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IllTRODUCCIOll 

El ciclo reproductivo en la mujer se aantiene por una compleja 

organización morfo-funcional en la que intervienen las estructuras 

del sistema nervioso central y el ovario en lo que se conoce en . 

términos generales como el eje hipotUaao-hip6fisis-ovario. Los 

eleaentos centrales, son los encargados de dirigir la función 

global de este eje a través de dos acciones principales: la 

integración de los estimulas provenientes del exterior que se 

captan directamente en el Hipotálaao o los que se derivan de otros 

centros suprahipotalAaicos y el aantenimiento de una actividad de 

tipo pulsátil que caracteriza a la secreción de las hormonas 

hipotal.taicas e hipofisarias (1). El ovario es el encargado de 

mantener el ambiente ho..-onal adecuado para que los eventos t1picos 

del ciclo menstrual ocurran, COllO son la secreción epis6dica de 

hormonas a la mitad del ciclo que son la base del fenómeno 

ovulatorio y la serie de modificaciones en diferentes tejidos a 

distancia que en la cl1nica atestiguan sobre la adecuada función 

glandular. 

En condiciones noraales el RipoUlaao ..creta en foraa 

pulsátil una horaona peptidica que ae encuentra constituida por 

diez aainoácidos, la hormona liberadora de gonadotropinas (Ul-RH). 

Este decap6ptido tiene la propiedad de estiaular directaaente la 

•1ntesis y secreción de dos hor90nas en la hipófisis anterior que 
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a su vez son las encarqadas de diriqir la actividad ovárica, estas 

son la hor.ona estimulante del folículo (FSH) y la hormona 

luteinizante (IJI). Aabas 9onadotropinas son 9lucoproteinas 

producidas en el mismo sitio dentro de la Hipófisis y son 

estructuralmente similares ya que comparten la misma subunidad alfa 

en su conformación cuaternaria. Son secretadas también en forma de 

pul•os que en proaedio ocurren cada 90 a 120 minutos de manera 

sincrónica con la actividad del Hipot4lamo (2). 

Las dos 9onadotropinas, a través de receptores especificas que 

se localizan en las c:6lulas de la teca y de la qranulosa en el 

tol1culo ov4rico, aodulan la forJ1ación de hormonas esteroides que 

se encuentran representadas principalmente por el estradiol CEz) y 

la proqesterona (P4) aiaaas que caracterizan hor.onalaente a la 

primera y segunda fa11<1 del ciclo respectivamente. 

La formación de hor.onas asteroides en el ovario a partir del 

colesterol (ruta biosintética) dependen en 9ran parte de lu 

inteqridad de los el ... ntos superiores de este eje qua son los que 

finsi..ente se encarqan de la activaci6n de enzimas especificas en 

las células de la teca y de la 9ranulosa para la conversi6n de los 

diversos precursores que se 9eneran durante la bios1ntesis y que en 

consecuencia dictan la expresión hormonal final. 



De acuerdo con la teor la de las dos células que se han 

ofrecido para explicar la actividad coordinada de las 

gonadotropinas en el ovario, la hor11ona luteinizante, a través de 

receptores espec1ficos regula la actividad de enzimas encargadas de 

la ruptura de la cadena lateral del colesterol que son la 20 

hidroxilasa, 22 hidroxilasa y 20-22 desmolasa localizadas en la 

fracción microsoaal. Esta activación promueve la for11ación de 

andróqenos (Androstenediona y Testosterona) que no pueden ser 

convertidos a estróqenos porque estas células carecen de enzillas 

para la aromatización del anillo A del ciclopentanoperhidro­

tenantreno. Es en este punto donde la hor11ona estimulante del 

follculo actuando directamente sobre las células de la granulosa 

activa a las aromatasas que transforll4r6n los andrógenos a 

estróqenos (Estradiol y Estrena) (3). 

Como fue expresado anteriormente, los estr6qenos representan 

la actividad ovárica de la primera taae del ciclo y son los 

responsables de los caabios tróficos f&cil11ente observables en la 

glAndula aa.arla, endoaetrio, troapas uterinas, cervix, epitelio 

vaginal y sistema nerviosos central. 

Para la sequnda mitad del ciclo, toaando como base la 

ovulación, suceden una serie de modificaciones en el organismo de 

la mujer que dependen de la preaencia de otra hormona eeteroidea 



que se sintetiza y secreta en el cuerpo Amarillo (Células de la 

granulosa modificadas) que es la Progesterona y cuya función 

primordial es el mantener las condiciones adecuadas en el 

endometrio para que ocurra la implantación. La s1ntesis y secreción 

de esta honaona son reguladas por la actividad de la hormona 

luteinizante (Lll). Recientemente, se ha implicado la actividad de 

otra horaona de la Hipófisis anterior en la regulación ov6rica y en 

la función integral del eje ovArico que es la prolactina (hPRL). 

Esta hormona fue aislada y purificada en el afto de 1971 a partir de 

la Hipófisis humana y su actividad fue claramente distinguida de la 

de •u hormona pariente, la honaona del crecimiento (hCH) con la 

cuAl se confundió durante mucho tiempo en virtud de su extremada 

semejanza estructural y funcional que ahora se conoce es debida a 

su origen coa~n. La prolactina se sintetiza en el grupo de células 

de la hipófisis anterior conocido como el lactotropo hipofisario 

que en realidad corresponde con dos zonas diferentes dentro de la 

gl6ndula, una medial y una lateral. Este grupo de células se 

encuentran bajo el efecto inhibitorio tónico de la Dopamina (DA) 

proveniente del hipot6laao y probablemente también de un efecto 

estiaulatorio por la honaona liberadora de tirotropina (hTRHJ. La 

prolactina es una hormona protéica con una estructura terciaria en 

fo..-a de tres asas que se mantiene por tres puentes disulfuro que 

son importantes para la función biológica. Es secretada y 

sintetizada en la hipófisis en tres diferentes formas moleculares 



que se distinguen por su peso y por su actividad biológica. Las 

tres formas moleculares de la hormona corresponden con pesos entre 

22 y 100 kilodaltones (Kd) y recientemente se han demostrado otras 

variantes de la misma honaona co•o son la prolactina glucosilada 

(25 KD) y fragmentos que tienen pesos moleculares menores de 18 Kd 

y que parecen ser producto del procesamiento tisular (4,5). 

La prolactina ha sido relacionada con cerca de 85 efectos 

metabólicos distintos en el organismo de los cuales poco se sabe 

acerca de su i•portancia biológica in vivo. Se ha demostrado que 

diferentes tejidos de la econom1a tienen receptores para esta 

hormona incluyendo cerebro, coraz6n, rifi6n, h1gado, ovario y 

glándula mamaria. Como su nombre lo dice su principal acci6n 

biológica se ha asociado con la producci6n de leche por la glándula 

llUlaria; sin embargo, el estudio de entidades patológicas que 

cursan con exceso de producci6n de pro lactina ha permitido 

reconocer su papel en diferentes niveles de la funci6n del eje 

Hipotálamo-Hip6fisis-OVario tanto que algunos autores se han 

atrevido a considerarla COJIO la tercera gonadotropina. 

Los hecho más importantes que favorecen su papel regulatorio 

en la funci6n ovárica se derivan de estudios de investigaci6n en 

animales y de la observaci6n de entidades patológicas en el humano. 

Por ejemplo, se ha demostrado que la inyecci6n intraventricular de 
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Dopamina en conejos es capaz de provocar disminuci6n de la 

secreci6n de Ul-Rll (6), Tat!bién se ha observado que en los estados 

de hiperprolactineaia en el huaano, la funci6n ovArica se encuentra 

alterada y que la sola corrección de los niveles de prolactina en 

suero restaura dicha tunci6n (7, 8, 9, 10). Diferentes estudias in 

vi tro han mostrada el efecto permisiva de la pro lactina en la 

actividad de las c6lulas de la teca. Se ha sellalada tallbién la 

explicaci6n de que en aquellos casos de hiperprolactinemia en los 

que no se asocian las anormalidades menstruales t1picas, en la 

circulaci6n se encuentran proporciones mAs elevadas de la 

prolactina de 100 Kd que biol6gicllJllente es la aenos activa (11). La 

presencia de variantes aoleculares de prolactina también podr1a 

explicar los casos de Galactorrea-amenorrea normoprolactinbica 

(12), o de aquellos .. tados anovulatorios que se han corregido con 

el uso eapirico de inhibidores de la secreci6n de prolactina (13, 

14). Al respecto alqunos autores han demostrado que la hiperprolac­

tinemia transitoria puede ocurrir en algunos casos de falla 

ovulatoria (lJ, 15, 16). 

Desde el punto de vista teleol6qico, el ovario tiene a su 

cargo la función reproductiva de la •ujer y considerado as1, los 

esta dos de hiperprolactineaia pueden interferir con esta función 

no solamente a trav6s de provocar anovulaci6n sino taabi6n 
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ocasionando defectos en la actividad del cuerpo 16teo qua alteren 

al a.biente hor11onal (17.' 18). 

Los defectos de la fase 16tea ban sido reconocidos al 

profundizarse en los aspectos tinos de la reproducción hllllana y a 

pesar de que pareciera discutible su illlportancia desde el punto de 

vista cl1nico, diversas evidencias experi11SJ1tales apoyan el papel 

de estas anonMllidades en la génesis de aborto repetido y falla 

concepcional (19). 

El tllr11ino gen6rico de Fase Llltea Deficiente parece englobar 

una serie de anormalidades reproductivas atribuibles a la 

inadecuada producci6n de proqesterona tanto en cantidad coltO en 

tiopo o a un defecto de la rupuesta end099trial a la acción de la 

boraona. Actua1-nte, se desconoce cu61 es la incidencia y 

prevalencia de la fase Hítea deficiente en la población normal o en 

la de JtUjeres con falla reproductiva y por ende se desconoce cu61 

es la frecuencia de presentación de cada uno de los factores 

poaibl-nte implicados en su q6nesis, pero algunas evidencia• 

indirecta• podrlan apoyar la contri.buci6n hportante de los 

defectos de la función del cuerpo 16teo en el aborto repetido del 

priMr trl.Matre. 111 estos caaos, C090 lo sugieren Grant y 

colaboradores hasta un 60 ' de las p6rdidas fetales tupranas 

tendrlan co11<> base una anoraalidad end6ct"ina del cuerpo 16teo. AOn 
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flrtoclcpn•idt 1n fU> 

a.la, de acuerdo con la clasificación propuesta por Cline, que 

divide los defectos de la fase lútea en tipo I (defectos en el 

desarrollo endoaetrial) y tipo II (fase lútea corta con maduración 

adecuada del endometrio) ; las pacientes en éste último subgrupo 

tienen predisposición a presentar pérdida gestacional subclinica 

solamente detectable a través de la determinación seriada de la 

aubunidad s de Gonadotropina Coriónica Htllllana (20). 

Lo que resulta evidente hasta el momento es la gran hetero­

geneidad de entidades que representa la fase lútea deficiente, que 

teóricamente puede ser causada por uno o varios de los siguientes 

factores: 

l) Estimulo inadecuado o asincr6nico de FSH, 

2) Desproporción en la relación LH/FSH, 

3) Inadecuado estimulo de [JI en la fase lútea, 

4) Deficiente luteinizaci6n por alteración en el pico 

ovulatorio de LH, 

5) Interferencia con la función del cuerpo lQteo por 

prolactina, 

6) Deficiente reclutamiento folicular en la primera fase del 

ciclo, 

7) Deficiencia de receptores para LH en el cuerpo lúteo, y 



a) Respuesta anormal del cuerpo lúteo a la progesterona 

(disminución de receptores o defectos en los mecanismos 

intracelulares y de acción hormonal). 

El diagnóstico clínico de la fase lútea deficiente depende de 

la evaluación de tres criterios: 

• Hol"ll<lnal 

• Histológico 

eurva de temperatura basal. 

En el primero se emplea la determinación seriada de 

proqesterona en suero a partir del d1a 21 de un ciclo t1pico y la 

confirmación de niveles bajos de ésta hot"llona o bien la calda 

teJ1prana de los niveles séricos serian indicadores de fase lútea 

deficiente. sin embargo, la falta de un patrón de normalidad y la 

gran variabilidad fisiológica de losniveles de progesterona en la 

segunda fase del ciclo impiden la evaluación objetiva por este 

método. El diagnóstico histológico, que depende de la demostración 

en la biopsia endometrial de un desfasamiento en la aadurací6t1 

igual o mayor de dos d1as, carece de sensibilidad en tanto que s• 

acepta una variabilidad hasta de dos dlas en el método (21,22). 

Finalmente, por mucho tiempo se ha reconocido que el 11étodo de 

determinación de la temperatura basal del cuerpo es una •edición 

subjetiva. 
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Independienteaente de las deficiencias en sensibilidad y 

especificidad de los métodos diagnósticos para fase lútea 

deficiente, puede agreqarse que tanto la biopsia endometrial como 

la deteroinaci6n horoonal seriada i~plican una agresión al 

paciente. 

considerando que la anormalidad subyacente en la fase lútea 

deficiente está representada por alteración en la secreción de 

progesterona que podrla ser prir.iaria o secundaria y que las 

alteraciones en el ambiente 'hormonal modifican la respuesta 

end6crina en el sistema Hipotálamo-hipofísario, aunado a las 

evidencias de que tanto la prolactína como la hormona luteinizante 

coaparten un aismo mecanísao requlatorio de secreción, parecer1a 

lógico suponer que algunas de las funciones de las v1as neuroendó­

crinas del Hipotála•o hacia la Hipófisis anterior se verlan 

alteradas en las pacientes con esta anormalidad. Una honaona 

candidata a estudiarse en este sentido seria precisamente la 

prolactina dado que puede participar tanto como generadora de 

defectos en la fase !Otea, como blanco de los efectos de la 

disminución en la concentración de progesterona. El profundizar en 

los mecanismos requlatorios finos de secreción de prolactina 

harla posible el descubrimiento de las alteraciones subcl1nicas 

co•o las que se han descrito en relación a su secreción pulsátil, 
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elevaciones transitorias o a la presencia de moléculas con 

diferente bioactividad. 

En el diagnóstico de los padecimientos endocrinos además de la 

determinación de los niveles basales de las hormonas, frecuente­

mente se utilizan las pruebas dinámicas estimulatorias o inhibi­

torias con el f 1n de demostrar defectos subclinicos en la función 

glandular; tal es el caso de las pruebas con los análogos de la 

hormona liberadora de gonadotropinas (LH-RJI) o la prueba con TRI! 

que investigan la funcionalidad de la hipófisis en la secreción de 

gonadotropinas y tirotropina (TSH), respectivamente. 

La secreción hipofisaria de prolactina puede estudiarse en 

forma dinámica mediante la prueba con TRH o con diversos 

medicamentos que tienen la propiedad de inhibir o bloquear los 

efectos de la dopamina (DA) originando un incremento en los niveles 

séricos de dicha hormona (23). En principio estas pruebas fueron 

disef\adas para distinguir entre las anoI'llalidades funcionales y 

orgánicas que son capaces de provocar hiperprolactineaia. A(ln. 

cuando su eapleo con estos fines estA sujeto a discusión, las 

pruebas estimulatorias si establecen una diferencia entre la 

respuesta de sujetos normales y pacientes con hiperprolactineaia. 

Una de las pruebas más usadas en la hiperprolactinemia es la prueba 

de Metoclopraaida (MCP) que consiste en la infusión aguda 

11 



endovenosa de 10 mg de este medicamento y que en condiciones 

nonnales provoca un incremento al doble de los niveles séricos de 

prolactina. En los casos patológicos la respuesta se encuentra 

abatida y en otras ocasiones, como hemos demostrado, pueden 

observarse respuestas exageradas (12). 

De acuerdo con lo expresado anteriormente, resultar1a de 

inter~s el poder evaluar la respuesta dinAmica de la secreción de 

prolactina en pacientes con alteraciones de la fase lútea, que 

teóricamente podrla encontrarse como defecto primario o bien como 

consecuencia de las alteraciones en el aabiente hormonal provocadas 

por la disfunción del cuerpo lúteo. En caso de demostrarse una 

reproducibilidad en los resultados de la prueba, se podr1a 

considerar su empleo como un elemento diagnóstico en las pacientes 

con Fase Lütea Deficiente. 
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AJITBCIDBllTBS 

El primer reporte sobre la entidad conocida como Fase LGtea 

Deficiente apareció en el año de 1949 cuando la Dra. Georgeanna 

Seegar Jones hizo la observación de que en las pacientes inf értiles 

se encontraba una incidencia mayor de alteraciones endometriales 

que podr1an explicar la falla reproductiva y ella misma propuso el 

término hasta ahora empleado para describir este tipo de 

anormalidades (24). A partir de entonces numerosas publicaciones 

han aparecido acerca de este tópico y el panorama en lugar de 

aclararse parece haberse hecho más confuso. Uno de los principales 

puntos a discusión es su trascendencia real ya que algunos 

investigadores consideran que una mujer normal puede tener en 

diferentes etapas de su vida reproductiva anormalidades en el 

patrón de maduración endometrial como las que se han descrito en la 

Fase LQtea Deficiente (25, 26, 27), llegando incluso a considerarse 

como un evento f isiol6g ice ( 28) . Por otra parte, también se ha 

hecho notar que en condiciones experimentales es posible inducir en 

monos y en humanos una anormalidad semejante (29, 30), y que 

distintos padecimientos en la mujer son capaces de provocarla (Jl, 

32). Los hechos que apoyan la importancia de esta disfunción en la 

medicina reproductiva son las asociaciones que se han encontrado 
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entre los defectos de la fase lútea y los abortos recurrentes o 

esterilidad (33, 34, 35). 

Aún cuando se ha intentado diseñar algún método de diagnóstico 

que sea sensible y especifico para la Fase Lútea Deficiente, 

hasta la fecha la forma m~s empleada para establecer su existencia 

es a través de la biopsia de endometrio (19). El método consiste en 

la determinación del patrón de maduración del endometrio de acuerdo 

a los criterios histológicos propuestos por Noyes (33), pero este 

es un método agresiva y frecuentemente doloroso para las pacientes, 

que tiene riesgos y que en la mayor!a de los casos, como se ha 

se~alado, debe ser repetido por lo menos en dos ciclos diferentes 

(36). Los otros métodos empleados tienen una gran variabilidad y 

por tanto tampoco son confiables (19). La intrincada interacción 

neuro-hormonal que ocurre en condiciones fisiológicas en la 

regulación del ciclo menstrual en la mujer no ha podido ser 

eXplicada y se uupone actualmente que es el conjunto de acciones 

estimulatorias e inhibitorias de los distintos neurotransmisores y 

hormonas ovAricas lo que finalmente modula la slntesis y secreción 

de las gonadotropinas (3). 

Diferentes evidencias derivadas tanto de hechos de observación 

como de trabajos experimentales han implicado la participación de 

la dopamina (DA) en la regulación de la secreción de la hormona 
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luteinizante (Lll} atribuyéndosele un papel causal de las 

alteraciones menstruales en pacientes con hiperprolactinemia. Estas 

pacientes tienen un tono dopaminérgico elevado y un recambio alto 

de este neurotransmisor en el sistema t\lbero-infundibular 

hipotalámico. Por otra parte, el ne><o entre la función ovárica 

(especificamente en la función del cuerpo lúteo) y la regulación 

dopaminérgica puede sustentarse en diversas publicaciones en las 

que se ha puesto de manifiesto que durante la segunda fase del 

ciclo menstrual en la mujer, la pulsatilidad de la hormona 

luteinizante y de prolactina es sincrónica (37); asi como en los 

trabajos en los que eicperimentalmente se han mantenido por 

administración e><6gena los niveles séricos de progesterona y 

estradiol a partir de la mitad de la fase lútea con lo cuál se 

preserva la baja frecuencia de pulsatilidad de la honaona 

luteinizante, caracteristica de ésta etapa del ciclo (38). 

Hasta el momento no existen trabajos de investigación en los 

que se haya intentado estudiar indirectamente el tono dopaminérgico 

en pacientes con defectos de la fase. lútea que en teoria podrian 

estar implicados de dos fot"llas diferentes: como causa, si se acepta 

que un tono dopaminérgico elevado seria directamente responsable de 

una inadecuada secreción de LH y como efecto, si se considera que 

los niveles bajos de progesterona que caracterizan a la fase lútea 
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Jtetoclapr•idl en rl.D 

deficiente pudieran originar una alteración en el tono de los 

neurotransmisores. 
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lletcc lapra.f~ en f1.D 

OBJETIVO 

se pretende evaluar en forma indirecta el tono dopaminérgico 

del sistema porta HipotAlamo-hipof isario por una prueba estimula­

toria con Metoclopramida en pacientes con Fase Lútea Deficiente. 
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BIPOTEBIB 

La administración endovenosa aguda de 10 mg de Hetoclopramida 

en la segunda mitad del ciclo ~enstrual en pacientes con fase lútea 

deficiente provoca una mayor respuesta de prolactina sérica, 

comparativacente con mujeres que tienen conservada la función del 

cuerpo lúteo. 
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MATERIAL Y llBTOOOS 

Se estudiaron 10 mujeres en edad reproductiva las cuales 

fueron incluidas en dos grupos: el grupo A constituido por 

mujeres con ciclos menstruales regulares en los últimos 6 ~eses y 

con duración mlnima del ciclo de 28 dlas; sin antecedentes de 

empleo de anticonceptivos hormonales o dispositivo intrauterino, 

endocrinopatias, galactorrea, ingesta de medicamentos o historia de 

pérdidas fetales. El grupo B se formó con 5 pacientes seleccionadas 

en forma consecutiva de la consulta de esterilidad del Instituto 

Nacional de Perinatoloqia que fueron diagnosticadas como portadoras 

de Fase Lútea Deficiente por estudio de la curva de temperatura 

basal, en la cual se evaluó la duración de la segunda fase en forma 

subjetiva considerando el inicio de la misma co::no el punto de 

incremento de la temperatura basal en por lo menos o.J ºC sobre la 

media de los valores previos. En esta pacientes el diagnóstico fue 

confirmado por biopsia de endometrio y determinación de 

progesterona sérica. 

A todas las pacientes se les informó sobre el propósito del 

estudio y el protocolo fué aprobado por el comité de evaluación de 

proyectos de investigación en humanos del Instituto Nacional de 

Perinatolog1a. 
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Prueba de Metoclopraaida 

Todas las mujeres fueron sometidas a la prueba dinámica en el 

d1a 2 l del ciclo contando a partir del primer dia de la mens­

truación. En el d1a de la prueba con las pacientes en ayuno, se 

colocó un catéter endovenoso en la vena antecubital para infusión 

continua de solución de cloruro de sodio al 0.9\. Treinta minutos 

después de la instalación de la linea venosa se tomaron dos 

muestras basales de sangre de 10 ml cada una con intervalo de 15 

minutos. Inmediatamente después de la segunda toma se administró 

por v1a endovenosa una ampolleta de 10 mg de MCP dilu1da en 20 ce 

de solución salina en un lapso de 5 minutos y se tomaron nuevamente 

4 muestras de 10 ml de sangre venosa a los 15, JO, 45, 60 minutos 

posteriores a la administración del medicamento. Las muestras 

fueran colocadas en tubos de ensaye de 15 ml sin anticoagulante, y 

mantenidas a temperatura ambiente por 30 minutos hasta la formación 

del coAgulo el cual fué separado por centrifugación a 3000 RPH 

durante 20 minutos. Los sueros fueron congelados a -20 ºC hasta el 

momento de las determinaciones hormonales. 

Deterainacion•• boraonales 

Las deterninaciones de Estrena, Estradiol, Progesterona y 

rrolactina se realizaron por medio de estuches comerciales por el 
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método de radioinmunoensayo de doble anticuerpo bajos las condi-

ciones de ensayo que se encuentran anotadas en la tabla l. En el 

caso de las muestras correspondientes a la prueba dinAl:lica, todas 

fueron incluidas en el mismo experimento para evitar al mAxiDo la 

variabilidad interensayo. 

Para la deten:iinaci6n de los valores basales de Estradiol, 

Estrena y Progesterona se tomaron al1cuotas de la aezcla de las 

muestras tomadas a los -15 y o minutos previos a la administración 

de MCP, los valores se expresaron en concentración por mL. y los 

resultados de la prueba de estiaulaci6n en valores absolutos y en 

porcentaje de incremento. 

TABLA No. l 

ORACTl!RIBTICAS DB LOll llADIOIDUllODSA"fOS llOIUIOllALBS 

BORllOllA COKPÜI.A 

Estradiol Diaqnostic Products 
Progesterona Amersham 
Prolactina A.mersham 

Coeficiente de variación intraensayo. 
•• Coeficiente de variación interensayo. 

c.v.n• e.V.ID .. 

<10\ <10\ 
<10\ <10\ 
<10\ <10\ 
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AIQU,ISIS DI DATOS 

Los resultados de los estudios hormonales se analizaron por 

una prueba de Willcoxon considerando los valores absolutos de las 

detel"lllinaciones basales asl como el porcentaje absoluto de incre­

mento de prolactina posterior a la prueba dinAmica con metoclo­

praaida. También se estudiaron las diferencias en las respuestas en 

cada punto por la misma prueba. El nivel de signifícancia se fijó 

en o. os. 
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IU!SULTADOS 

En la tabla 2 se presentan las principales caracteristicas de 

los qrupos estudiados. Como puede apreciarse, los dos qrupos fueron 

similares en cuanto a la edad de las mujeres. En el qrupo A la 

mediana de la edad fue de 27 años (Rango de 25 a 30 años) y en el 

-grupo B de 29 aJ\os (Rango de 23 a J5 aJ\os), En relación con la 

duración de la fase lútea de acuerdo con la temperatura basal se 

encontró que las pacientes con Fase Lútea Oef iciente (Grupo B) 

tuvieron una duración promedio menor que las mujeres control (8.6 

+ 1.6 vs. 13.B + 0.44 ; Media + o.s.) diferencia que resultó 

significativa con un valor de p<O. 01. Tal!lbién se encontraron 

diferencias en los valores basales de Estradiol (E,) y de Pro­

gesterona (P4). En tanto que las mujeres control tuvieron niveles 

de Estradiol de 113. 4 + 29. 87 ; las pacientes con Fase r.atea 

Deficiente mostraron valores m~s bajos (51.8 + 8.40). Como era de 

esperarse la Progesterona reportó valores inferiores en las 

pacientes con defecto de la fase lútea (1.5 + vs. 12.8 + 5.40). 

Las diferencias en !U!Lbos casos fueron estadisticamente 

significativas (p=0.05 ). 

Los valares basales de Prolactina (PRL), calculados a partir 

de las dos determinaciones previas a la administración del tarmaco, 
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resultaron menores en las pacientes con Fase Lútea Deficiente que 

en las mujeres control (5.23 + 0.32 vs. 11.41 + S.43 ; p<0.07). 

El anAlisis de la respuesta a la Metoclopramida en los dos grupos 

estudiados mostró dos diferencias importantes. La primera es que 

el incremento porcentual y en valores absolutos fue mayor en el 

grupo de mujeres con defecto de la fase lútea que en las controles 

y la segunda es que el tiempo hasta el ~áximo incremento alcanzado 

fue menor en las pacientes con diagnóstico de Fase Lútea 

Deficiente. Estos datos se presentan en las tablas J y 4. 

TABLA 

CllACTD.IBTICAS DB LOS GRUPOS !BTUDIAOOS 

QJlOPO Bll1'D PASE LOTEA PROGl!ST&llOll), l!BTRA.DIOL 

años dlas (ng/ml) (pg/mL) 

COllTROL 27 14 12.S +- 5.40 13.4 +- 29.87 
n=S 
Rango: 25-30 13-14 

n.o 29 9 1.5 +- 0.44 51.S +- 8.40 

n•S 
Rango: 23-35 6-10 
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TABLA 

RBSPOBSTA DB PROLACTIJIA A XBTOCLOPIU\llIDA 1!11 PACIEllTBS CON FLD 

TIEMPO 

GRUPO O' 15' JO' 45' 60' 

CONTROL J.77 12. 22• 5.56 19.69H 16.95 
(grupo A) 

FLD 0.14 22 .12• 16.92 16.0BH 14.62 
(grupo B) 

p < 0.05 
•• p < o. 05 

TABLA 

\ DB INCRBXl!Jl!'O DB PROLACTillA CON KBToct.OPIU\llIDA 

GRUPO TIEMPO* PROLACTIHA \ INCREMENTO 
(ng/mL) 

CONTROL 45 113.8 1551.73 
grupo A 

FLO 15 139.4 2636.91 
grupo B 

• Tiempo hasta el mAximo incremento. 
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DISCOSION 

Los datos obtenidos er. el p::-esente estudio permiten establecer 

de entrada que los g::-upos sen corparativos en relación con las 

características clinicas que sirvieron de base para la selección ya 

que en e: grupc A, q~e fué ut~lizadc co~o control, la fdse lútea 

estudiada por la curva de temperatura basal tuvo una duración 

promedie de lJ.a dias. Además la funcionalidad del cuerpo lúteo en 

esta t:.1s:-.as 7.:t.:)er-es fué conf1r:::ada a través de la deterr.inación de 

los niveles séricos de progesterona en el día 21 del ciclo los 

cuales fuercr. claramente superiores a los encontrados en las 

.l:l.ujeres con f-'!se lUtea r:!ef iciente. Los puntos en ..:ontra de las 

aseveraciones anteriores y que ameritan ser discutidas son, por una 

parte que no se realizó en el grupo control la biopsia endomctrial 

y por otra, que sola~ente se determinó el nivel sérico de 

progesterona en un dia aislado y no en forma seriada como algunos 

autores han propuesto {39). El prirner punto está claramente fuera 

de discusión cuando se considera que el grupo control estaba 

constituido por mujeres nonnales y que desde el punto de vista 

ético no estaba indicado el hacer la biopsia endometrial. En 

relación con la detenninación de progesterona sérica, aún cuando se 

ha documentado la gran variabilidad que existe en los niveles 

circulantes de progesterona, en este caso la medición se realizó en 

la mezcla de dos determinaciones basales colectadas con intervalo 
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de 15 r.iinutos lo cuál disninuye el efecto de la variabilidad 

temporal. Ta~bién serla discutible el hecho de que las nuestras de 

progesterona se colectaron en un dia 21 del ciclo utilizando un 

criterio laxo, puesto que este dla se fiJó tocando como base el 

inicio de la menstruación. Sin embargo, la estandarización por este 

criterio puede considerarse un sesgo constante coco lo demuestra la 

desviación estandar de los valores de proqesterona. 

Habiendo aclarado lo anterior, los resultados aceritan un 

análisis cuidadoso. En primer lugar, se documentó que la función 

ovárica en la pacientes con fase lútea deficiente no solamente se 

expresa en la producción deficiente de progesterona sino que a 

juzgar porque en ellas coincidió un nivel inferior de estradiol, la 

esteroidogénesis ovárica de estradiol también se encuentra 

comprometida. Esto podria explicarse si se toma en consideración 

que la progesterona es una molécula precursora de estrógenos en la 

ruta biosintética de esteroides y que debe ser sintetizado y 

secretado por las células de la granulosa durante la fase folicu­

lar; de manera que si se aduce que este qrupo de células produce 

progesterona en forma deficiente por cualquier mecanis•o • 

fisiopatogénico que se encuentre involucrado, la s!ntesis de 

estradiol debe ser baja. 
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Resulta interesante el hecho de que los niveles de prolactina 

sérica en las ~ujeres con fase lútea deficiente fueron menores que 

los de las mujeres control. Esto tiene dos implicaciones diferentes 

dado que podría preguntarse si la fase lútea deficiente es la causa 

o la consecuencia de este fenómeno. Ambas posibilidades son 

compatibles. Primero, se sabe que la producción ovárica de 

progesterona requiere de un nivel de prolactina circulante en lo 

que ha dado por llamarse "nivel permisivo", es decir que en 

circunstancias experimentales la presencia de concentraciones de 

esta horuiona por arriba del rango fisiológico, originan una 

disainuci6n en la tasa de producción de proqesterona y apa­

rente~ente también la hipoprolactinemia puede provocar este efecto 

(40). Algunos ejemplos cllnicos se ajustarlan a este modelo 

experimental, como ocurre en los estados de hiperprolactinemia en 

los cuales la asociación con los defectos de la fase lútea es 

!recuente (41, 42). 

Lo inverso también es factible, es decir, la deficiente 

producción de progesterona por el cuerpo lúteo por cualquiera de 

los mecanismos que en teoría son capacez de provocarla; llevarla a 

una disminución de los niveles circulantes de prolactina. Esto ha 

sido sugerido por estudios de experimentación en ratas 

ovariecto::nzadas que demuestran que la administración de pro­

gesterona reduce la actividad de dopa~ina en la eminencia media a 
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través de la inhibición de la enzima Tirosina-hidroxilasa. Esta 

última es deterninante de la tasa de sintesis de catecolaminas 

(43, 44). También en humanos, Rakoff y Yen demostraron que la 

administración de 10 mgs de proqesterona por v1a intramuscular en 

mujeres ovariectomizadas a las cuales se ha administrado previa 

mente estradiol, provocan un incremento concomitante de prolactina 

y hormona luteinizante después de una fase latente de 4 horas (45). 

Lo que se ha expresado anteriorwente permitirla elaborar una 

hipótesis que explicarla satisfactoriamente la mayor respuesta de 

prolactina en la prueba de aetoclopramida que se observó en las 

mujeres con fase lútea deficiente en el presente trabajo. La 

hipótesis serla que la deficiente producción de progesterona en el 

cuerpo lúteo de estas mujeres favorece una mayor actividad de la 

Tirosina-hidroxilasa, lo cual a su vez promueve la s1ntesis de 

mayores concentraciones de dopamina (DA) en el sistema túbero­

infundibular del HipotAlamo que estarlan representadas por un 

aumento en el tono dopaminérgico. Esto último es lo que puede 

deducirse de la respuesta anormal a la KCP en las pacientes coq 

Fase Lútea Deficiente. 

El tratar de reconocer cuá.l es el primer evento en este 

circulo, la falla del cuerpo lúteo o la falla de los mecanismos 

regulatorios Hipotálamo-hipof isarios está fuera del alcance de este 
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través de la inhibición de la enzima Tirosina-hidroxilasa. Esta 

'llltima es determinante de la tasa de sintesis de catecolaminas 

(43, 44). También en humanos, Rakoff y Yen demostraron que la 

administración de 10 mgs de progesterona por v1a intramuscular en 

mujeres ovariectomizadas a las cuales se ha administrado previa 

mente estradiol, provocan un incremento concomitante de prolactina 

y hormona luteinizante después de una !ase latente de 4 horas (45). 

Lo que se ha expresado anteriormente permitirla elaborar una 

hipótesis que explicaria satisfactoriamente la mayor respuesta de 

prolactina en la prueba de metoclopramida que se observó en las 

mujeres con fase lútea deficiente en el presente trabajo. La 

hipótesis seria que la deficiente producción de progesterona en el 

cuerpo lúteo de estas mujeres favorece una mayor actividad de la 

Tirosina-hidroxilasa, lo cual a su vez promueve la sintesis de 

mayores concentraciones de dopamina (DA) en el sistema túbero­

infundibular del Hipotálamo que estar1an representadas por un 

aumento en el tono dopaminérgico. Esto últiino es lo que puede 

deducirse de la respuesta anormal a la MCP en las pacientes con 

Fase Lútea Deficiente. 

El tratar de reconocer cuál es el primer evento en este 

circulo, la talla del cuerpo lúteo o la falla de los mecanismos 

regulatorios Hipotálamo-hipof isarios está fuera del alcance de este 
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trabajo y desde luego seria recomendable el intentar ampliar el 

nór.ero de observaciones para dar mayor valor a los datos presen 

tados. Sin embargo, se ha comprobado de manera indirecta que en los 

estados de disfunción del cuerpo lúteo el tono de dopamina es mayor 

y podria sugerirse que la pnieba dinámica con metoclopramida se 

incluyera dentro de las armas diagnósticas para reconocerla una vez 

que se haya definido cuál es su potencial discriminatorio real. 
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CONCLOSIOlll!S 

En un grupo de pacientes con Fase Lútea Deficiente, estudiadas 

por una prueba dinámica que indirectamente mide el tono 

dopaminérgico del sistema Túbero-infundibular del Hipotálamo se 

encontró que comparativamente con mujeres normales, la respuesta 

fué mayor y más rápida. Esto habla de una disfunción Neuroendócrina 

en la regulación Hipotálamo-hipof isaria que se puede explicar por 

una mayor concentración de dopamina (DA) a este nivel. También se 

encontró que en las mujeres con defectos de la función del cuerpo 

lúteo las concentraciones circulantes de prolactina (PRL), 

estradiol (E2) y progesterona (P4 ) fueron menores que en las mujeres 

control. Estas alteraciones del ambiente hormonal concuerdan con 

los datos que se han reportado aisladamente en relación con la fase 

lútea deficiente y podr1an obedecer a una sola anormalidad de fondo 

ya que el incremento en el tono de dopamina afectaría simultá­

neamente la producción de prolactina (PRL) y hormona luteinizante 

(LH), lo que a su vez tendría repercusión en la producción ovárica 

de asteroides. 

Se propone la hipótesis de que los niveles bajos de 

progesterona en la Fase Lútea Deficiente incrementan la actividad 

de la Tiro sina-hidroxilasa, enzima encargada de un paso limitante 
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en la slntesis de catecolaminas y dopamina, fenómeno que conducirla 

al aumento del tono dopaminérgico. 

No es posible reconocer por este estudio si las alteraciones 

hormonales encontradas, espec1f icamente el aumento del tono 

dopaminérgico, es causa o consecuencia. Esto Oltimo amerita 

investigación posterior. 

Finalmente, debe mencionarse que los resultados que se 

reportan deben ser confinaados por estudios en los gue se incluya 

un nllllero mayor de observaciones gue hagan posible la evaluación de 

la capacidad discriminatoria de la prueba de HCP en los casos de 

Fase LOtea Deficiente. 
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