el foliculo dominante, produciendo
atresia y falla folicular en la sobrevida de foliculos pequefios.

Durante la mitad de la fase folicular, el estradiol sérico incrementa rapidamente y
suprime la secrecidn de FSH por una accién selectiva de la hipdfisis. Esta reduccién
de FSH puede estar relacionada causalmente con la atresia folicular de los no
dominantes. El incremento de estradicl en 1a fase folicular es importante en el
desarrollo de la mitad del ciclo, porque aumenta la LH? ", El mecanismo por el cual el
estradiof induce ia descarga de LH, tiene {res explicaciones: ocasiona un incremento
en la sintesis de LH-RH que a su vez estimula la sintesis de LH; ° estimulo directo en
fa hip6fisis aumentando la liberacidn de gonadotropina y un efecto de facilitacién en el
mismo tejido a la accién de la hormona hipotalamica’ El estradiol ejerce un efects de
retroalimentaciéon positiva y aumenta la sensibilidad de LH a la hormona liberadora de
gonadotropina (GnF«ZH).3 La progesterona plasmatica también aumenta y en forma
similar puede aumentar la LH, en respueta a [a GnRH. En esencia, el sistema de
sefiales Estradiol-Progesierona-Ovario es producido por la maduractdn del foliculo
inducido por la GnRH-LH-FSH?Y

Par accion de la LH, el foliculo madurae expulsa un dvule en un tiempo promedia de
16.5 hrs después del nivel pico™®; 1a LH persiste por 40 a 48 hrs e induce la ruptura
del foliculo maduro y subsecuentemente !a liberacion del 6vulo, la cual ocurre entre
16 y 24 hrs después de que inicia el incremento de LH%', el 95% de las mujeres
ovulan de 9.5 a 25 hrs después’. Concomitantemente con el incremento abrupto de
LH, hay una disminucidn precipitada de estradiol y la secrecién de progesterona
aumenta. La disminucién transitoria de estradiol puede permitir la liberacién de FSH
para producir un pequefip pico a medio ciclo. Después de la ovulacién, el foliculo
luteinizado responde a la LH secretande progesterona, 17 OH progesterona, estradiol y
estrona, y concentraciones plasmaticas de estas hormonas incrementan durante 7 y 8
dias después de la gvulacidn®.



El nivel de progesterona circulante aumenta después de la ovulacién, junto con LH
alcanzande su mayor valor a los 20 a 22 del ciclo; el estradiol se eleva nuevamente
en esta fase con un patrdn semejante al de ia progesterona’. Hay inhibicidn de la
secrecién de FSH y disminucion del remanenie de FSH durante la fase titea. La LH
parece ser esencial para la funcién normal dei cuerpo liteo. Si ei 6vulo es fecundado
se impiania en e} Glero & dias después ; ias funciones del cuerpo iiteo son mantenidas
por la gonadotropina coriénica humana (hCG), pero en la ausencia de concepcién se
destruye a los 5 dias, declinan los niveles plasmaticos de estradiof y progesterana en
jos dias finales del cicio’?.

El estimulo adecuado de FSH es importante en Ia iniciacion del desarrollo folicular,
esto también puede ser importante para determinar [a funcién subsecuente del cuerpo
iiteo %5; en mujeres con una baja produccién de FSH se ocasionan alteraciones tanto
en [a produccién de progesterona (fase ldtea inadecuada) como en la duracidn de la
misma ( fase litea corta). La caida de las hormonas ovaricas permite un in¢cremento
en las gonadotropinas plasmaticas, particularmente FSH, fa cual inicia el

reclutamiento y maduracién de los foliculos ovaricos en el proximo cilelo®?

- MECANISMOS DE REGULACION DE LA SECRECION HORMONAL. E| hipotalamo, la
hipéfisis y el ovario interactian para lievar a cabo los cambios hormonales del cicle
mensirual'. Estudies en animales demuestran que la GnRH es secrelada de manera
intermitente por el hipotdlamo que a iravés del sistema porta-hipofisiario alcanza 10s
gonadotropos, donde promueve la sintesis y liberacion de FSH y LH™®%.

La FSH tiene una vida media de aproximadamenie 3 hrs y obscurece el patrén pulsatil.
La frecuencias de pulsos de LH varian durante diferentes estadios del ciclo. En la
fase folicular los puisos de LH son constantes en amplitud y ocurren coen una
frecuencia de 1 a 2 hrs. LA frecuencia de pulsos es lenta (cada 2 a 6 hrs) duranie la
fase |Gtea y la amplitud es mas variable®.

Se han postulado la existencia de dos centros hipotalamicos en el estudio de
mamiferas inferiores, que regulan la produccion de LH-RH; el Tdnico encargado de 1os
niveles en etapa folicular y l0tea, y el ciclico responsable de la descarga ovulatoria.



El mecanismo de accion de la GnRH sobre los gonadotropos parece depender de dos
vias. Una que ocurre durante Ios primeros minutos 0 segundos después de su union al
receptor de membrana, estimulando los canales de calcio y aumentando los niveles
intracelulares del mismo; simultaneamente estimula el rompimiento del
polifosfoinositel para generar diacil-glicerol y trifosfato de inasitol, que son
importantes mediadores en la activacion de la enzima proteincinasa C y moviliza Ca*’
respectivamente. La aclivacién del sistema AMPc¢ puede ser secundario a la elevacgidn
de Ca'"~intracelular y ocasionar efectos tréficos mas lentos de GnRH como regulador
de sus propios receptores que corresponderia a un camino secundario’

Las gonadotropinas son glicoproteinas compuestas por dos subupidades: alfa y bela.
Las células foliculares tienen recepiores especificos para ellas en su membrana que
responden a su unidn activando el sistema de Adenilato ciciasa y/o aumento del diacil-
glicerol para producir mensajeros infracelulares y un aumento generalizado de
proteinas.

El receptor para LH/RCG es una proteina transmembrana oligomérica, unida en forma
no covalente con unc o varios péptidos. La mayor parte del receptor se encuentra en
la porcién extracelular y es un sustrato de la proteincinasa dependiente de AMPc’.

Los recepteres a LH en fas células granulosas aparecen en la etapa tardia de la fase
folicular y es por ello que dnicamente el foliculo maduro, libera un dvulo en respuesta
a una descarga de LH o hCG exdgena. La produccién de estradiol y progesterona
dependen casi exclusivamente de LH'. :

En la fase folicular tardia los niveles de estradiol incrementan y los de FSH
disminuyen, mientras que la LH es estable o se incrementa La administracién de
estradiol exdgenc en este estadic del ciclo reduce [a FSH plasmatica sugiriendo que
una retroalimentacidn de estradiol es mas importante en reducir la secrecién de FSH *
. Los pulsos de LH frecuentemente incrementan por mas o menos un pulso por hora
durante la fase folicular avanzada y probablemente estimula la secrecién de estradiol
por maduracidn del feliculo.

Los mecanismos involucrados en el incremento de frecuencia de pulsos de LH en
humanos son inciertes, pero cambios similares se han observado y al parecer son
consecuencia de la liberacion de estradiol ® . La medicién directa de GnRH de sangre
portal en ovejas después de administrar estradiol induce un incremento masive en la
secrecidn de los miveles de GnaRH continuamente elevados a iravés de oleaje

9

persistenie La ovulacién al medio cicle de LM puede ser inducido por la

administracidn de amplios pulsos constantes de GnRH para primates y humanos con



deficiencia de GnRH, pero la magnitud de la secrecrdn de LH usualmenie disminuye
espontaneamente. La LH induce luteinizacién de las células de la granulosa y cambios
agudos de la esteroidogénesis a favor de [a secrecion de progesterona. La duracién de
LH persisiente es probablemente limitada por una combinacién de factores. La
disminucién de esiradiol, resulta en disminucidn de respuesta de LH a GnRH vy la
progesterona no es efectivamente mantenida en respuesta a la ausencia de estradiol.
Hay reduccién de amplitud de secrecién pulsatil de LH y también refleja [a reduccién
de la desensibilizacién del gonadotropo después de la frecuencia rapida prelongada o
estimulacién continua de GnRH.

- GnRH EN LA REGULACION DEL CICLO. La regulacién del ciclo menstrual normal
consiste en series complejas de interacciones entre el hipotdlamo, fa hipdfisis y fos
ovarios. Cambios en el patron de secrecion de GnRH parecen jugar un papel
importante. El reclutamiento y la maduracién son iniciades por la FSH , la cual es
secretada en respusta a la fase Gtea tardia.

E!l estradicl secretado por 105 foliculos maduros inhibe selectivamente la secrecion de
FSH y estimula el incremento en los pulsos y frecuencia de GnRH durante la fase
folicular 8 . La curva de incremento plasmatico de LH, estimula ta secrecién de
estradiol por el foliculo dominante a la mitad del ciclo, el aumento de LH resulta de un
incremento en la frecuencia de secrecidon de GnRH, 1a cual es variable. Los pulsos de
GnRH no liberan FSH (inhibida por la alta concentracion de estradiol en plasma) y la
hipéfisis proveé el mantenimiento de FSH. .

La falla en la progesterona permite incremento en la frecuencia de pulsos de GnRH, fo
cual ahora afecta la secrecién de FSH porque el estradiol y los niveles inhibitorios son
bajos.

Muchos ciclos de ovulacién han sido inducidos con GnRH exdgeno, la dosis de GnRH
ha sido suprafisioldgica y ésta puede hacer no necesarios 10s cambios en |a frecuencia
de estimulacion de GnRH

La administracién de GnRH a frecuencias rapidas en la fase ldtea adelanta la
deficiencia del desarrollo folicular y I3 funcidén del cuerpe liteo en los ciclos
subsecuentes, tal vez una consecuencia del inadecuado atraso de la secrecion de FSH
lutea, Los cambios de patrén de secrecién de GnRH durante el ciclo y un incremento
de la frecuencia durante la fase folicular con fase lulea lenta, son similares a tos
cambios de secrecién de GnRH como ocurre durante la maduracidn puberal".



En las nifias paberes, [a amplitud de los pulsos de LH es baja (por interferencia de
GnRH} y los pulsos ocurren infrecuentemente cada 3 & 4 hrs con un menor aumento
durante el suefio. La maduracién puberal es iniciada por amplificacién marcada de la

secrecién de GnRH durante el suefio '°

. La frecuencia incrementada de GnRH ocurre
en plberes nifias, por encima de las prepiberes; tiene un mecanismo simitar para el
incrementc en la frecuencia como ocurre en la progresion de la fase Idtea para la fase
folicular en cicios ovulatorios "' .

La respuesta de FSH a GnRH en la fase latea temprana es un retraso de la fase
folicufar, pero disminuye a medida que se incrementa la respuesta a LH en la fase
folicular tardia.

La capacidad para liberar GnRH con una répida frecuencia (un pulso por hora) es
requerida en la pubertad (datos sugieren que la frecuencia rapida de secrecitén esta
presenta “in Gtero”), esto es necesario para el evento de desarrolle del ciclo
ovulatorio. Una rapida frecuencia de secrecién de GnRH es necesaria para permitir un
aumento de estradicl en respuesta a LH. Un importante evento en la génesis de [a
oleada de LH. La fase lGtea puede ser vista cuando los esteroides ovaricos inhiben la
liberacién de GnRH en un patrén, esto no es 6ptimo para la secrecidon de LH, pero
permite continuar la sintesis de FSH para estimular la préxima “ola” de desarrollo
folicular?,

- SANGRADO UTERINO DISFUNCIONAL NO OVULATORIO
- SANGRADOQ IDIOPATICO.

En muchas mujeres no se han identificades anormalidades de ia actividad ovarica; es
probable que exista un defecto local en el mecanismo por el cual el endometrio es
"programado” para la menstruacién. Cuando el endometrio en mujeres ¢on excesivo
sangrado menstrual es incubado “in vitro”, disminuye ta siniesis de prostaglandinas
como en mujeres con pérdida normal, Ademdas las PGE; vy PGl: inducen vasodilatacion
e inhibicién de la agregacién plaquetaria y son producidos en relacidon a la PGE alfa,
que es vasoconsirictor.

Los mecanismos bioquimicos responsables para 10s cambios en la biosiniesis de
prostagiandinas son desconocidos, pero esto da alguna razén de la reduccion del
sangrado después del tratamiento con inhibidores de ta Dbiosintesis de
prestaglandinas®.



B) DEFECTOS DE FASE LUTEA

La fase latea del ciclo menstrual nermal es caracterizada por secrecion de
progesterena por el cuerpo liteo; la progesterona actila para estimular |a maduracién
de las glandulas endometriales (cambio secretor) y transforma el estroma endometrial
proporcionando las bases hormonales para la impiantacién del embrién 2

La entidad clinica de FASE LUTEA DEFICIENTE es considerada cuando se presenta

14,13

en forma recurrente , la inadecuada transformacion secretora del endometric que

resufta de secrecion deficiente de progesterona ovarica o posiblemente a un defecto

13.135

uterino intrinseco . la primera descripcién fue en 1948 por Jones como una causa

de infertilidad y aborto recurrente. Algunos autores consideran que [a Fase Litea

Deficiente es diagnosticada en un 3 a 20% de las pacientes con aborto recurrente'® '7,

otras consideran que es ta causa de infertilidad en un 5% de las mujeres”"a.

Se presenta en forma mas frecuente en mujeres de 18 a 24 afos y entre los 40 a 50
afios’.

Se ha reportado que ocurre en un 20 a 50% en mujeres tratadas con citrato de
clomifeno'®. Sin embargo, ia verdadera incidencia de defecto de la fase lotea es dificil
de determinar por !a variacién en los criterios diagnésticos, la relativa falta de
precision de {a fecha endometrial y la falta de un claro entendimiento de la variacién
normal de la histologia endometrial y ia funcidén de la ferlitidad femenina'®

Los defectos de |la fase lutea no presentan sinlomas caracteristicos, a excepcién de
fos abortos recurrentes's.

Se han descrito diversos tipos de defectos de 1a fase ldtea:

1. Endocrinolégicamente un endometrio fuera de fase.
2. Desarrollo anacrénico de las glandulas endometriales y estroma.
3. Endometrio con fase litea corta (menos de 10 dias)

Esto es asumido como un retraso en el desarrollo cronolégico en el endometrio y
estroma glandular defectuoso para la fertilidad al oponerse a la implamacién's.

Se cree que la disfuncién de la fase 1dtea es resultado de desdrdenes de secrecion de
gonadotropina, que ¢ausa pobre desarrollo folicular y reduce el desarroilo de células
de la granulesa, con lo cuai disminuye la secrecion de progesterona y reduce la

maduracién endometrial durante 1a fase fotea'® ™



Interferencias experimentales con el perfil de estimulacién gonadotrépica durante la
fase folicular del cicle usando agonistas de GnRHM o preparados de fluido folicular
ordinario, han mostrado interferencia con la secrecién de progesterona durante iz fase

Hitea '°

. Otras tenjan después foliculogénesis normal, ta secrecién de progesterona
fue también disminuyendo por interferencia con el soporte gonadotropico durante la
fase litea media por 1a administracién de antagonistas de GnRH e interferencia con la
secrecidn pulsatil de LH,

Otros mecanismos potenciaies de Fase LGtea Deficiente pueden incluir anormatidades
de la frecuencia de pulses de LH durante la fase folicular " . Es claro gue
anormalidades de la fase Iitea y/o folicular pueden producir Fase Latea Deficiente.

Se ha implicado también a la inhibina en este efecto, la inhibina es un glucoproteina
la cual tiene un papel importante en la regulacién de la liberacion de FSH. Es
producida por las células de granulosa bajo influencia de la FSH y par las células
lateas del ovarie humano. Puede también tener un papel iocal en el ovario. Es
secretada por el foliculo roto y el cuerpo liteo; se ha hipotetizado que disminuyen los
niveles circulantes de inrhibina en ta fase folicular o en la fase litea del ciclo en esta
patologia'®?°. Se han detectado receptores endometriales citosélicos en el defecto de
fa fase ldtea,

Los estrégenos y progesterona regulan la distribucion de los receptores esteroideos
del endometrio. Una inadecuada foliculogénesis puede resultar de una inadecuada
estimuiacion gonadotrépica de los ovarios ocasionando una pobre iuteinizacién de la
células de la granulosa y disminucién de la fase lutea y de los niveles de
progesterona. Sin embargo niveles normales de progesterona pueden ser encontrados
en la presencia de maduracién endometrial anormal.

Un defecto localizado en el érgano final de los receptores esteroidecs endometriales
puede ser responsable de la aparente falta de respuesta progestacional %

Recientes estudios sugieren que ei componenie citosélico puede actualmente residir
en el ndcleo celular. Sin embargo, la medicién de! receptor nuclear se da por la
presencia del receptor activado al interactuar directamente con la cromatina nuclear.
La significativa reduccién de receptores nucleares PgR en la fase preliferativa en
estas mujeres comparada con aquellas que lLienen fase litea normal, sugieren que el
primer ciclo menstrual puede ser responsable del retrasc endometrial que ocurre en la
fase ldtea deficiente.

Dada la complejidad de la fisiologia del cuerpo liteo, es considerabie que resulle un
error potencial en un cuerpo liteo inadecuado



Una funcién inadecuada del cuerpo titeo ha sido referida como deficiencia en ia fase
latea. Términes sindénimos han sido usados como: Cuerpo LGteo Inadecuado, Fase
Ldtea Inadecuada, Insuficiencia Litea y Defecto en 1a Fase Litea E! término de Fase
Litea Corta ha sido utilizado para describir una variante de Fase Latea Deficiente
asociado con Fase Latea de Longitud disminuaida ' "5 2%,

En mujeres con Fase Lutea Deficiente, aparecen diversos mecanismos compensatorios

como:

1) Desarrollo anormal felicular principal para la falla a la ovulacidn (sindrome de
foticulo tuteinizado no roto).

2) inadecuada luteinizacién y subsecuente deficiencia en la secrecién de
progesterona.

3) Hipocolesterolemia (hipolipoproteinemia tipo beta) causando reduccidn el la
produccién de progesieropa como un resuitado de administrar precursores
esteroideos.

4) Alteracion de la funcion uterina endometrial, incluyendo micomas submucosos que
pueden comprometer ta vascularizacion endometrial, endometrilis y defectos en los

receptores de hormonas esteroideas’> "%,

Otras causas de Fase Lutea deficiente son:

Hiperprolactinemia, en aigunos casos transitoria, €5 una causa rara, como resultado
de la secrecidn reducida de gonadotropina, ési como un efecto inhibitorio directo de la
prolactina en funcién de Ja célula granulosa *% .

La endometriosis tiene también implicaciones en la génesis de la Fase Litea
Defrciente.

Manipulacién farmacoldgica de la funcién ovarica (por ejem induccién de la ovulacién
con GnRH, gonadotropinas en la menopausia, citrato de clomifeno). Secrecidn
subdptima de FSH y/o incremento inadecuado en el tratamiento con ciomifeno puede
resultar en un cuerpo liteo con deficiencia en 1a funcidén secretora, Tedricamente un
efecto antiestrogénico directo del clomifeno en el endometrio puede contribuiv a [a
maduracién alterada. Sin embargo niveles aiterados de receptores hormonales no se
encueniran necesariamente en mujeres tratadas con clomifeno No parece haber
relacion entre la dosis de clomifeno usado y la incidencia de endometrio fuera de
fase'® La Fase Ldtea Corta comuamente ocucre durante el restablecimiento de ia
actividad ovdrica después del destele, también después del tratamiento con
bromocriptina para la amenorrea-hiperprolactinemia 7
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La disfuncién de la fase IGtea también puede ocurrir esporadicamente en mujeres
fértiles que ovulan normalmente, mujeres que praclican eJercicio excesivo o que
tienen bajo peso y en los extremos de la vida reproductiva '® Se concluye que causas
que provocan deficiencia en fa luteinizacidn o biosintesis de progesterona provocaran
una fase litea corta,

METODOS USADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE FASE LUTEA DEFICIENTE
1) METODOS CLINICOS DIAGNOSTICOS:

a} Duracidn de Fase L{tea.

La duracion de la fase Idtea es un sencillo acercamiento para estimar la funcién Idtea.
Lenton y Cols. estudiaron 327 casos con ciclos menstruales nermales en una poblacion
compuesta por 4 grupos diferentes: 1. Mujeres suecas de 19 a 39 afos de edad, 2
Mujeres britdanicas infértiles de 22 a 39 afios de edad, 3. Mujeres britdnicas de 18 a 35
afios de edad y 4. Mujeres britanicas de 40 a 50 afios de edad. La fase |atea fue
medida por los dias depués del pico de LH hasta un dia previo a la mensiruacién. Se
indicé que 5.2% tuvieron anormalmente fase luta corta {menor o igual a 11 dias de
duracién litea, fue lo recomendado para punto de rompimiento enire normal vy
anormal). De forma interesante, no hubo diferencias entre |a frecuencia de la fase
litea corta en los 4 grupos. Sin embargo, fue mas alta la prevalencia de ciclos cortos
en las jévenes de 18 a 24 afos y en mayores (45 a 50 afnos). El 5% de las mujeres en
edad reproductiva tienen duracién de fase litea de 11 djas o menos, lo cual es
considerado anormal. La importancia de la fase iitea corta es si tiene la misma
frecuencia entre poblaciones normales e infértiles 27 .

1



El diagndstico de Fase Litea I[nadecuada depende de una deteccidn exacta de la

2 Ei factor

ovulacién y medicion frecuente de progesterona plasmatica a la fase latea
de la concentracidon de progesterona varia considerablemente minuto a minuto y puede
dificuitar ta confirmacion del dianédstico. La interpretacién de una sola determinacion

de progesterana sérica a media fase (Gtea es dificil'®

, ¥& que la secrecion pulsatil de
progesterona en ia fase litea es un factor que disminuye la utilidad del ensayo,
causando un significativo transiapamiento de vaiores normales y anocrmales, por lo que
algunos autores recomiendan tres mediciones hormonales, en un lapsc de 10 dias
después de la ovulacion. Pero hay varias tendencias en cuanto al valor minimo
deseable, una sugiere no menos de 15 ng/ml en muestra Unica; estas mediciones se

deben repetir en varios cicfos’.

b) Gréfica de Temperatura Basal.

La progesterona tiene una influencia positiva en el centro hipotalamico de Ila
temperatura. La interpretacion de la curva de temperatura corporal basal depende del
cambio mediado por la progesterona a la mitad del cicio en ia temperatura basal®®, La
relacidn entre l1a temperatura basa! coporal y |a progesterona plasmatica es de interés,
El incremento de la temperatura parece lener sensibilidad a un pequefic incremento
en los niveles de progesterona. En la practica de la curva de la temperatura basal
corporal es usualmente tomada para el tiempo de ovulacién®.

Downs y Gibson compararon la duracién de la fase |itea basados en el analisis de tres
graficas de temperatura basal corporal para cada una de 40 mujeres infértiles, de ellas
20 tenian biopsia endometrial que cencordaba con la fase (en fase) y [as otras 20 ¢on
biopsia endometrial fuera de fase. El porcentaje de incremento de temperatura
postovulatoria no tuvo diferencia entre los 2 grupos; sin embargo, 1a duracion de la
fase |Gatea de las pacientes en fase fue de 13.4 dias y de 11 8 dias para las del grupo

con fase litea deficiente 2

. Las gréficas de temperatura basal no parecen ser una
prueba muy sensible para el diagndstico de Fase Litea Deficente, el porcentaje de
elevacidn no correlaciona con la biopsia y sélo una minoria de las mujeres con biopsia
fuera de fase también tienen fase litea corta®. La monitorizacién de la temperatura
corporal basal por las mananas puede ser usado para detectar fase lutea corta, pero

ésta no puede determinar otras formas de Fase Lutea Deficiente'®
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Coilet estudié a 146 mujeres usando temperatura corporal basai, 1a fase ldtea
deficiente fue mas comin en ¢l grupo de 17 a 19 ados de edad. El acontecimiento de
la fase lutea corta y la posible significancia clinica fue reconocida primero por Jones;
de sus pacientes con cicles ovulatories, el 13% fueron consideradas con fase litea
inadecuada en base al incremento de la temperatura basal que fue tan baja como 0.8°
F25.

Se recomienda que las graficas de temperatura corporal basal no sean usadas como
método primario para el diagnéstico de Fase Litea Deficiente.

2) ULTRASONOGRAFIA,

Es una modalidad especiaimente ulilizada en investigacion de la Fase Latea
Deficiente, y puede ser usada para ¢l monitoreo del desarrolio folicular, documentar la
ovulacién y detectar la presencia de cuerpo liteo?®.

El decremento del tamaio del foliculo preovulatorioc ha sido notado previamente en
mujeres con Fase Litea Deficiente'".

E! diametro normal de un foliculo preovulatorio maduro ha sido reportado de 17 a 25
mm. LA eficacia del diagnéstico ultrasonografico para Fase Lutea Deficiente ha side
investigado en diversos esiudios. Geisthoval y Cols. reporiaron gque mujeres que
tenfan Fase Litea Deficiente (diagnosticadas por curva de temperatura corporal
basal), tenian un pico folicular de tamafio pequefio en comparacién con el de mujeres
normales. El tamafio del foliculo en el grupo con Fase Lutea Deficiente fue de
177229 mm, comparado con 230%£23 mm para el grupo noermal. No hubo un
tamado minimo folicular similar entre mujeres normales y mujeres ¢con Fase Lutea
Deficiente.

Check y Cols estudiaron 50 mujeres diagnosticadas con Fase Litea Deficiente
basados en biopsia endometrial en 2 ciclos previos. Ei desarrollo folicutar fue
estudiado ultrasonograficamente en 3 ciclos subsecuentes, Ellos reportaron que el
40% de los pacientes tenian una ovulacidon inadecuada con un tamafno folicular menor
de 17 mm de didametro y 12 % ovularen con el foliculo mas pequefic del ciclo. Este
estudio indica que el ultrasonido es potencialmente usado para el diagnéstico de Fase
Latea Deficiente, pere el decrementc del tamafo folitcular no es un hallazgo
consistente,
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En otre estudio se examind por ultrasonido la funcidn fohicular y el cuerpo iateo. La
Fase Ldatea Deficiente ocurrié en un grupo de mujeres normales a quienes se les
indujo hiperprelactinemia con antagonistas dopaminérgicos. Ei didmetro def foliculo
dominante (11.7 mm) fue significativamente menor que el didmetro encontrado en los
ciclos controf {18.1mm).

Sin embargo, se reconoce que la exacla determinacién del tamafo del pico folicular
requiere determinaciones ultrasonogréficas diariamente, por lo que ésta no esta
recomendada ¢omo una prueba clinica de rutina para el diagndstico de Fase Litea
Deficiente en este tiempo?®,

3) MEDICIONES DE PROGESTERONA SERICA.

Un factor de los criterios mas aceptados para el diagndstico de Fase Lulea Deficiente
es el decremento diario de los niveles séricos de progesterona en la fase Itea.

Se han tenide muchos intentos para determinar el valor sérico de progesterona o
valores que sean indicativos de una funcién Iitea normal.

Israel y Cols. reportaren que un nivel de progesierona en suero a mitad de fase lutea
de 3 ng/ml ¢ mayor es indicativo de ovulacidon, basado en la presencia correspondiente
de biopsias endometriales secretoras °° .

Ross y Cols. reportaron que un valor de progesterona de 2.5 ng/ml es suficiente para
inducir una elevacién de temperatura reconocida en la grafica de temperatura corporal
basal, § ng/ml de progesterona fue el minimo de concentracidn a media fase {dlea que
ellos consideraron en ciclos normales. '
Johansson sugiere un minimo de 10 ng/mt de progesterona en media fase ldlea; desde
este hallazgo niveles menores 2 media fase litea no son para mujeres normates?®,

En mujeres con fase iGtea corta el pico de progesterona ocurrid en 3 ¢ 4 dias después
del incremento de LH, mientras que el pico de concentracidn de progesterona en ciclos
normales ocurre 6 dias después del pica. El pica de progesterona en tos ciclos de fase
latea corta fue de 1.8 ng/m!l mucho mas bajos que en los ciclos normaies que tuvieron
un pico de 7 6 ng/mi*®
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Considerando los conocimientos de la secrecidn pulsatil de progesterona en medio de
fase |Utea y fase litea tardia, los cuales resultan en frecuentes fiuctuaciones
demasiado amplias en los niveles séricos de progesterona en 24 hrs, el uso inico o
pocas determinaciones séricas de progesterona seleccionadas para un diagnostico de
precisién de Fase Litea Deficiente, es dificil debido a la variabilidad inherente de las

muestras?26.27

4) MEDICIONES DE PROLACTINA SERICA.

La medicién de prolactina tanto en los dias pico ovulatorios como en 1a fase litea es
indispensable, ya gue la hiperprolactinemia transitoria es causante de Fase Latea
Deficiente.

Un subgrupe de mujeres con Fase Lulea Deficiente tienen hiperproiactinemia.
Elevaciones ligeras de prolactina sérica (20 a 40 ng/ml} se han encontrado en un 10 a
20% de las mujeres con Fase Latea Deficiente.

La prolactina juega un papel determinante en la funcidn del cuerpo liteo. Estudios
realizados por Schulz y Cols. encontraren un decremento significativo en ios niveles
de progesterona en fase liutea cuando los niveles de prolactina dismunuyen en mujeres
normales con agonistas dopaminérgicos | Una determinacién de PRL sérica es
necesaria en mujeres con Fase Latea Deficiente para determinar si se identifican en el

subgrupo de hiperprolaclinemia”.
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5} BIOPSIA ENDOMETRIAL.

El patron histolégice del endometrio permite fener fechas en relacion al ciclo
menstrual, los cambios histolégicos son primeramente atribuidos a la influencia de
hormonas esteroides (estradiol y progesterona). Desde principios de 1900 patélogos
iniciaron el estudio de la histologia endometrial, en 1950 se publicd la clasica
descripcion endometrial por biepsias endometriales y se prepuso un grupo de criterios
para asignar la fecha menstrual basandose en un ciclo de 28 dias. Estas sistemas de
fechado fueron verificados comparando sus resultados a los dias del ciclo menstrual
en subgrupos de estudios de poblacidn,

Sélo 38% de los sujetos menstruaron a los +1 dia del dia previsto del ciclo; 78% de
las mujeres estuvieron acuerdo por 11 dia cuando la temperatura corporal basal y la

fecha endometrial fueron comparados,
Noyes y Harman reportaron en 1953 un gran estudio de grupo con graficas de
temperatura corporal basal (n=1007); ellos encontraron que sus criterios histoidgicos

estaban de acuerdo con tales graficas dentro de 1 dia aproximadamente en el 60% y

dentro de 2 dias en aproximadamente el 80% de los ciclos®®,
Estas descripciones cuantitativas iniciales de la fecha endometrial fueron
acompaifiadas por diversas sugerencias para aumentar la sensibilidad de estos

sistemas:

1) Usar 8 criterios histoldgicos para asignar una fecha
2) Asignar la fecha a la biopsia por ¢l drea més avanzada
3) Obtener las biopsias en fase litea media y tardia

Se presume que 10S cfilefios en dos ciclos teniendo biopsias fuera de faSe son
indicalivos de Fase Litea Deficiente. Es interesante que la prevalencia del diagnéstico
de Fase Latea Deficiente por dos biopsias endometriales fuera de fase han sido
reportadas en generai en 8 a 31% en poblaciones de mujeres infértiles.

Se han inlentado para refinar ia técnica de biopsia endometrial basada en
observaciones cuantitativas en adicidn a los criterios de maduracién cuantilativos
usados por Noyes. Estas observaciones cuantitativas son. asincronia entre estroma y
desarrolio glandular, influencia estrogenica persisiente.

Los autores recomendaron que una tercera biopsia puede ser realizada cuando las 2

biopsias intciales son discrepantes.

16



Diversos estudios han investigado la correlacidn entre 1a biopsia endometriat y el dia
de ovulacién calculado a medida que hay incremento de LM. Hubo biopsias estudiadas
con 2 dias de retraso en relacién a la ovulacion®>2®,

En un estudio de biopsias secuenciales, se encontré que pacientes con defecto de la
fase IGtea tienen receptores para progesterona significativamente disminuidos en Ia
fase proliferativa en mujeres con maduraciéon endometrial normal; un hallazge
consistié en niveles de progesterona disminuidos en fase litea '? .

Sin embargo, algunos autores no encotraron alteraciones significativas en receplores
esteroideos en ia fase litea deficiente., Estos resuftados divergentes probablemente
reflejan la heterogeneidad en la poblacién de pacientes estudiados y diferencias en los
criterios diagndésticos'.

Por otra parte un beneficio de ta biopsia endometrial y una evaluacidén de iz
infertilidad es el diagnédstico ocasional de patologia uterina no sospechada como son
péplipos endometriales, endometriosis, fibrosis, etc” .

Basados en la suposicion de las caracteristicas histolégicas de precisidn, se refleja 1a
funcién tisular, por lo que la primera herramienta del diagndstico de Fase Litea
Deficiente es la biopsia endometrial. En esta se observa una asincronia entre la fecha
de la toma y e} desarrollo del endoemetrio’. Si esta irregularidad es de 2 dias o mas
detras de lo esperado de acuerdo al dia de la ovulacién y et inicio de la menstruacian
subsecuente, en ciclos repetidos con un valor de progesterona bajo, se hace el
diagnéstico de Fase Litea Deficiente.

8) OTRAS TECNICAS DIAGNOSTICAS,

En un reporte se describe la medicién de progesterona asociada con proteina
endometrial, la cual se ha enconirado incrementada en suero durante la fase [itea,
Los reportes iniciales indican que 10s nivetes de esta proteina tienen una sensibilidad
¥ precisién en el diagndstico de Fase Lutea Deficiente que es comparable con métodos
clinicos comunes®®.
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CY TRATAMIENTO

E! tratamiento de la Fase Litea Deficienle se asigna dependiendo de Ia causa®

La correcion de este problema se basa en la estimulacion del cuerpo ldieo ya sea
indirectamente con clomifeno o directamente con gonadatropina coriénica humana. £l
tratamiento durante la fase folicular temprana con clomifén restaura el patréon de
estercides ovéaricos a lo normal, pere no incrementa fa tasa de embarazos®. El
clomifeno es reportado para corregir la fase lulea defectuosa esponténea’E‘El
iratamiento con hCG estimula e} crecimiento en la secrecion de progesierona por el
cuerpo liteo. Tambien se ha reportado ta administracion de hFSH en mujeres con
fase litea defectuosa e infertilidad, mejorando ta funcién del cuerpo liteo v

El tratamiento de la Fase Lutea Deficiente puede incluir reduccién de la prolactina
sérica con bromocriptina, decrementa en el ejercicio o un régimen de ganancia en
peso'®.

Los suplementos de progesterona administrados par inyeccidn intramuscuclar en
aceite son més cominmente usados.

£} tratamienic con agentes progestacionales pueden incremeniar potencialmente ta
concentracion nuclear de PR (receptores de progesierona) a niveles suprafisiclégicos
de tal forma que la maduracidén endometrial progresa normalmente®’. Este tipo de
tratamiento se inicia después de que la temperatura corporal basal se ha incrementado
por 3 dias o después de que el incremento de LH ha sido detectado en orina, ¥

% caproato

continta hasta los 9 6 10 semanas de embarazo si |2 concepcién ocurre
de 17-OH progresterona (250mg semanalmenig), puede ser un substituto hasta las &
semanas de gestacion. Progesterona supositorios (25mg 2 veces al dia) o
progesterona en aceite {12.5mg at dia .M.} puede ser utilizada Rara vez la
menstruaciéon puede atrasarse por el medicamento, Por lo que s€ recomienda prueba
de embarazo, si la misma es negativa, el medicamento debe ser descontinuado y se
presentara la menstruacién, el farmaco es reinstalado después de la ovulacidn
siguwiente. La terapia debe ser monitarizada por biopsia endometnial durante el ciclo
de tratamiento, y tas dosis incrementadas hasta que el defeclo sea corregido, La
terapia es continuada por 6 ciclos 27 . Sin embarga, numerosos estudios describen una
respuesta benéfica de progesterona en pequefio nimero de pacientes estudiados’®

Los medicamentos indicados en la lnsuficieacia Latea son: Altilestrenol, Mesilato de
Bromocriptina, Acetato de Clormadinona, Citrato de Clomifeno, Ciclefenil,
Demegestona, Didrogesterona, Etlhiesterona, Diacetate de Eunadil, Acetalo de
Fiumedroxona, Caproalo de Getonorona, Caproato de Hidroxiprogesterona,
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Levonorgestret, Linestrenol, Mdrogestona, Acetato de Mdroxiprogestierona, Acetato de
Megestrol, Metilestrenolona, Acetato de MNoretlisterona, Noretisterona, Noeretinodrel,

Norgestrel, Norgestrienona, Progesterona, PROMEGESTONA, Aceiato de
Quingestanoi®®,

En el presente estudio se ulilizd como terapeitica la Promegestona,

Iy JUSTIFICACION.

La deficiencia de la fase litea es causa de infertilidad en el 5% de las mujeres ® _y

16

diagnosticada hasta en un 20% de las pacientes con aborto recurrente Siendo un

padecimiento que puede ser corregido con la administracién de progestdgenos como

se mencioné son diverses los progestdgenos que se han utilizado para controlar

estas deficiencia, la promegestona es un progestigeno sintético potente 32 | su

actividad progestacional actda en dosis de 10 a 100 veces menores que las dosis

necesarias para obtener un efecto con la progesterona ®' . Las propiedades fisico-

guimicas y bictogicas de ia promegestona son originadas de su actividad progestaliva,
31

L]

teniendo actividad anties trogénica, desprovisto de una composicién androgénica
pertenece a la clase "nerpregnanos”™ que 50n quimicamente derivados de la

progesterona. No posee los inconvenientes de los compuestos “norandrostanos”

quimicamente derivados de la testosterona *' _ La promegestona tiene una afinidad

31,33

superior a ia progesterona por el receptor 5 veces mayor La tasa de receptores

del endometrio y en el cervix aumenta duranie la fase proliferativa teniendo efecto

maximo en 1a ovulacién, después disminuye bruscamenie entrando a2 un minimo al

33

final de la fase secretora Se une poco a los receptores androgénicos y

mineralocoriticoides, glucocarticoides 3 . Al tener una interaccion fugaz, los sitios de

recepiores son ocupados de manera demasiado breve para inducir una respuestia

complieta *'* | se considera un progestagenc desprovisto de actividad androgénica.

33,32

No presenta alteraciones lipidicas ni en los factores de coagulacidn En cambio

muchos de los progestidgenos utilizades presentan efectos adversos en las

' Incremento

Lipoproteinas (disminucién de! HOL e incremento de las LDL colesterol
en la protrombina y en los faclores VI, VIIL IX y X, Disminucidn de ta antitrombina
3.,aumento en la agregacion plaquetaria que son factores eslablecidos para el riesgo

cardiovascular **

Su dosis terapeudtica es de 0.125mg ¢ 0.250mg para la
insuficiencia lutea *' . Tiene gran eficacia en los primeros ciclos de tratamiento. Es un
medicamento utilizado en Europa con seguridad y en México no se liene ninguna

experiencia.
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Levonorgestrel, Linestrenol, Mdrogestona, Acetato de Mdroxiprogesterona, Acetato de
Megestrol, Metilestrenolona, Acetalo de Noretisterona, Moretisterona, Noeretinodrel,

Norgestrel, Norgestrienona, Progesterona, PROMEGESTONA, Acetato de

Quingestano!:’b.

En el presente estudio se utilizé como terapeitica la Promegestona,

) JUSTIFICACION.

La deficiencia de la fase lutea es causa de infertilidad en et 5% de las mujeres '® _y

6

diagnosticada hasta en un 20% de las pacientes con aborto recurrente Siendo un

padecimiento que puede ser cerregido con la administracion de progestagenos como

se menciond son diversos los progestagenos que se han utilizado para controlar

estas deficiencia, la promegestona es un progestigeno sintético potente 32 | su

actividad progestacional actia en dosis de 10 a 100 veces menores gue lgs dosis

necesarias para obtener un efecto con la progesterona ¥' | Las propiedades fisico-

quimicas y biolégicas de la promegesiona son originadas de su actividad progestativa,
3%

teniendo aclividad anties lrogénica, desprovisto de una composicidn androgénica
pertenece a 1a clase “norpregnanos” que sSor quimicamente derivados de Ila
progesterona. No posee fos inconvenienles de los compuestos “norandrostanos”

quimicamente derivados de la testosterona ¥ La promegesiona tiene una afinidad

superior a Ia progesterona por el receptor 5 veces mayor 3"33 |

L.a tasa de receptores
del endometrio y en el cervix aumenta durante la fase proliferativa teniendo efecto
maximo en la ovulacién, después disminuye bruscamente entrando a un minimeo al

final de la fase secretora °'

Se une poeco a los receplores androgeénicos y
mineralocoriticoides, glucocorticoides 2 . Al tener una interaccién fugaz, los sitios de
receptores son ocupados de manera demasiado breve para inducir una respuesta

completa 2'?* | se considera un progestageno desprovisto de actividad androgénica.

No presenta alteraciones lipidicas ni en los factores de coagulacion >** |

En cambio
muchos de los progestidgenos utilizados presentan efectos adversos en las
lipoproteinas (disminucién del HDL e incremento de las LDL colesterol ® Incremento
en la protrombina y en los factores VIl, VII. IX y X, Disminuciéon de la antitrombina
3,aumento en la agregacion pilaquetaria que son factores establecidos para el riesgo

cardiovascular *?

Su dosis terapedtica es de 0.125mg o 0.250mg para la
insuficiencia tatea ' . Tiene gran‘eficacia en los primeros ciclos de tratamiento. Es un
medicamento ulilizado en Europa con seguridad y en México no se iiene ninguna

experiencia.
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111) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Dado que la insuficiencia lulea puede ocasionar dismienorrea e hiperplasia
endometrial que origina menstruaciones especialmente abundantes y es una de las
causas de aborto recurrente, es necesario proporcionar una terapedtica sequra con ¢l

minimo de efectos colaterales que un progestagenc puede ofrecer.

V) HIPOTESIS:

La promegestona utilizada a dosis de 0.250mg del dia 16 al dia 25 del ciclo corregird
el defecto de la fase ldtea deficiente y se tendrd disminucion de la sintomatolgia que
acompana a dicha alteracion.

V) OBJETIVO:

Determinar la eficacia, tolerancia y seguridad terapeitica de la promegestona en
pacientes con insuficiencia de la fase latea.

Vi) METODOLOGIA:
Materiab,
a) Pacientes:

Se incluyeron en el estudio 15 pacientes que acudieron al servicio de Endocrinologia y
de Gineco obsteiricia del Hospital General de Méxice ton probiemas de sangrado
intermenstrual ¢ proiomenorrea, infertilidad, abortos recurrentes en las que se
comprobé fase lutea deficiente, minimo por 3 mélodos diagnésticos, con edades entre
18 a 40 a con una media de: 30 a
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i) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Dado que la insuficiencia latea puede ocasionar dismienorrea e hiperplasia
endometrial que origina menstruacicnes especialmente abundantes y €s una de las
causas de aborta recurrenie, es necesario proporcionar una terapedtica segura con el

minimo de efectos colaterales que un progestageno puede ofrecer.

V) HIPOTESIS:

La promegestona utilizada a dosis de 0.250mg dei dia 16 al dia 25 del ciclo corregré
el defecto de 1a fase lutea deficiente y se tendrd disminucion de la sintomatolgia que
acompafia a dicha alteracién.

V) OBJETIVO:

Determinar la eficacia, tolerancia y seguridad terapeutica de la promegestona en
pacientes con insuficiencia de la fase latea.

V1) METODOLOGIA:
Materiak:
a) Pacientes:

Se incluyeron en el estudio 15 pacientes que acudieron al servicio de Endocrinologia ¥
de Gineco obstelricia del Hospital General de México con problemas de sangrado
intermenstrual o proiomenorrea, infertilidad, abortos recurrenles en tas que se
comprobo fase I(itea deficiente, minimo por 3 mélodos diagndsticos, con edades entre
18 a 40 a con una media de: 30 a .

20



1y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Dado que ia insuficiencia liiea puede ocasionar dismienorrea e hiperplasia
endometrial que origina menstruaciones especialmente abundantes y es una de las
causas de aborto recurrente, es necesario proporcionar una terapedtica segura con el

minimo de efectos colaterales que un progestageno puede ofrecer.

V) HIPOTESIS:

{a promegestona utilizada a dosis de 0.250mg del dia 16 al dia 25 del ciclo corregira
el defecto de |a fase latea deficiente y se tendra disminucion de fa sintomatolgia que
acompaiia a dicha alteracién.

V) OBJETIVO:

Determinar la eficacia, tolerancia y seguridad terapeidlica de la promegestona en
pacientes ¢on insuficiencia de la fase latea.

V1) METODOLOGIA:
Material:
a) Pacientes:

Se incluyeron en el estudio 15 pacientes que acudieron al servicio de Endocrinologia y
de Gineco obstelricia del Hospital General de México con problemas de sangrado
intermenstrual o proiomenorrea, infertilidad, aborios recurrentes en las Que se
comprobd fase lilea deficiente, minimo por 3 métodos diagndsticos, con edades entre
18 a 40 a con una media de: 30 a .
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11} PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Dade que tfa insuficiencia lilea puede ocasionar dismienarrea e hiperplasia
endometnal que origina menstruaciones especialmente abundantes y es una de las
causas de aborio recurrente, €s necesario proporcionar una terapedtica segura con el

minimo de efectos colaterales que un progestageno puede ofrecer

V) HIPOTESIS:

La promegestona utilizada a dosis de 0.250mg del dia 15 al dia 25 del ciclo cortregird
el defecto de ia fase litea deficiente y se tendré disminucién de ia sintomatelgia que

acompafia a dicha alteracién.

V) OBJETIVO:

Determinar la eficacia, tolerancia y seguridad terapeutica de la promegestona en
pacientes con insuficiencia de la fase litea.

Vi) METODOLOGIA:
Material:
a) Pasientes:

Se incluyeron en el estudio 15 pacientes que acudieron al servicio de Endocrinologia y
de Gineco obstetricia del Hospital General de México con problemas de sangrado
intermenstrual o proiomenorrea, infertilidad, aborlos recurrentes €n las que se
comprobé fase iutea deficiente, minimo por 3 métodos diagndsticos, con edades entre
18 2 40 a con una media de: 30 a .
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8in medicacién progestacional o combinada con estrégenos por lo menos 6 meses
previos a ingresar al estudio. Pacientes que esiuvieron de acuerdo y aceptaron por
escrito ingresar al estudio. Se excluyeron las pacientes con sangrado traasvaginal
intemenstrual o con ciclos mesntruales cortos de otro origen, con antecedentes de
alergia a compuestos farmacolégicos similares a la promegestona {(Clormarimona,
Norestisterona, etc), con antecedentes de enfermedad trombdtica , diabetes, vy
suspendieron el estudio 3 pacienles una por decisién propia, otra por efectos
adversos severos al medicamento y olra por embarazo.

b} Medicamento:

PROMEGESTONA %31

Férmula quimica:Metil-17-alfa-17 propinil-17 estradiona-4,9 ona-3.

La ausencia de un grupo metil en el C-10 B (18-nor) y la presencia de una doble
ligadura en el C-8 y de un grupo melil en 17 alfa confiere una estabiidad metabdlica
superior al de la progesterona celular en una administracién por via oral. Clase
quimica: estradiene.

Propiedades farmacolégicas:

1.Progestacional © La formacién de un complejo receptor promegesiona estable alas
repercusiones dinamicas de acciones desencadenadas para ese complejo: Ia
incorporacién nucliear aumenta en la RNA polimerasa y en ARN mensajeros en sintesis
de proteinas, y hace toda la secuencia de evenios que contribuyea a la respuesta
bioldgica de la célula que constituye el édrgano blanco.

2.Antiestrogeno : Se une fuertemente al receptor de la progesterona, muestra una
fuerte actividad antiestrogenica. Acelera al metabolismo del estradiol en estrona,
inhibe post AMP la produccién de estradiol por la FSH en las células de la granuloesa
(3 veces superior a la progesterona).

3. Antigonadotropa moderado : Imita las actividades inhibitorias y estimulatorias de la
pregesterona en un dosis 40 veces inferior, una dosis de Smcg (por 100mg de peso
corporal) de promegestona disminuye 1a concentracién de LH plasmatica al rededor del
30%, una dosis de 20mcg al rededor del 85%. La actividad de ta promegestona es 20
veces superior a ia de |la progesterona.
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4 Antiandrogénico moderade . Forma complejos fugaces con el receplor de
andrégencs, asi pues se considera ¢como un progestageno desprovisto de actividad

androgénica.

Mecanismo de Accibn:

Derivado de la pfogesterona activo por via oral. Posee una afinidad elevada y
selectiva para los receptores citosélicos de la progesierona 3t No tiene méas que una
finidad muy leve para los receptores a los andrigenos y alos estrogenos.Tiene una
actividad antiestrégena donde el mecanismo aln se debe precisar.

Efectos:

Progestacional, Antiestrogénico.

indicaciones terapefiticas: Insuficiencia litea, metrorragia funcional, dismenorrea,
sindrome premenstrual, mastodinia, premenopausia.

Efectos secundarios: Aumento de peso, edema, prurito, seborrea, sequedad de la
piel, cloasma, insuficiencia venosa, nalseas, vémito, dolor epigastrico, transtornos
menstruales (irregularidad menstrual, de modificacion de volumen y metrorragias),
amenorrea, sequedad de la vagina. Leucorrea, hepatitis colestasica, ictericia,
somnolencia, cefalea, nerviosismo, depresién, disminucién de {a libido.

Precaucién de empleo: lactacia, enfermedad hepatica previa, diabetes, hipertension
arterial sistémica severa.

Contraindicacianes: Embarazo, Antecedentes de tromboembotia, Insuficiencia
hepatocetular, porfiria.

Administracién y poselogia: Insuficiencia Litea y en metrorragias funcionales: 0.125 a
0.250maq por dia a partir del dia 16 ai dia 25 del ciclo.

Farmacocinética: Se absorve por el tracto gastrointestinal. Se distribuye muy poco
ligado a la transcortina.

Presentacién: Principal active presente como constituyente dnico de |as
presentaciones francesas: Surgestone: comprimidos de 0.125mg, 0.25m9 ¥y de 0.5mg.

22



c) METODO:

Se comprob6 mediante biopsia de endometrio en ei dia 24-25 del ciclo, grafica de
temperatura corporal basal diaria, cuantificacién de progesterona dia 24-25 del ciclo,
ultrasonido endometrial, que las pacientes presentaron Fase Lutea Deficiente.

Todas las pacientes recibieron Promegestona tabletas de 0.250mg del dia 16 al 25 del
ciclo menstrual. Los mismos pacientes fueron su propio control al comparar los
datos clinicos, de laboratorio y gabinete con que ingresaron al estudio y al final del
mismo, por lo que se trata de un estudio abierto, prospectivo, experimental. El
tamafio de la muestra fue de 15 pacientes, ya que por ser un padecimiento poco
frecuente se incluyeron en el estudio todas las pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién, y no se incluyeron en el estudio aguellas que tenian criterios de
exclusién y de eliminacidon. En ta primera consulta se abrié expediente clinico que
incluiyd hoja de concentracion de datos, hoja de consentimiento para ingresar al
estudio y hoja de Resultados de iaboratorio generales (Quimica sanguinea, Biometria
hematica, Pruebas de funcién hepiatica), gabinele y biopsia de endometio, antes del
tratamiento, asi como curva de temperatura corporal basal antes del medicamento, y
hoja de seguimiento mensual (3 periodos) curva de temperatura corporal basal,
sintomatologia. (ver Tabla No. 2}, Y al final del estudio evaluacion de resultados de
iaboratorio, gabinete, temperatura corporal basal, biopsia de endometrio. (ver Tablas
No. 3 a No.9).

En la primera consulta se explicard a la paciente como lievar su reqgistro de
temperatura corporal basal y de cuantficacién para el sangrado, que consiste en |o
siguiente: Para la temperatura basal: sin haberse levantado previamente, en el primer
momento que se despierte, colocd un termdémetro bucal durante 4 minutos, al cabo de
los cuales se leyé la temperatura y Se anotd en forma calendarizada en el formato que
se proporciond para su registro.

Para el registro del sangrado menstrual o intermenstrual segun el dia del sangrado
en la siguiente forma : un punto (goteo), llenar un cuadro (sangrado escaso), llenar
dos cuadros (sangrado moderado}, llenar tres cuadros (sangrado abundante). Se
sefald con una flecha el dia del inicio de la toma de medicamento en cada ciclo
menstrual. Asi también se indic6é a la paciente que Ia toma de medicamento debia ser
a la misma hora. ‘

Se cité mensualmente a las pacienies para olorgar el medicamento, recabar hoja de
grafica de temperatura corporal basal y registro de sangrado, asi como para recabar
efectos adversos durante el estudio secundarios al farmaco, o bien mejoria del cuadro
clinico.
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Vil) ANALISIS DE LOS RESULTADCS:

En base a las hojas de grafica de {emperatura corporal basal, moniloreo de ia
presencia de sangrado, el resultado de ultrasomido endemetriat y la biopsia
endomeirial al incio y a! final del estudio se compararon ambos resultados, con la
finalidad de tener resuttados objetivos sobre la efectjvidad del farmaco 0 no.

Y se le otorgd a tada resultado un valor numérico 34 cgn la finalidad de comparar 1as
caracteristicas de cada paciente al inicio y al final del estudio teniendo en cuenta que
a menor valor asignado el problema ginecoldgico era mas severo y en cambio a mayor

puntaje postratamiento ta respuesta al mismo fue mejor. (ver tabla No.1) .

VI ANALISIS ESTADISTICO-

Se ulilizé como prueba estadistica para el analisis de resuitados una prueba no
paramétrica de escala ordinal llamada: Analisis de varianza de una entrada de
Kruskali-wWallis **

IX) ASPECTOS ETICCS Y DE BIOSEGURIDAD:
A todas las pacientes se les informd el tipo de estudio al que fueron semetidas, !0s

efeclos adversos que podian presentar, firmaron de consenlimente to informado,
sabiendo que podrian abandenar et estudio en el momento que asi lo desearan
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Vil) ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

En base a las hojas de grafica de temperatura corporal basal, monitoreo de la
presencia de sangrado, el resultado de ultrasonide endometrial y la biopsia
endometrial al inicio y a! final del estudio se compararan ambos resuitados, con la
tinalidad de tener resultados objetivos schre la efectividad del farmaco o no.

¥ se le otorgé a cada resultado un valor numérico ¥ con la finalidad de comparar las
caracteristicas de cada paciente al inicio y al final del estudio teniendo en cuenta que
a menor valor asignado el problema ginecoldgico eca mas severo y en cambio a mayor

puntaje postratamienio la respuesta al mismo fue mejor. (ver tabla No.1) .

VEHID ANALISIS ESTADISTICO:
Se ulilizé como prueba estadistica para el analisis de resultados una prueba no

paramélrica de escala ordinal llamada: Analisis de vananza de una entrada de
Kruskal-wWallis >

1X) ASPECTOS ETICOS ¥ DE BIOSEGURIDAD.
A todas las pacientes se les «nformd ef Lipo de estucie al que fueron somefidas, 10s

efeclos adversos que podian presentar, firmaron de consenlimiento lo informado,
sabiendo que podrian abandonar el estudio en el momento que asi lo desearan.
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Vi) ANALISIS DE LOS RESULTADOS!

En base a las hojas de gréafica de temperalura corporal basal, monitoreo de Ia
presencia de sangrado, el resultado de ultrasonido endometrial y la biopsia
endometrial al inicio y af final del estudio se compararon ambos resultados, con la
finalidad de tener resuitados objetives sobre la efectividad del fairmaco o no.

34 con la finalidad de comparar las

¥ se le otorgé a cada resultado un valor numérico
caractieristicas de cada paciente al inicio y al fina} del estudio teniendo en cuenta que
a menocr valor asignado el problema ginecolégico era mdas severo y en cambio a mayor

puntaje postratamiento la respuesta al mismo fue mejor. {(ver tabla No.1) .

VHID ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizé como prueba estadistica para el analisis de resultados una prueba no

paramétrica de escala ordinal tHamada: Analisis de varianza de una entrada de
Kruskal-wallis **

IX) ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
A todas ias pacientes se les informd el Lipe de estudio at que fueron sometidas, los

efectos adversos que podian presentar. firmaron de consentimiento fo informado,
sabiendo que podrian abandonar ef estudio en et momento que asi |0 desearan.
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X) RESULTADOS.

De las 15 pacientes que entraron al estudio, una {paciente No. §), abandong el estudio
en la Gitima fase, otra (paciente No. 14), presentd efectos adversos al medicamenta
que consistieron en edema de Miembros pélvicos (++), cefalea,la cual se tornd mas
intensa en la ultima fase del estudio, por lo que no se completd el misme y se excluyod.
Otra paciente (paciente No. 9) se embarazd durante el segundo ciclo de tratamiento
Lo cual se puede traducir en correcién de la fase ldlea deficiente secundario al,
farmaco, considerando que al inicio del estudio se detecté mediante ultrasonido un
endometrio de 8 mm, pero la biopsia endometrial con reporte de retraso de 3 dias,
niveles de progesterona en fase 1Gtea de 0.6 ng/mi. Por lo que el universo de
estudio se redujo a 12 pacientes. Analizando las caracteristicas evaluadas al inicio y
al final del estudio (ver Tablas No.3 a No 11). Se encontrd lo siguiente: Hubo
una disminucién de la sintomatologia combinada (dismenorrea y sangrado
intermenstruat) de un 16.6% a un 8.3%, aunque un 25% de las pacientes presentaron
solo dismenorrea al final dei estudio. La duracion del ciclo menstrual al inicio con
ciclos mayores a 25 dias (normal) s¢ presenté en un 66.6% de las pacientes y al final
del estudio se incrementd al 91.6% el ndmero de pacientes con ciclos menstruales
normales. La curva de temperatura corporal basal fue bifasica al inicio del estudio
séio en un 33.3% y &l final del estudio fue de un 83.3%. Todas las pacienles
{100%) tenian valores de progesterona al nicio del estudio menores de 10
ng/mi{considerado como parametro de fase latea deficiente), y al finalizar el estudio
hube una mejoria del 33.3% de las pacienies quienes presentaron valores de

progesierona mayores de 10 ng/ml. E! 91.6%de las pacientes presentaron
glucemia normal al inicio del estudio y al final del mismo el 100% de las pacientes
tuvieron glucemia normal. Al inicio del estudio todas las pacientes presentaron

bitirrubina total menor de 1 mg/dl (considerado como normal) y al final del estudio sin
cambios ya que también e! 100% de las pacientes permanecid dentro de parametros
normales. Par ultrasonide el grosor endometrial en el 91.6% de las pacientes al
inicio del estudio fue menor de 8 mm (considerado como parametro de fase latea
deficiente). y al final del estudio el 75% de las pacientes continud con gicha
alteracion. La biopsis endometrial se realizoé en 10 pacienles. en las cuales se
detecté un retraso mayor a 2 dias (critefio para fase lilea deficiente), anles del
tratamiento; y al final del estudio se presentd normalizacidn en las biopsias en 8
pacienies que equivale al 60% de las pacientes a quignes se realizd biopsia.

25



X1) DISCUSION.

Los suplementos de progesterona han sido probados por sef sencillos, relativamente

econémicos y efectivos 2

Utilizandose como supositorios de 25 mg 2 veces al dia en
la fase latea odiariamente 12.5 mg en aceils por via 1.M ? Documeniandose un 60%
de embarazos con dicha terapedtica *

Hace 20 afios la disminucién de produccidn de progesterona desde el cuerpo lateo fue
demostrada por los agentes progestacionales del tipo 19-por. Como son’ Noretindrona
y Norgestrel y por [a Ciormadinona y acetato de Medroxiprogesterona, aunque las
dosis de acetato de Medroxiprogesierona requeridas de 360mg execdian a las
utilizadas clinicamente. Sin embargo los efectes luteoliticos de los agentes
progestacionaies son probabltemente insignificantes, estos agentes tienen un
imporiante efecto en el endometrio y el cuerpo liteo. Lo que ha dado lugar a
estudios de investigacién para nuevos farmacos progestacionales con 13 finalidad de
gue se requieran a ta menor dosis posible y con mayor eficacta. Estas ultimas
cualidades las tiene el farmaco que se estudio

Se presenid mejoria de la sintomatologia en un 50% de las pacientes que presentaron
s6éle sangrado intermenstrual y de un 75% en aquellas que tenian sintomatologia
combinada. Hubo mejoria en el 75% de las pacientes que presentaban ciclos
menstruales menores a 25 dias. Se obtuve anormalizacién de la curva de temperatura
corporal basal en el 75% de las pacientes que presentaban una curva plana al inicio
del estudio. En cuanto a las pacientes que presentaron mejoria en la biopsia
endometnrial fueron 70% de las pacientes que al inicio tenian un retrasc mayor a 2
dias.(ver Tabla No.11) Hubo una adecuada correlacidn en la normalizacién de la
temperatura corporal basal y 1a biopsia de endomeirio, asi como ta correcién de la
duracién del ciclo menstrual y |3 sintomatoiogia, que corresponde al comporiamlento
esperado en otros estudios

En cuanto a los parametros en los que la mejoria fue minima ¢ no hubo cambio fueron
los siguientes: En la medicién de progesterona todas las pacientes que Se incluyeron
(100%) presentaron niveles de progesterona menares de 10 ng/m! y se obtuvo una
mejoria de sélo el 33.3% de los pacientes Respecto a la valoracidn ultrscnografica
sélo hubo una mejoria del grosor endometriai en el 16.6%. En cuanto a la valoracion
ultrasonografica se considera como normal un endometrio de 4 a 5 mm hacia el dia 7
u 8 del cicto y aumenia de espesor dutante la fase folicular hasta 8 a 12 mm,
alcanzando una mesela en la fase lilea i Seria conveniente que ademés dei
estudio  ultrasonografico det endometrio también se utitizara la valoracién del

desarroilo folicular y 'a presencia del cuerpo juteo, aunque el inconveniente de ellos
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que  se vequiere determinacidon  uwltrasonografica  draniamente 1o cual  es  un
inconveniente para ja realizacion del mismo 23 Ya gue las pacienies no fueren
hospitalizadas. El controi glucémico no presenté practicamente cambios, por lo
que no hubo afeccién en el metabolismo de la glucosa por el farmaco No se
presentaron cambilos practicamente en la bilirrubina total, por lo que durante los 3

meses de tratamiento no se presentaron efectos adversos a nivel hepatico.

X1y CONCLUSIONES

Mediante el anélisis estadistico se obtuvo un puntaje promedio al incio del estudio de
1222 y un puntaje al final de 14.5+2. Teniendc una P = 0.01, la cual es significativa,
lo que nos indica que la obtencion de un mayer puntaje al final del estudio se debe a
los efectos benéficos del fadrmaco evaluado (ver Tabla No.10). De los 6 parametros
utilizados para confirmar fase litea deficiente, en 4 de eilos se encontré una mejoria
entre el 50 al 75% de las pacientes, en los otros 2 pardmetros ta mejoria fue minima.
Por lo aniernior se considera que es un farmaco que ofrece grandes ventajas en
comparacion con los efectos adversos que presentd $in embargo aunque se
obtiene mediante el andlisis estadistico utilizado una mejaria significativa, la muestra
de estudio fue pequefia, se considera conveniente realizar el analisis multicéntrico de
toda la poblacién estudiada, porque los datos expresados en el presente trabajo sélo
son los de un centro donde se reaiizd el estudio El trempo de administracidn del
farmaco fue de 3 meses, se considera que de haberse administrade por liempo mas
proiongado {6 meses o un afio), los beneficios también serian mayores
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que se requiere determimnacién  ultrasonogréfica diariamente fo  cual es un

inconveniente para ia realizacion del mismo 3

Ya que las pacienies no fueron
hospitalizadas. El control glucémice no presentd practicamente cambios, por to
que no hubo afeccidon en el metabelismo de la glucosa por ei farmaceo No se
presentaron cambiocs practicamente en la bilirrubina tofal, por io que durante los 3

meses de tratamiento no se presentarcn efeclos adversos a nivel hepatico

Xi) CONCLUSIONES

Mediante el analisis estadistico se obtuvo un puniaje promedio al incio del estudio de
12+2 y un puntaje al final de 14.5%£2. Teniendo una P = 0.01, la cual es significaliva,
lo que nos indica que la oblencion de un mayor puntaje al final del estudio se debe a
tos efectos benéficos del férmaco evatuado {ver Tabla No.10). De los 6 parametros
utilizados para confirmar fase litea deficiente, en 4 de ellos se encontrd una mejoria
entre el 50 al 75% de las pacientes, en ios otros 2 pardmetros la mejoria fue minima.
Par 1o anterior se considera que es un farmaco que ofrece grandes ventajas en
comparacién con los efectos adversos que presentd. Sin embargo aunque se
obtiene mediante el andlisis estadistice utiizado una mejoria significativa, 1a muesira
de estudic fue pequeiia, se considera conveniente realizar el andlisis muilticéntrico de
toda la poblacién estudiada, porgue los daics expresados en el presente trabajo sélo
son los de un ceniro donde se realizd el estudio. El tiempo de administracion del
farmaco fue de 3 meses, se considera que de haberse administrado por tiempo mas
prolongado (6 meses ¢ un afio), los beneficios también serian mayores,
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Tabla No. 1 HOJA PARA ANALISIS DE DATOS.

SINTOMATOLOGIA. Asintomatica= 3

Dismenorrea. Sangrade intermenstrual.

Ambos= 1 Sélo uno= 2

DURACION DEL CICLO MENSTRUAL. Mas de 25 dias= 2

25 dias ¢ menos= 1

CURVA DE TEMPERATURA BASAL. Bifasica= 2

Plana= 1

MEDICION DE PROGESTERONA. Progesterona mayor o igual a 10ng/mi= 2
Menor de 10ng/mi= 1

MEDICION DE GLUCEMIA. Glucemia menor de 110mgfdi= 2
Glucemia igual ¢ mayor a 110mg/di=1

MEDICION DE BILIRRUBINA TOTAL. Menor a uno= 2

Mayor a uno= 1

ULTRASONIDO ENDOMETRIAL. Mayor de 8 mm=2

Menor de 8 mm= 2

BIOPSIA ENDOMETRIAL. Normat= 3

Retraso mayoer a 2 dias= 1.
Retraso de 2 dias= 1
PUNTAJE MINOMO= 8 PUNTAJE MAXIMO= 18
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Tabla No 2

PARAMETROS QUE SE EVALUARON.

CITAS
PARAMETRROS Anies del 1er. Mes del 2°. Mes del 3er. Mes del
tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
Sintomatologia X X X X
Duracién det X X X X
ciclo menstrual,
Curva de X X X X
temperatura
corporal basal.
Examenes X X
Generales de
Laboratorio
(BH, QS Pas
Hepaticas).
Medicidn de X A
Progesterona Iy
Prolactina.
Ultrasonido X X
Endometrial
Biopsia de X X
Endometrio.
Indice de Masa X X

corporal.
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Tabla No. 3

SINTOMATOLOGIA.

No Paciente Antes det 1er mes del 2°. Mes del | 3er. mes de1—|
Edad. tratamiente | Taramiente | Tratamiento } Tratamiento.
1 SAMS 28a |[Dismenorrea. [Dismenorrea. [Dismenorrea. | Dismenorrea
Sangrade Sangrado Sangrado
intermens- intermens- intermens-
trual. trual. trual.
2 SMJG 18a Dismenorrea Sx Suefo Asintomatica
premenstrual
suefio.
3 OLE 31a Sangrado Asintomatica | Asintomatica | Asintomatica
intermens-
truales
4 CPR 343 Asintomatica | Asintomatica | Asintomatica | Asintoméatica
5 GAD 27a Asintomatica | Asintomatica | Asintomatica | Abandoné
6 MPR 302 Asintomatica | Asintomatica | Asintlomatica | Asintomatica
7 1BV 27a Asintomatica Sangrado Dismenorrea | Asinfomatica
intermens-
truai
8 LGE 32a Asinfomatica Sangrado Asintomatica [ Asintomatica
intermens-
trual
9 CVI 24a Asintomatica | Dismencrrea Embarazo | -remese--
10 CSA 38a Asintomatica | Asintematica [ Asintomatica | Asintomalica
11 MCM 32a Asintomatica | Asintomatica Sangrado Dismenorrea
intermens-
trual.
12 HCGC 32a Asintomatica | Dismenorrea | Asintomatica | Asintomatica
13 GNE 25a Asintomatica | Asintomatica | Asintomatica | Dismenorrea
14 GCE 32a Sangrados | Asintomatica Edema en Cefalea por
mtermens- MsPs o que
{ruales (++),Cefalea. ; suspendio el
estudio
s JS8 402 Sangrado | Asintomatica | Asintomatica | Sangrado
: Intermens- intermens-
i \ trual trual i
Y K S SR
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Tabla No

4 DURACION DEL CICLO MENSTRUAL.

No. Paciente Antes deli 1ler mes de 2°. Mes de 3er mes de
tratamiento | Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento
i SAMS 25x8 0 10 25x10 21x9 23x11
2 SMJG 25x4 26x4 27x4 26x4
3 OLE 26x3 26x3 28x3 35x3
4 CPR 28x6 30x3 32x3 32x3
5 GAD 26x3 26x3 abandond ——--
51 MPR 25x2 26x2 30x2 28x3
7 18V 26x2 25x2 26x3 28x3
8 LGE 25x2 27x2 29x3 26x%3
9 cvi 25x3 29x5 Embarazo -—--
10 CSA 30x2 28x2 26x3 27x4
11 MCM 26x2 31x3 29x4 27x3
12 HCO 35x5 33x2 33x3 33x3
13 GNE 32x2 30x2 28x2 29x2
14 GCE 24x2 24x3 25x3 Suspendid
15 J8 26x3 27x2 27x3 28x2

31




Tabla No. 5 CURVA DE TEMPERATURA CORPORAL BASAL.
No Paciente Antes del 1er mes de 2° mes de 3er mes de
Tratamiento | Tratamiente | Tratamiento | Tratamiento
1 SAMS Plana Plana Plana Plana
2 SMIG Plana Plana Mormal Normal
3 OLE Plana Normal Normal Normal
4 CRP Normal Narmal Normal Normal
5 GAD Normal Normal Normal Abandond
B MPR Plana Normal Normal Normal
7 BY Plana Plana Plana Normal
8 LGE Normal Plana Normal Normal
9 cvi Normal Normal Embarazo | = -----
10 CSA Normal Mermai Normal Normal
11 MCM Normal Normal Normal Normal
12 HCO Normal Normal Normal Normal
13 GNE Plana Plana Normal Plana
14 GCE Plana Plana Normal Suspendid
15 J8 Plana Normal Normal Normal
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Tabia No. 6

MEDICION DE PROGESTERONA Y PROLACTINA

Na. Paciente Progesterona Protactina Progesterona Prolactina
antes del antes del después del después del
Tratamienio Tratamiento Tratamiento tratamiento.
1 SAMS 8 ng/ml 10,1 ng/ml 11.6 ng/mi 11.0 ng/mi
2 SMJIG 1.6 ng/mi 20.3 ng/ml 1.3 ng/mi 18.4 ng/ml
3 OLE 3.3 ng/ml 11.8 ng/iml 14.3 ng/ml 1.0ng/mi
4 CPR 6.1 ng/mi 15.8 ng/mi 3.5 ng/ml 27.3 bg/ml
5 GAD 0.2 ng/mi 8.9ng/mi Abandond ----
6 MPR 6 ng/ml 8.3 ng/mi 9.8 ng/mt .-
7 IBV 2.1 ng/ml 13.4 ng/ml 12.3ng/ml ----
8 LGE 5.3 ngfmi 7.9 ng/ml 1.2 ng/mt 26.1 ng/ml
9 CVI 0.6 ng/mi 7.6 ng/ml Embarazo —me-
10 CSA 6.4 ng/mi 12.1 ng/mi 8.8 ng/ml R
11 MCM 2.3 ng/mi 10.3 ng/mli 3.8 ng/ml .-
12 HCO 0.7 ng/m} 1.1 ngfml 1.1 ng/imi
13 GNE 1.4 ng/ml 14 5 ng/mi 1.8 ng/ml ----
14 GCE 0.5 ng/ml 8.6 ng/ml Abandond ----
15 J8 0.75 ng/mi 10.5 ng/ml 1.1 ng/ml 9.1 ng/mi
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Tabla No. 7

MEDICION DE GLUCEMIA Y BILIRRUBINA TOTAL.

No. Paciente Glucemia Bitirrubina Glucemia Bitirrubina T-

anies del T. antes de después de después del

Tratamiento | tratamiento | Tratamiento | Tratamiento

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dly {mg/db

1 SAMS 80 0.7 89 0.5
2 sMJG 99 0.5 79 a.5
3 OLE 100 0.5 95 0.59
4 CRP 89 0.7 79 0.92
5 GAD 83 0.7 Abandond .
8 MPR 82 c.9 81 0.8
7 1BV g1 0.9 98 0.9
8 LGE 95 0.8 99 0.8
9 CcV1 108 0.9 Embarazo _——-
10 CSA 80 1.0 85 09
11 MCM a5 0.8 88 0.9
12 HCO 80 0.8 79 Q.7
13 GNE 108 0.7 93 0.8
14 CGE 80 e Abandond -—--
15 Js 112 0.94 100 0.8
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Tabla No.

8

ULTRASONIDO ENDOMETRIAL (GROSOR)

No. Paciente Antes del Después get
Tratamiento {mm) Tratamiento (mm)

1 SAMS 7 5

2 SMJG 7.8 1.7

3 OLE 5.4 4

4 CRP 2.3 1.1

5 GAD 1.0 Abandond

& MPR 0.7 15

7 1BV 7 24

8 LGE 0.8 1.8

9 CVI 8 Embarazo
10 CSA 1.3

11 MCM 28

12 HCO 37 5.3

13 GNE 9 1.4

14 GCE Suspendid
15 Js 2.5 No se visuahizé

- 1.
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Tabla No. 9 BIOPSIA ENDOMETRIAL
NO Paciente Endometrio antes Endcmetrio después
del Tratamiento del Traramiento

1 SAMS No realizada No realizada

2 SMJG No realizada No realizada

3 OLE Retraso de 5 dias Retraso de 7 dias
4 CRP Retraso ded dias Retraso de 5 dias
5 Retraso de 3 dias Abandoné -

8 MPR Retraso de 4 dias Normal

7 18V Retraso de 6 dias Normali

8 LGE Retraso de 4 dias Normal

g Ccvi Retraso de 3 dias Embarazo

10 CSA Retraso de 5 dias Normal

11 MC M Retraso de 5 dias Retraso de 1 dia
12 HCO Retraso de 10 dias Normal

13 GNE Retraso de 4 dias Retraso de 2 dias
14 GCE Retraso de 3dias Suspendid

15 JS Retraso de 6 dias Endometrio

protiferativo tardio
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Tabla No. 10  ASIGNACION DEL PUNTAJE PARA CADA PACIENTE SEGUN
PARAMETROS DE EVALUACION.

No. Paciente Alinicio del estudio | Al final del estudio
1 SAMS 9 11

2 SMJG 9 14

3 OLE 8 14

4 CRP 14 14

5 GAD 15 Abandond
6 MPR 12 17

7 BV 14 17

8 LGE 13 16

9 CVi 12 Embarazo
10 CSA 13 16

11 MCM 14 15

12 HCO 14 16

13 GNE 14 12

14 GCE 10 Suspendid
15 Js 9 12
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Tabla No. 11

PARAMETROS DE EVALUACION (POBLACION TOTAL 12

PACIENTES)

AL INICIO DEL ESTUDIO

AL FINAL DEL ESTUDIO

SINTOMATOLOGIA
Dismenorrea= 0
Sangrado intérmenstrual=12 --- 16,6%
Ambpos= 2 ---16.6%
Asintomatica=8 ---66,6%

SINTOMATOLOGIA
Dismenorrea= 3--- 25%
Sangrado intermestrual=1 ---25%
Ambos= 0
Asintomatica= 8 --- 66 €%

DURACION DEL CICLO MENSTRUAL.
25 Dias o menos= 4 --- 33.3%
Mas de 25dias= 8 --- 66.6%.

DURACION DEL CICLO MENSTRUAL.
256 dias o menos= 1 --- B.3%
Mas de 25 dias= 11 --- 91.6%.

CURVA DE TEMPERATURA CORPORAL
BASAL Plana= 8 --- 66.6%
Bifasica= 4 --- 33.3%.

CURVA DE TEMPERATURA CORPORAL
BASAL Plana= 2 --- 16.6%
Bifasica= 10 --- 83.3%.

MEDICION DE PROGESTERONA
Menor de 10 ng/mi= 12 --- 100%
Mayor de 10 ng/mi= 0.

MEDICION DE PROGESTERONA
Menor de 10 ng/ml= § --- 66.6%
Mayar de 10ng/mi= 4 --- 33.3%.

MEDICION DE GLUCEMIA
Menor de 110 mg/dl = 11 --- 91.6%
Mayor de 110 mg/dl = 1 --- 8.3%.

MEDICION DE GLUCEMIA
Menor de 110 mg/di = 0
Mayor de 110 mg/di = 12 ---100%.

MEDICION DE BILIRRUBINA TOTAL
Mayor a 1mg/dl = 0
Menor de 1 mg/di = 11 ---91.6%.

MEDICION DE BILIRRUBINA TOTAL
Mayor a i mg/di = 0
Menor de 1 mg/dl = 12 --- 100%,

ULTRASONIDO ENDOMETRIAL
Menorde 8§ mm = 11 --- 91.6%
Mayorde 8 mm = 1 --- 8.3%.

ULTRASONIDO ENDOMETRIAL
Menor de 8 mm = 9 --- 73%
Mayor de 8 mm = 3 ---25%.

S8IOPSIA ENDOMETRIAL
No realizada = 2 ---16.6%
Retraso mayor a 2 dias = 10 --- 83.3%
Retraso de 2 dias = 0 Normal = 0.

BIOFPSIA ENDOMETRIAL
No Realizada = 2 --- 16.6%
Retraso mayor a 2 dias = 3 --- 25%
Retraso de 2 dias = 1 --- 8.3%
Normal = 6 --- 50%.
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