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L INTRODUCCION

Es el eje de la medicina de la reproduccion que la fecundidad normal se vincula
on una funcién menstrual fisicldgica, la cual consta de desarrollo folicular, ovulacion y
ancién del cuerpo ldteo. La medicina reproductiva humana es una rama creciente y muy
ca en la Gineco-Obstetricia actual por {0 que resulta sobresaliente por los avances en las
ausas que generan y se resaltan.

Durante afios, los primeros componentes de la funcicn menstrual (desairolio
olicular y ovulacidn) han recibido mucha mas atencion desde el punto de vista clinico y de
westigacién. En este contexto, el cuerpo amarille ha sido relativamente ignorado, y se

rata de una estructura que no ha recibido la atencién que se merece.

Un componente esencial de los sucesos de funcion reproductiva en la mujer es la
;reacidn y mantenimiento de una buena calidad de la fase latea; la funcién es requerida
vara ambos sistemas; el de implantacidn normal y fisiolégica postimplantacion. Esto crea

jue alteraciones en la funcién latea normal resulte en infertilidad.
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i ANTECEDENTES

A la esterilidad se le considera como un problema médico famitiar, economico y
ocial que incluye a ambos integrantes de a pareja, por lo que el estudio desde el punto
le vista biolégico debe ser integral. €l objetivo de ésle es descubrir la causa de la
:sterilidad, establecer e! prongstico de la futura fertilidad y ofrecer el tratamiento
idecuado a cada caso.

Es necesaric aclarar gue en la iiteralura angiosajona, el término infertilidad
significa que la pareja tiene dificultad para concebir o llevar un embarazo a término; en la
iteratura hispana se utiliza el término esterilidad para referirse a la incapacidad de
soncebir e infertilidad a la incapacidad de {levar un embarazo a término. Nos vamos a
yasar en los términos utilizados por la literatura hispana (27) (28).

1. ESTERILIDAD. Es la incapacidad de una pareja para lograr la congepcion

después de un tiempe determinado (minimo un afo) de vida sexual y sin control
anticonceptivo voluntario. Se subdivide en:

a. Esterilidad primaria: Cuando la pareja nunca ha logrado un embarazo.

b. Esterilidad secundaria. Pareja con &l antecedente de uno o varios embarazos
(sin importar su culminacién) y en la cual después de dos afios de intentar una
nueva gestacion, existe incapacidad para lograria.

2. INFERTILIDAD. Es la incapacidad de la pareja para llevar a un buen término la

gestacién con recién nacido normal, incluyendo la muerte neonatal temprana.

Se subdivide en :

a. Infertilidad primaria: Cuando después de tres embarazos consecutivos, nunca se
ha lograde un embarazo de término con recién nacido normal.

b. Infertilidad secundaria. Existe el antecedente de uno o varios embarazos de
término con recién nacide normal y posterior a esto, se presentan tres 0 méas
perdidas consecutivas (23) (24)(27)(28).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que una pareja es estéril,
cuando ha estado tratando y ha sido incapaz de conseguir un embarazo por |0 menos
en dos afos (27)(28).

(93]




La patologia ovarica como causa de esterilidad, involucra alteraciones de la
foliculogénesis, ovulaciéon y funcién del cuerpo liteo, asi como de la produccidon de
esteroides y sustancias no esteroides y su interrelacién, con el sistema nervioso
central y ofros tejidos endocrinos. Hay que mantener presente esta estrecha

interrelacidan con el sistema nervioso central, ovarios y otros tejidos endocrinos
(12)(24).

El defecto de fase luteinica fue primeramente descrita por Georgeanna Jonne en
1949, se etiqueté como anormalidad de la fisiologia menstrual, con desarrollo
insuficiente o detenide del endometrio secretor (1)(5).

Es una entidad donde la progesterona es insuficiente para permitir 1a implantacién
y posterior crecimiento del huevo fecundado. Puede deberse a defectos del cuerpo
Idteo para producir progesterona en cantidad y/o duracion apropiadas o, a condiciones
que hagan el endometrio refractario, aungque la progesterona esté dentro de un limite
narmal. Aqui fa capacidad productora de estrégenos del cuerpo liteo no esta afectada
(1)(5).

Ha side una entidad sujeta a una gran controversia y aun en el momento actual no
existe un consenso respecto a su importancia en fertilidad, fisiopatologia, métodes,
diagndsticos y tratamiento de eleccion. Se ha etiquetado como una anormalidad de la
fisiologia menstrual, con desarrollo insuficiente o detenido del endometrio secretor
{(5)(24).

Parece vincularse con una produccion limitada de progesterona por un cuerpo
amarrillo de vida corta mal desarrollado. Sin embargo, también es posible una failla del
endometrio en su respuesta a progesterona adecuada. Se han vinculado con este

“defecto” tanto la esterilidad primaria como el aborto espontaneg recidivante (3).

Posibles factores se implican en la fase luteinica deficiente, como son
anormalidades del eje hipotalamico, hipofisis, defectos ovaricos, hiperprolactinemia,
progestercna endometrial, defectos de receptor y causas iatrogénicas en el caso del
tratamiento mas empleado citrato de clomifeno y fertilizacion in Vitro (16) (17).




INCIDENCIA: Este defecto se considera para ser etimologico en aproximadamente
3% a 5% de los casos de infertilidad, algunas fuentes reportan una incidencia mas alta
para un 10%. Esto tiene también a ser implicado en el 35% de abortos de repeticidn
de! primer trimestre (13)(15)(186).

En México se menciona que su frecuencia oscila entre el 3 y 10% de las parejas
estériles y det 30 al 40% de los abortes habituales y su incidencia en mujeres fértiles
es alrededor del 6.6% (8) y también se ha observado en mujeres que la presentan
también tienen ocasionalmente ciclos ovulatorios normaies, por lo que su papel en
esterilidad parece erréneamente no ser relevante. Las condiciones clinicas con las
que se asocia mas frecuentemente son: las inducciones de ovulacién con citrato de
clomifeno, gonadotrofinas y agonistas de GnRH, en donde su incidencia varia entre el
25 al 50%. Otras situaciones son la hiperprolactinemia, mujeres que corren gjercicios
estenuantes, dietas severas, extremos de la vida reproductiva, ciclos inmediatamente
posteriores a tratamiento con danazol, recanalizaciones de oviductos después de
esterilizaciones tubarias, probablemente por alteraciones en el flujo sanguineo ovarico
e incluso en algunos casos de embarazos ectépicos muy tempranos, en donde la
produccién de progesterona no es suficiente para inhibir completamente una
descamacién menstrual y el reflujo de éste detiene la migracién del huevo fecundado,
ademas se le asocia a otras entidades clinicas como endometriosis, Uteros septados,
fibroleiomiomas uterinos, endometritis, adherencias intrauterinas y muy raramente en
defectos de receptores de progesterona a nivel endometrial (8)(20)(24).

FASE LUTEINICA CORTA: Es relativamente poco comin (5.2%) (Lenton y Cols.
1984) y se caracteriza por una redguccién del intervale entre la ovulacion y ef comienzo
de las menstruaciones. La duracidén del cuerpo liteo es inferior a 12 dias, quizas
debido a que las pequefias células lueinicas son incapaces de sustituir a las grandes
(por defecto de los receptores de LH). La progesterona puede ser normal (25).

FASE LUTEINICA INSUFICIENTE: Este tipo de deficiencia de FLD se observa con
mayor frecuencia. El cuerpo luteo dura mas de 11 dias pero la secrecion de
progesterona y la biopsia de endometrio son anormales. El endometrio presenta
cambios secretorios que estan retrasados 3 dias de lo esperado o mas (3)(25).




SEUDOINSUFICIENCIA LUTEINICA: La duracion del cuerpo liteo y de la
progesterona es normal, pero la biopsia de endometrio muestra un imporiante retraso
de 1a maduracién. Para Kéller, que fue el primero en describir este sindrome, se
trataria de un defecto de la sensibilidad de los receptores a ias concentraciones
normales de esteroides ovaricos(3).

FISIOPATOLOGIA: Puede involucrar alteraciones hipotalamicas, hipofisiarias u
ovaricas que como factor comiin tiene el condicionar una foliculogénesis deficiente.
Entre los factores endometriales destaca la desfavorable respuesta del endometrio a

fas influencias hormonales normales o ligeramente deficientes (24).

Se han identificado varias anomalias que podrian desempefiar un papel causal.
Sin embargo, ninguna de ellas ha aparecido de forma constante en todos los estudios,
lo que hace pensar que la insuficiencia futeinica no se debe a un mecanismo Unico. L.a
deficiencia de la fase luteinica surge como resultado final de diversos faclores que
alteran ta funcion ovarica y los ciclos menstruales ovuiatorios, con retraso de la
maduracién endometrial. A pesar de ello, Ja deficiencia de la fase luteinica suele
considerarse presente cuando hay maduracién inadecuada del endometrio en sus
componentes glandular o del estroma, un resuitado generalmente vinculado con
disminucion de tas cifras circulantes de progesterona. Pueden ocurrir defectos no sdlo
enlos tres principales sitios de funcidn ovarica sino también en tres sitios diferentes de
conjuntos de sefiales de la hipdfisis al ovario y endometrio. De este modo los defectos
pudieran presentarse durante: la foliculogénesis, la funcion luteinica, o etapas
tempranas de embarazo y por lo tanto los trastornos pueden afectar: el estimulo
tropico, la respuesta luteinica o la respuesta endometrial (4)(5)(9).

Se considera que es crecientemente indicativa la importancia del trabajo del
mecanismo opiodergicos en los niveles del hipotadlamo en el control de génada vy
funcién menstrual en la mujer. Modulaciones de frecuencia y amplitud de la actividad
secretoria de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) tienden a ser mediada
a través de una accién inhibidora de opiodes endogenos. La unidn funcional de tos
opicdergicos, el sistema GnRH es un evento esteroidodependiente del ovario, El

efecto de recontrol negativo de esteroides ovaricos sobre la secrecion de




gonadotropinas puede, en parte, ser altamente, mediada en incremento en los
mecanismos opiodérgicos.

Los mecanismos primarios postulados para esta alteracion de los pulsos de
hormona luteinizante pudieran influir efectos suprahipotaldmicos anormales que
alteren el generador de pulsos de GnRH o un defecto intrinseco en el hipotalamo. En
pacientes con hiperprolactinemia y amenormrea hipotalamica funcional sin duda,
parlicipan en la regulacién de la frecuencia y amplitud de pulso de hormona
luteinizante, Durante la fase folicular tardia y hiteinica tardia del cicio menstrual
espontaneo en mujeres normales, ocurren pulsos de la hormona luteinizante
simulténeo con los de prolactina. Las cifras elevadas de prolactina, también se
vinculan con fases luteinicas cortas y disminucién de la progesterona sérica y de
pregnandiol. En una paciente con hiperprolactinemia, la depresién de la funcién de
generador de pulsos de GnHR seria de esperar que produjera una anomalia de ta
frecuencia de pulsos de hormona luteinizante.

La produccion de prolactina obtenida por secrecidn tardia durante ciclos normales
y por explicacion similar obtenida durante ciclos con deficiencia de 1a fase litea fue
comparada. La cantidad de prolactina producida in vitre se correlaciond con el grado
de deciduacion histolégica. Sin embargo, muestras de defecto de la fase luteinica en
la produccidn endometrial produce significativamente menos prolactina, que 1os que se
hicieron en los tejidos controles del mismo dato ideal menstrual.

En un estudio que se realizd para evaluar la secrecién de B-endorfinas en casos
de normoprolactinemia de |a fase luteinica deficiente, se examinaron muestras séricas
de sangre para los dias 18 y 26 del ciclo menstrual, fueron examinados para B-
endorfinas, progesterona, estradiol y prolactina en casos de fase luteinica deficiente y
controles. El diagnostico de 1a fase luteinica fue previamente basado en
determinaciones de progesterona sérica y biopsia endometrial premenstrual. Los
nivetes de B-endorfinas plasméticas en casos de fase luteinica deficiente varian de 2.4
a 57 pmoliL, siendo significativamente superiores que en los casos controles por
146% (p<0.0005), a pesar de ta significativamente disminucidn de progesterona sérica
en casos de fase luteinica deficiente. Niveles de estradiol sérico no difieren
significativamente de estos casos controles. Como conclusion se Hegd que la




posibilidades fuentes de B-endorfinas altas y su implicacion en la etivlogia de fase
luteinica deficiente son una explicacién (4).

En la fase folicular temprana normal, las cifras de inhibina disminuyen a pesar de
crecientes de hormona foliculoestimulante. En pacientes con fase luteinica deficiente
demostraron disminucién de 1as cifras de inhibina en las fases folicular temprana y
media, esto pudiera representar un problema con la respuesta de las células de la
granulosa a cifras normalmente elevadas de Hormona Foliculo Estimulante (3).

Durante la fase luteinica deficiente el cuerpo amarillo parece ser sitio exclusivo de
produccidn de progesterona y cuando se extirpa el cuerpo amarillo a mitad de |a fase
luteinica se induce una declinacidn de las cifras de progesterona con aparicion
prematura de la menstruacion. Las células constitutivas del cuerpo Iiteo humano
pueden separarse con respecto a su tamafio en subgrupos de células grandes (20 a
30 um) o pequefias (5 a 20 um) y se ha trazado la derivacion de estas células a partir
de la granulosa preovulatorias y células de 1a teca, respectivamente. Las celulas
grandes parece encargarse de la secrecién basal de progesterona independiente de
hormoena |uteinizante durante la fase luleinica. Por el contrario, las células pequefas
tienen una secrecién de progesterona dependiente de hormona luteinizante y pudiera
encargarse de al secrecién episddica de ia hormona en respuesta a hormona
luteinizante y el aumento de la cifra de progesterona durante el rescate luteinico por
gonadotropina coriénica humana. Las deficiencias en la produccion de progesterona
por células lutelnicas grandes o pequenfas pudiera sef la causa de una transformacién
secretora inadecuada en la porcidn temprana o tardia de la fase luteinica,
respectivamente. Un defecto de la fase litea tiende a ser generalmente definide como
una funcidbn ancrmal ovarica especificamente involucrando la produccion de
progesterona por €l cuerpe ldtee. Una fase litea anormal tiende a ser caracterizada
por un decremento en la estercidogénesis. Estas alleraciones hormonales en el
periodo preovulatorio fiende a ser propuesto como un mecanismo que predispone
posiblemente el foliculo dominante para luteinizacion alterada y funcién anormal del
cuerpo titeo. Una explicacién alternativa para la fertilidad asociada con la fase
luteinica deficiente puede ser secundana a la falla en la respuesta organica para

responder apropiadamente a estimulos hormonales {9).




Un endometrio deficiente en receptores de progesterona puede ser medianamente
responsable de una respuesta no adecuada a la progesterona para desarrollar una
maduracién endometrial anormal y por 1o lanto no ser Util en el proceso de nidacion
del blastecito. En un estudio que realizaron Spirtos N, y Cois. Postula una deficiencia
de receplores de progesterona en endometrio secretor como causa de insuficiencia de
seudocuerpo amarillo. Este posible mecanismo es apoyado por un informe de una
mujer estéril con cifras circulantes nommales de progesterona pero maduracién
granuloestromatica endometrial incompleta repetitiva y disminucion notoria de sitios
citosdlicos de unién a progesterona de alta afinidad en endometric. Esta observacion
pudiera explicar el hallazge clinice frecuente de endometric inmaduro con cifras
notmales de progesterona.

Aunque una deficiencia de receptores pudiera producir insuficiencia de un
seudocuerpo amarilio, su aparicion parecer ser un suceso raro {22)(26).

DIAGNOSTICO: Ciinicamente, los defectos del cuerpo liteo se pueden manifestar
como ciclos menstruales cortos o 2 aparicion de manchas ("sponting”) antes de lia
menstruacion, los cuales se encuentran relacionados con esterilidad yfo pérdida
recurrente del embarazo (17).

Para su diagnéstico se utilizan las graficas de temperatura basal, las
determinaciones de progesterona a la mitad de la fase lGtea o de su metabalito
pregnandiol en orina en menor grado y la biopsia endometrial. Lo mas conveniente es
utilizar mas de una pesibilidad diagnéstica (24).

En algunas ocasiones es dificit realizar el diagnéstico de la fase luteinica
deficiente, a cual ha sido comprobada en el marco de la investigacion. Varios autores
han realizado determinaciones hormonales diarias en mujeres infériles con retraso de
la maduracién cbservado en las biopsias de endometrio tomadas en distintas
ocasiones. Todos ellos han encontrade concentraciones hormonales integradas de
progesterona significativamente inferiores a la de mujeres fértiles de control y algunos
también han observado este fenomeno en las concentraciones de estradiol e inhibina,

Sin embargo no es posible hacer determinaciones diarias sistematicas. En la practica




clinica, el diagnostico de fase luteinica deficiente debe ser hecho con gran prudencia,

puesto que ninguno de los métodos utilizables resulta plenamente Gtil.

Es importante conocer el dia de ovulacién para la duracién del cuerpo liteo y
confimar el diagnéstico de cuerpo liteo corto, proporcionandonos asimismo una
referencia mucho mas fidedigna de la regla siguiente para fechar la biopsia de
endometric. Una de las formas mas comodas de conseguirlo es a través de la
medicién de temperatura puede comenzar a elevarse entre 5 dias antes y 4 dias
después del comienzo de la luteinizacién. En fa actualidad, existen equipos de gran
sencillez de emplec que permiten a la mujer identificar por si misma su pico de
hormona luteinizante en la orina. E! pico de hormona luteinizante comienza como
promedio, 32 horas antes de la ovulacidn y el pico urinario muestra un retraso de 6 a 8
horas.

Las determinaciones obtenidas de progesterona en ciclos en los que se ha
producido la concepcién indican que el umbral compatibie con una fertilidad normal es
de 10ng/mi (2)(5).

En !a fase luteinica deficiente el diagndstico por biopsia de endometrio no es un
desorden simple, sino mas bien una disfuncidon de espectro que ambos reflejan, el
ciclo endometrial y anormalidades del ciclo ovarico. La biopsia de endometrio refleja
exactamente el estado funcional de ambos; los ciclos ovaricos y el ciclo endometrial y
puede ser usada para determinar adecuadamente la terapia (6)(13).

El defecto del cuerpo liteo se diagnostica mejor mediante una biopsia
premenstrual del endemetrio. €I desarrollo secretorio debe estar desfasado por fo
menos en tres dias (menos desarrollo de lo que se esperaba) cuando se registra e
interpreta de acuerdo c¢on el inicio del periodo menstrual subsecuentes en las
pacientes en quien se sospecha defecto del cuerpo lateo requieren que se documente
el defecto mediante biopsias del endometrio durante dos ciclos por lo menos para
establecer que efectivamente hay un defecto repetitivo significativo.

Sccott R. ¥ Cols. En un estudio realizado en un afio, apoyado por S patblogos en
una evaluacion del impacto de variabilidad microscopica en cambios endometriales y




el diagndstico de fase litea deficiente, redactaron cada una de las muestras usando
los mismo criterios y registraron los resultados en una forma similar. Se concluyd que
los datos histolégicos de biopsia de endometrio son subjetivos, pero tiene un pequefio
pero altamente significado clinico microscopico variablemente que puede tener un
mayor impacto en el tratamiento clinico. Estas variaciones microscopicas fueron
pequerias, como evidencia por lo patblogos agregando con un dia al asignado
onginalmente con una tasa del 86% de los casos, tomando en consideracion que la
fecha ideal es antes de la menstruacion en los dias 24 y 26. Otro dato importante de la
biopsia es el diagnéstico de la fase Witea persistente que requiere de ia toma de
biopsia en 2 ciclos consecutivos (6).

La existencia de la fase latea deficiente es una entidad. Es necesaric estudios de
contro! para evaluar la contabilidad del proceso o fase histolégica de! endometrio tan
bueno como otras técnicas usadas para definir fase litea persistente para la
distincion de esta paciente (6).

El conocimiento mdas simpie histolbgico del endometrio en la fase liitea es, mas
recientemente una produccion de ciertas proteinas por el endometrio, la produccion de
moléculas de adhesién, y 1a aparicidon de pindpodos endometriales a lo largo de la
superficie endometrial. La apariencia de los pinépodos, es un marcador especiaimente
atractivo, porque ellos son solamente observados por un corlo periodo de tiempoenla
mitad de la fase litea y elles aparecen sobre la superficie del endometrio que es la
aproximacion mas estrecha para la implantacion del blastocito.

La precisa funcidén de los pinépodos no es clara. Reportes previos tienen a sugerir
que esas protecciones citoplasmaticas son responsables para la pinocitosis de
sedeciones uterinas y macromolécutas. En  particular, esto ha provisto la
demostracién que la receplividad endometrial podria ser inducida por el uso de
estradiot y progesterona exogena. Los efectos de la progesterona sobre la
receptividad endometrial son claros, por lo menos con respecto a la necesidad por la
progesterona para generar los cambios liteos tipicos, y 1a apariencia secretoria del
endometrio (18).




Bradford y colaboradores llegaron a la conclusién que la fase lutea temprana de
ciclos sometidos en controles de hiperestimulacion ovarica, es caracterizada por
elevaciones de niveles séricos de progesterona durante el periodo periovulatorio
observado en fracciones histologicas endometriales y una ausencia de pindpodos
endometriales en el tiempo de implantacion del embridén. Se especula que esos
niveles altos de progesterona en ia fase litea temprana causa luteinizacién prematura
endometrial y una aparicion prematura de la venta de implantacién. (9) (10)

Eluso de la ultrasonografia transvaginal ha permitido recientemente la observacion
ne invasiva de los cambios caracteristicos que ocurren en el endometrio a lo largo del
ciclo menstrual. Se ha informado de algunas imagenes endometriales que pueden
tener un valor predictive para el embarazo después del tratamiento de infertiligad.

La biopsia de endometrio ha sido el método estandar para evaluar ¢l desarrolio del
endometrio en la fase IGtea. La biopsia de endometrio es un procedimiento invasivo
que ocasiona algun malestar al paciente y podria interrumpir potencialmente
implantacién en un ciclo de concepcién (23). Sin embargo aungue el aspecto
endemetrial sobre la ultrasonoegrafia aparezca para reflejar transformacion secretoria,
no puede reemplazar la biopsia endometrial para la evaluacién del desarrollo
endometrial, luteo (14)(21).

TRATAMIENTO: El tratamiento inicial de los defectos del cuerpo liteo consiste ya
sea en administrar citrato de clomifeno durante fa fase folicular del ciclo o en
administrar progesterona complementaria después de la ovulacién. La razén para usar
clomifeno es que los elevados niveles de gonadotropinas inducidos por el clomifeno
originan una mejor formacion de foliculos y los mejores foliculos se traducen en un
cuerpo liteo de funcionamiento normal. En una paciente ovulatoria con un defecto del
cuerpo liteo rara vez es necesario administrar mas de 50 mg diarios de citrato de
clomifeno entre los dias 5 y 9 del ciclo (19).

Un tratamiento altemativo para los defectos del cuerpo liteo es la reposicion de
progesterona. Las pacientes son tratadas con 25 mg de progesterona en évulos
vaginales aplicados dos veces al dia, empezando aproximadamente dos dias despuss
de la ovulacién (indicada por la elevacion de la temperatura basal) y continvando




hasta que tenga lugar el embaraze o hasta que presente una menstruacion. Las
pacientes que logran el embarazo con este régimen deberan recibir terapia sustitutiva
de progesterona, por el caproato de 17 hidroxiprogesterona en una dosis de 250 mg
dos veces por semana, hasta que ocurra el cambio placentario (aproximadamente a
las 12 semanas de embarazo. Si no se dispone de dvulos de progesterona, pueden
administrarse diariamente 12.5 mg de progestercna en aceite por via intramuscular,
Sin embargo la administracién diaria de progesterona en aceite produce malestar
notable en el sitio de la inyeccién. Cualquiera que sea el tratamiento elegido, es de
importancia vital que ia biopsia de endometrio se repita en un ciclo de tratamiento para
comprobar que en realidad se corrigid el defecto. Si ninguna de estas terapias tiene
éxito en corregir el defecto, o si el embarazo no se presenta en el transcurso de 6
ciclos de tratamiento debera considerar ef tratamiento de gonadotropina menepausica
humana (8).

Se ha demostrado que algunas formas de fase futea deficiente pueden ser
sucesivamente tratadas tempranamente con hormona foliculo estimulante purificada,
ya que no altera el modelo de secrecidn normal del endometrio (5).




Nl. JUSTIFICACION

En el Hospital de la Mujer de la SSA de la Ciudad de Méaxico, se maneja un
importante nimero de pacientes que ingresan al servicio de Ginecologia y Obstetricia,

no teniendo los porcentajes adecuados de pacientes que acudan por infertilidad o
esterilidad.

Se observé que en el afic de 1993, durante el primer semestre hubo 4,838
ingresos de pacientes obstétrcas de las cuales 1,307 presentaron abortos, en otras
palabras la tasa de aborto anual en este Hospital fue de 30.2 % y de este porcentaje
puede haber un importante namero de pacientes que ia causa de estos haya sido una
fase litea deficiente. Nuestro propésito en este estudio es investigar la relacion de
fase lotea deficiente como causa de infertilidad en pacientes con perdida gestacional
recurrente del primer trimestre, ya que muchas wveces no son estudiadas
adecuadamente para indagar las causas de los abortos, por lo cual se plantea un
problema que a nuestro juicio falta conceptos por establecer y conocer a pesar de los
conocimientos que se tienen, ya que de tratarse asi mejoriamos la fertilidad de ia
paciente y el futuro reproductivo de esta patologia en la evolucion del embarazo.

El namero de aborto que se presentaron en el periodo de 1994 a 1999 fueron un
total de aproximadamente 6,580 con un promedio de 1,316 aborto por afio.




IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

& Qué percentaje de pacientes con antecedente de perdida gestacional recurrente
del primer trimestre tienen fase litea deficiente y sea ésta la causa de infertilidad,

entre la poblacién que acude at Hospital de la Mujer ?




V. OBJETIVOS

GENERAL

1. Determinar 1a incidencia de fase litea deficiente en pacientes femeninos
con antecedentes de abortos espontaneos consecutivos gue acuden al
Hospital de la Mujer”, del pericdo comprendido del 1° de enero al 30 de
junio del 2000.

PARTICULAR

1. Determinar el grupo de edad mas afectado.
2. Determinar el grado de paridad de pacientes con fase lutea deficiente.




VIi. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Este estudio se llevo a cabo en forma prospectiva, lengitudinal, cbservacional y
descriptiva en el Hospital de la Mujer; SSA, sobre la incidencia de ia fase litea
deficiente como causa de infertilidad, en paciente que presentaban abortos del primer
trimestre y posteriormente se seleccionaron aquellas que tenian dos ¢ mas perdidas
de embarazo del primer trimestre, que acudieron al servicio de Ginecologia y
Obstetricia de este Hospital, en el periodo comprendido dei 1° de enero ai 30 de junio
del 1993

UNIVERSO DE TRABAJO

De 658 pacientes que acudieron al Hospita! de la Mujer por aborto se captaron 362 -

pacientes con el diagndstico de aborto incompleto del primer trimesitre y se
seleccionaron 58 pacientes por tener antecedentes de 2 abortos o mas del primer
trimestre, con edades entre 18 afios y 35 aflos, donde se determino progesterona
sérica en el dia 21° — 23" del ciclo y que presentaban una cifra menor de 10 ng/ml, se
les realizéd biopsia de endometrio en et dia 23° o 24° del ciclo para confirmar el
diagnostico de fase ltitea deficiente.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron en el estudio a pacientes femeninos con las siguientes
caracteristicas: que tuvieran mas de 18 y menos de 35 aflos de edad, que ingresaran
al servicio de tococirugia por aborto incompleto con antecedentes de dos o mas
abertos espontaneos consecutivos, a las cuales se les dio cita en consulta externa,
donde se les programé progesterona sérica en los dias 21-23 del ciclo, y a las que
tuvieron menos de 10 ng/ml, se les programé biopsia de endometrio en los dias 23-24
del ciclo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron det estudio a las pacientes con las siguientes caracteristicas. Que
no aceptaron participar en ¢! estudio, 0 que no aceptaron realizarse los métodos
diagnosticos, las que  tuvieran malformaciones congénitas, endocrinopatias,
infecciones o que los abortos hayan sido provocados.




Vil. ANALISIS ESTADISTICO

Para el proceso del analisis estadistico se utilizaron una computadora Compaq
7973 a 128 Mhz, impresora de inyeccion de tinta Hewlett Packard Deskjet 695C y el

procesador de textos Microsoft Word y Excet 2000 con edicidn multimedia para
Windows ‘98.

Se realizd un andlisis que consistié en primer lugar, en valorar a las pacientes gue
ingresaron ai Hespital que ingresaron con diagnéslico de aborto incompleto del primer
trimestre, en el periode comprendido del 1° de enero ai 30 de junio del 1993, de las
cuales se seleccionaron en el estudio a las pacientes que cumpliercn los criterios, a
las cuales se les realizd progesterona sérica en el dia 21-23 del ciclo menstrual y a las
que tuvieron menos de 10 ng/ml se tes realizé biopsia de endometrio en el dia 23-34
para confirmar el diagnostico de fase lilea deficiente, para posteriormente obtener su
incidencia y se wvalord su frecuencia de acuerdo a las siguientes variables
independientes:

1. Edad.
2. Antecedentes personales patologico.
3. Antecedentes ginecoobstétricos:
a} Numero de gestaciones
b)  Nimero de abortos
¢) Namero de partos
d) Numero de cesareas
4. Pérdidas perinatales

Finalmente se obtuvieron los porcentajes y graficas de las varables
independientes entre pacientes con fase Iitea deficiente y pacientes con aborfo del
primer trimestre y en aquetlas con pérdida recurrente del embarazo.




VIl. RESULTADOS

Durante et desamollo de esta Tesis, acudieron al servicio de urgencias, UTQ y
consutta externa de Ginecologia y Obstetricia de! Hospital de la Mujer SSA,
seleccionando un total de 362 pacientes con el diagnostico de aborto del primer
trimestre, en el periodo comprendido del 1° de enero al 30 de junio del 1993; de las
cuales 277 {76.5%) fueron abortos del primer trimestre y 85 (23.5%) del 2° trimestre,
(figura No. 1),

De las pacientes con aborto del primer trimestre (277) se captaron 58 (21%) por
tener los siguientes criterios: antecedentes de 2 o mas aborios espontaneos
consecutivos de! primer. trimestre, mayores de 18 afos y mencres de 35 afios de
edad, que aceptaron paricipar en el estudio, que no tuvieran malformaciones,
endocrinopatias, infecciones o que los abortos hayan sido provocados, (figura No. 2).

A las 58 pacientes captadas, se les indict y realizé progesterona sérica en el dia
21-23 del ciclo menstrual, encentrdndola anormal en 28 pacientes (48.3%), por
obtener cifras menores de 10 ng/m!, lo cual nos traduce fase litea deficiente. El resto
de las pacientes (n-30 - 51.7%) se encontrd con niveles de progesterona mayores de
10 ng/ml por lo que se descartd fase lilea deficiente, (figura No. 3).

A todas las pacientes con niveles séricos de progesterona menores de 10 ng/mi,
se les realizd biopsia de endometrio para confirmar el diagnostico, con canula de
pipelle, encontrando en 24 de ellas (85.7%) un endometrio refractario, siendo notorio
un retrazo en el endometrio secretor de mas de 3 dias y no rebasando 4 dias y en 4
pacientes (14.3%) se encontré un endometrio de tipo proliferativo. Por lo que se
confirmo en todas las pacientes por las anormalidades del endometrio fase litea
deficiente, (figura No. 4).

Del total del paciente con abortos del primer trimestre (277), el nimero de
pacientes con fase litea deficiente fueron 28, lo que representa un porcentaje det 10.1
{figura No. 5).




Enio que respecta al anétisis del grupo de edad méas afectado, se realizd 5 grupos
de edad abarcando de los 18 a 35 afios de edad, comrespondiendo el diagnostico de
fase litea deficiente en las pacientes de la siguiente manera: en el grupo de 18 - 20
afios 4 pacientes (14.3%); de 21-23 afos 6 pacientes (21.4%); de 24-26 aifios 7
pacientes (25%); en el de 27-29 afios 9 pacientes (32.1%); en el de 30-32 afios 2
pacientes {7.2%) y en de 33-35 afios 0 pacientes (0%). Por lo anterior el grupo méas
afectado fue el de 27 - 29 afios y el menos afectado el de 33- 35 afos, (figura 6).

En relacidn al nimero de gestaciones observamos a 12 pacientes con 2
gestaciones en un 42.8%; a B pacientes con 3 gestaciones en un 28.6%; a 7 pacientes
con 4 gestaciones en un 25%; y a 1 pacientes con 5 gestaciones en un 3.6%, (figura
No. 7). Cabe mencionar que el total de embarazos en la vida de estas pacientes
analizadas fue de 81.

En cuanto al nimero de abortos que han tenido las pacientes en su vida, la
relacidn es fa siguiente: 19 pacientes con 2 abortos (67.8%), 8 pacientes con 3 abortos
(28.6%) y 1 paciente con 4 abortos (3.6%), siendo un total de abortos en la vida es
estas pacientes de 66, (figura No. 8).

En relacién al namero de partos y cesareas: 6 pacientes han tenido 1 parto
{21.4%); 3 pacientes han tenido 2 partos (10.7%); v 3 pacientes 1 cesarea (10.7%), no
habiendo mas paridad en nuestro grupo de pacientes, (figura No. 9).

Con lo anterior encontramos que el total de gestaciones en toda la vida de las
pacientes fue de 81, habiendo 66 abortos (81.5%), 12 partos (14.8%), y 3 cesareas
(3.7%), siendo un porcentaje de paridad muy bajo, (figura No. 10).
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IX. CUADROS Y GRAFICAS

M ABORTOS DEL O ABORTOS
SECUNDO DELPRIMER
TRIMESTRE TRIMESTRE

23% 7%,

(85 PACENTES)

(277 PACENTES)

TOTAL: 362 PACIENTES

g. No. 1 INCIDENCIA DE ABORTOS DEL PRIMER TRIMESTRE DE LA TOTALIDAD
E PACIENTES QUE ACUDIERON DEL 1° DE ENERO AL 30 DE JUNIO DEL 2000 AL
OSPITAL DE LAMUJER, SSA.

TOTAL: 277 PACIENTES CON ABORTO DEL PRIMER TRIMESTRE

(=8}

O CRITERIOS DE INCLUSION POSITIVOS
B CRITERIOS DE INCLUSION NEGATIVOS

ig. No. 2 PORCENTAJE DE PACIENTES CON ABORTO DEL PRIMER TRIMESTRE
ON CRITERIOS DE INCLUSION POSITIVOS
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PROGESTERONA SERICA DEL

Ol 21-23 DE1L CICLO

CASDS

MAYOR DE 10 ng/mi {NORMAL)

i)

n7

483

100

Fig. No. 3 CUADRO Y GRAFICA DE INCIDENCIA DE FASE LUTEA DEFICIENTE
POR DETERMINACION DE PROGESTERONA SERICA.

BIOPSIA DE ENDOMETRIO

CASOS

ENDOMETRIQ) SECRETOR CON RETRASQ

DE 34 DS

24

ENDOMETRIO PROLIFERATIVO

TOTAL

ig. No. 4 CUADRO Y GRAFICA DE CONFIRMACION DE FASE LUTEA DEFICIENTE
OR BIOPSIA DE ENDOMETRIO, EN PACIENTES CON PROGESTERONA SERICA

A\NORMAL.
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1611 $FLD
28}

839% (243)

TOTAL: 277 PACIENTES CON ABORTO DEL PRIMER TRIMESTRE

Fig. No. 5 GRAFICA DE INCIDENCIA DE LA FASE LUTEA DEFICIENTE EN
PACIENTES CON ABORTOS DEL PRIMER TRIMESTRE.

EDAD EN ANOS| CASOS %
18-20 4 143
2123 & 214
24-26 7 250
2729 o 32,10
30-32 2 1.10
33-35 L] )

Fig. No. 6 CUADRO Y GRAFICA DE INCIDENCIA DE FASE LUTEA DEFICIENTE
SEGUN EL GRUPQ DE EDAD.
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NUMEROQ DE GESTACION| CASOS %
2 GESTACIONES 12 28

3 GESTACIONES ] 8

4 GESTACIONES 7 259

5 GESTACIONES 1 36

TOTAL 28 100

n

@

Fig. No.7 CUADRO Y GRAFICA QUE ANALIZAN EL NUMERO DE
GESTACIONES DE LAS PACIENTES CON FASE LUTEA DEFICIENTE.

NUMERO DE ABORTOS] CASOS % |
2 ABORTOS 19 678
3 ABORTOS 8 286
4 ABORTOS 1 A6
TOTAL 28 100

ay

3]

678¢ (19}

-

Fig. No. 8 CUADRO Y GRAFICA QUE INDICAN EL NUMERO DE ABORTOS EN
PACIENTES CON FASE LUTEA DEFICIENTE.




NUMERQOS DE PARTOS|CASOS %

0 PARTOS 18 572
214

1 PART(

2 PARTDS 107

107

L]
3

APARTOS 1] 0
1 CESAREA 3
2]

2 CESAREAS
TOTAL 28 100

[Gl]

6} 5729, . 2149

18.7% &

100
% ] *

|EDPART(BI1PARTOUZPART&DSF\\RTDS.1CESAHEADZCESAR5AE‘

Fig. No. 9 CUADRO Y GRAFICA DE INCIDENCIA DE PARTOS Y CESAREAS EN
PACIENTES CON FASE LUTEA DEFICIENTE.

GESTACION EN TOT CAS0S %
ABORTOS ] 815

FARTOS 12 14.8

CESAREA k) az

TOTAL B1 100

N

a2
OABORTOS
B PARTOS
O CESAREA
81.5%
€5

Fig. No. 10 CUADRO Y GRAFICA QUE INDICAN EL NUMERQ DE GESTACIONES EN
TODA LA VIDA DE LAS PACIENTES CON FASE LUTEA DEFICIENTE.




X. CONCLUSIONES:

Lo sobresaliente que guarda la investigacidn realizada del estudio de la fase litea
eficiente como factor de infertifidad, tiene fundamentat trascendencia de acuerdo a los
atos obtenidos en este estudio, ya que aln continlan controversia sobre esta area.

En este estudio después de revisar 362 pacientes que ingresaron con el
iagnéstico de aborto incompleto del primer trimestre, se encontrd 277 pacientes con
ibortos del primer trimestre y de éstas 58 con pérdidas gestacionales recurrentes, de las
uales se diagnosticaron a 28 pacientes con fase litea deficiente, representando un 48.3
6 correspondiendo a un 10.1% de las pacientes con el diagndstico de aborto incompleto
lel primer trimestre. Por lo que se establece que ésta patologia es evidente en nuestras
yacientes, por 1o que en ocasiones no feconocemos su importancia y por consiguiente
;ontribuye a un mayor nimero de pérdidas gestacionales.

La fase litea deficiente sigue siendo un problema de infertilidad y motivo de
rustacion para el médico y la paciente, cuando no es diagnosticada oportunamente.

La determinacién de progesterona seérica, realizada en los dias sefialados es
necesaria, asi como también fa toma de biopsia de endometrio para confirmar el
diagndstico en los dias establecidos, ya que el endometrio muestra la deficiencia de
progesterona al ser refractario a ésta, como es sabido la morfelogia del endometric es
altamente modificada por las hormonas esteroides ovaricas, cuyos cambios se reflejan
rapida y especificamente en él, por lo que nos obliga a analizar el examen histologico de
&stas pacientes.

La edad promedio de presentacion fue de 26.5 afos, observando una mayor
incidencia en el grupo de edad de 27-29 afios, lo que representd un 32.1%, esto indica
os siguientes aspectos interesantes:

a. Mayor nimero de antecedentes obstetricos adversos (abortos), pues
requieren una valoracién adecuada y toma de decisiones opartunas.

b. Es conveniente iniciar un tratamiente bien establecide para lograr
embarazos a término, ya que de pasar por allo su diagnéstico,
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condicionarian mayor nimero de pérdidas gestacionales recurrentes ©
mayor dificultad para embarazarse.

Nuestro mayor nimero de pacientes se ubicaron entre 2y 3 pé_rdidas de embarazo
npranas por paciente. De tal forma analizando el nimero de embarazos en toda la vida
+ las pacientes (n-81), se observd que es muy alto el indice de abortos, encontrando un
.5% con tan solo un 18.5% de embarazo de término, siendo muy probabie que un gran
rcentaje de eslos hayan sido por fase litea deficiente, ya que en las primeras 10
'manas de embarazo es indispensable la produccién de progesterona por el cuerno
teo y de no haber niveles adecuados, puede originar un aborto.

En lo que se respecta al porcentaje de paridad es muy bajo el 18% en
ymparacion a la posibitidad de parto exitose de un producto sano en nuestro medio que
3 de aproximadamente 50% en cada paciente.

Es indispensable un abordaje adecuado en esta paciente, ya que la forma de
roceder ante la pareja infértil se ha tecnificado considerablemente y tas pacientes
sumen cada vez con mayor dificultad una instruccion creciente de la tecnologia. Por lo
ue uno de los retos es compensar los métodos invasores de diagnéstico por un esfuerzo
e humanizacién del tratamiento, desactivando asl ciertos circulos viciosos ligados al
strés; permitiendo una valoracién en forma personalizada que elimine la angustia y
esesperacion de la paciente y su pareja.

La fase litea deficiente es una causa importante de infertilidad en la vida
aproductiva de la mujer, sin olvidar que puede eslar relacionadas a causas genéticas,
natodmicas, autoinmunitarios, enfermedades metabélicas, infecciosas, endocrinas y
roblemas multifactoriales, de ahi que la valoracion y el tratamiento debe siempre

nfocarse en forma individualizada.

Con las caracteristicas de este estudio consideramos pertinente la administracién
e progestérona en cualquiera de sus presentaciones desde &l inicio de la gestacion
pmo una medida preventiva, resaltando que esta conducta de tratamiento no perjudica al
inomio y traduce en beneficio de la misma, sobre todo en aquellas pacientes que han
nido antecedentes de abortos.
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