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eracovccion

21 clclo reprofuctivo en 1a mujer s mantiene por una cospleds

de1 astess nervicso central y el ovario en lo que se conoce on

thrainos generales como el efe hipotslamo-hipbtisis-ovario. Les
olesentos centrales, son los encargados de dirigir la funcin
Slobal de este ejo a través de dos acciones
integracién de los estimulos provenientes del exterior que se

principales: 1a

captan directaente en o1 Hipotslamo o los que se derivan de otros

cantros suprahipotaliaicos y el mantenisiento de una actividad de

tipo pulstil que caracteriza a
hipotaltmicas o hipotisarias (1). Fl ovario ez ol encargado da
=antener o) asblente horaonal adecuado para que los eventos tipicos

el clelo menstrusl ocurran, coso son 1a secrecién epladica d

glandutar.

B conticiones normsles el Wipotdlamo secrets en forms
Pulsitil una hormona peptidica que se encuentra constituida por
alez antnoscidos, 1a horsens Jiberadors de qonadotropinas (Li-Tu) .
Eate decapéptido tiene 1a propiedsd de estimilar directasente la

sintests y secrecion de dos hormonan en 1a hipétisis anterior que




5 vez 4on las encargadas de airigir la actividad ovarica, estas
aon la hormons estisulante dal foliculo (FSH) y la horsens
Iteintzante (L) Asbas gonadotropinas son glucoproteinas

producidss en ol afeso sitlo dentro de la Wipstisis y son

estructuralaente siatlazes ya que cosparten 1a alsea subunidad aifa
an au contoraacién custernaris. Son secretadas tasbién en forss da
Pulscs que en promedio ocurren cada 90 3 120 minutos de maners
sincrenica con 1a actividsd del Wipotslaso (2).

Las dos gonadotzopinas, & traves de receptores

peciticos que

50 Jocallzan en las calul

1a teca y do 1a granulcss on ol

£oliculo ovarico, modulan la forascién de horsonas eateroldes que

ncuentran representadas principalsente por el estradiol (%) y
10 progesteroms (P mlsmas que caracterizan horonalmente a la
primera y sequnda fase del ciclo respectivasente.

La toraacien do hormonas ssteroides en el ovario a partir del

colastercl (ruta biosintatica) dependen en gean pacte de ie

aivarsos precursores que sa generan durante la blosintesls y que en
consecuencia dictan 1a expresion hormonal final.




be acuerdo con la teoria do las dos celulss que se han
ofrecido para ewplicar la actividad coordimds de las
Gonadotsopinas en e} ovarlo, la hormona luteinizante, a través do
receptor

Jpecticos requla L actividad de enzisas

ncargadas do
1a ruptura de 1s cadena lateral del colesterol que son la 30
hidroxi:

22 hidroxilasa y 20-22 dessolas

localizadas en 1n
fraceion microsomal. Eata activecion prosueve la formscion da
androgencs (Androstenediona y Testosterona) que no pusden ser
convertidos & e

rsqenos porque ests

colulan carecen de enzimas
pars la aromstizacion del anillo A del clelopentanoperhidro-

Conantreno. Ba en este punto donde la horsona sstimulante del

folteulo actuando dlrectamente sobre 1as colulas do la granuloss

activa o

arosstasss que transformrdn loa andrégencs o
trogencs (Eatradiol y Batrona) (3).

como fue expresado anteriorsent

108

tesganon repr
1a actividad ovirica de la prisera fase del ciclo y son low

entan

‘esponaab)

e los casbios troticos fdciisente obsarvables on la
glndula mamaria, endosetrio, trompes utarisas, corvix, epitello

vaginal y sistesa nerviosos central.

ra la segunds mitad del clclo, tomando como base la
owilactén, suceden una serie

soditicaciones en a1 organismo d
10 wijr que dependen de la presencia de otra Boraona esterolder




que se sintetiza y secrets en ol Cuerpo Amrillo (cilulas do la
soditicas

granuios 1a Progesterons y cua funcién

prisoratal condiciones adecusdas en o1

endosetrio para que ocurrs 1a splantacién. La sintesis y secrecién
de esta horaons son reguladas por 1a actividad de la horsons

lutelnizante (L) Reclentesente, se ha isplicado 1o actividad de

otza horsons de 1a ipstisis anterior en la regulacion ovirica y en
1 tuncién integral del eje ovérico que es la prolactina (RPRL).

Esta hormons fue aislada y purificada en el ao de 1971 & parelr de

1 HipStisis humsna y su actividad fue clarasente distinguida do la
e su horsona pariente, la horsona del creciaiento (hcH) con la
Cutl se confundis durante micho tiempo en virtud de su extremada
senefanza estructural y funcional gue ahora se conoce es deblda a

o origen comin. La prolactina se sintetiza en el grupo de células

e 1a hipsticls antartor conocido coso el lactotropo hipofisaric
que en reslidad corresponde con dos zonas diferentes dentro de la
Glinaula, una sedial y una lateral. Este grupo de célulss se
encuentean bajo el efecto inhibitorio ténico de 1a Dopeaina (OA)
Proveniente del hipotslamo y probablesente tasbien de un efecto
estimlatorio por 1a horsons liberadora de tirotropina (MIRH). La
Prolactina es una horsona protéica con una estructura terclaria n

foraa e tres asas que se mantiens por tres puentes disulfuro que

son isportantes para la funcion biolsgica. s secret:

v

sintetizads en la hipbtisis en tres diferentes formss molecula:




que se dlstinguen por su peso y por su actividad blolegica. Las
tres forsas moleculares do la horsona corresponden con posos entre
22y 100 Kilodaltons
1a mioms hormona como son 1a prolactina glucosilada

(Ka) y recientasente se han deacstrado otras

vartant

nores do 16 Ka *

(25 D) y tragmentos que tienen pesos Bolecula
¥ aue paracen ser producto del procossaiento tieular (4,3).

Lo prolactina ha sido relaclonada con cerca de 85 efectos

etabélicos dlstintos en el organtsso de los cun
acerca da au nportancia biolégica in vivo. S ha d

diterontes tejidon de la sconcaia tlenen roceptores pors eata
horsona tnoluyendo corebro, coraton, Fifen, higado, ovarlo y
glandula mamaria. Como ou nombre lo dico su principal accion
n
maaria; sin eabargo, el estudio de entidades patolegicas que

blotsgica ockado con 1a produceién do lache por 18 glanduls

cursan con exceso de produccion de prolactina ha parmitido
Feconacer su papel en diferantes niveles do la funcion del e3o
Wipots)
atrovido o conslderarla coso 1 tercera gonadotropina.

Hipotials-ovario tanto que algunos autores se han

Los hecho 4s {nportantes que favorecen su papel requlatorio

tudios de investigacion en

en 1a funcién ovarica se derivan de

aninales y do 1a cbaervacion do entidades patologicas en el husano.

Por eJeplo, se ha demostrado que la fnyeccion ntraventeicular d




inucion do 1

Dopasine en conelos es capar de provecar d
sacrecion de LI-RK (6). Tasbién se ha cbservado que en los estados

e hiperprolactinens en el hunano, la funcion ovarica se encuentrs
alterads y que 1n sola correccién de los niveles da prolactina en
avero restaura dicha funcion (7, 8, 9, 10). Diferentes estudlos in
vitro han sostrado el efecto permisivo de 1 prolectina en la
actividad de las célules de la teca. Se ha sefalado también la
explicacion de que en aquellos casos de hiperprolactineaia en los
que no se asocian 1as anoraslidades menstrusles tipices, en 1o
clrculacién se encuentran proporciones sés elevadas de la
rolactina de 100 K4 que blologicanente es a sence activa (11). La
Presencia de variantes aoleculares de prolactina tasblen podcis
explicar los casos de Gelactorres-asenorres norscprolactindmica
(12), © da aquellos estados ancvulatorios que se han correqido con
1 w0 empirico de inhibldores de la sectecion de prolactina (13,
10). Al respecto alqunos autores han demostrado que 1a hiperprolac-
Cinenia transitoris puede ocurrir en algunos cascs de falla
owlatoria (13, 15, 16).

Desde o1 punto de vista teleclégico, el ovario tlene & eu
carge 1a funcion reproductiva de 1a mujer y considerado ast, los
esta dos e hiperprolactineaia pueden interforis con esta funcion
o solasente s través de provocar snowlacién sino taablén




it o

ocasionando detectos en 1a actividad de) cuerpo 10teo que alteren

o1 asbiente hormonal (17, 18).

Los defectos de la fase lites han sido reconocidos al
Protundizarse en los aspectos finos de la reproduccion humana ¥ &
pesar de que pareciers discutible su isportancia desde el punto de
Vista clinico, diversss avidencias experisental
e

concepotonal (19).

apoyan a1 papel
tas ancrasiidades en 1a génesis da aborto repetido y falla

21 taraino gentrico de Tase Lates Deficlente parece englobar
una serie de anorsalidades reprofuctivas atribuibles a la
inadecuada produccion de progesterons tanto en cantidad cowo en
Elempo o a un defecto de 1a respuests endometrial a la accitn de 1a
boraona. Actuslaents, se desconoce cul es la incldencis y
Prevalencia de la fase itea dericiente en a poblacion norsal o en
1a de mujeres con falla reprofuctiva y por ende se desconoce cusl
1a frecuencia de presestacion de cada uno de los factores




ads, do acuerdo con la clasiticacion propuests por Cline, que
divide los detectos de la fase Mtea en tipo 1 (dsfectos on ol

desarrollo endosetzial) ¥ tipo 11 (fase 10tea corta con maducacion

lecusda del endometrio) ; las pacientes an Gste Olciso subgrupo
tlenen prodisposicién a prosontar péraids gestacional subclinica

solamente dotectable a través do la determinacién seriada de la

subunidad 8 de Gonadotzopina Corienica Husana (20).

Lo que resulta evidence hasta el mosento es la gran hetero-
Geneldad de entidades quo repeesenta 1a fase litea deficlente, que
tatricasente pusda ser causada por wno o varios de loa sigulentes

tactore

1) Batimulo inadecuado o asincesnico de FSH,
2) Desproporcien n 1a relacion Li/FSH,

3) Tnadecuado estisulo de 1 en 1a fas

10te,
4) Deticiente luteinizacién por alteracitn en el pico
ovilatorio de i,

) Interferencla con la funcien

1 cuerpo lates por
prolactina,

6) Dericlente reclutaniento folicular en la prisera f

ciclo,

7) Doticiancia de receptores pars Ui en el cuerpo lateo, ¥




ettt 1

) Respuesta anorsal del cuerpo iteo a la progesterons
(d1sninucion de receptares o detectos en los mecanissos

intracelulares y de accién horsonai).

datictonte daponde do

£ disgnéstico clinico do 1a tase 1oty
1a evaluscién de tres criterios:
o horsonal
o istolsgico
« Curva de tesperatura bosa).

I el prisero ce csples la doterminscién seciada do
Progestecons en suero a partir del dfa 2 e un ciclo tipico y 1a
Confirsacion de niveles hajos de €sta norassa o blen la catd
tenprons de los niveles séricos serian indlcadores de fase lotea
doticiente. sin eabargo, la falta de un patesn de norsalldad y Ja
Sean varlabilidad flalologica de losniveles de progesterons en la
sequnda €ase ded ciclo impiden la evaluacién objetiva por este
mstodo. £1 diagnéstico histolbgico, que depends de 1a demcstracion
©n 1a blopaia endometrial de un desfasaalent en la maduracin
carece de sensibilidad en tanto que se

igua o sayor de dos dtas
scepta una variabilidad hasta de dos dlas en sl mtodo (21,22).
Finalaents, por mucho tiespo se ha reconocido que el atodo de
daterainacién de 1a tesperatura basal del cuerpo es una medicisn

subjotiva.




Independientenente do las deficienciss en sensibilidad y

especiticidad do los setodos disgnssticos pars fase it

deticiente, puede agregarse que tanto ls biopsia endometrial cono
1a detersinacion horoonal seriada isplican una agresion al

pactente.

Considerando que 1a anorsalidad subyacente on la

Geticiante ests representada por alteracién en la

crecien do
progesterona que podria ser priraris o secundaria y que las
alteraciones en o1 amblente horsonsl sodifican la respuosta
endbcrina en ol sistems Hipotalamo-hipotisario, aunado a las
evidencias de que tanto la prolactina coeo 1a hormona luteinizante
comparten un wismo secanisso requiatorio de secrecion, pareceria
169100 suponer que algunas de las funcionos do 1as vias neuroends-
crinas del Wipotlamo hacia la Mipotisis anterior se vertan
alteradas en las paciontes con

snormalidad. na horsona
candidata @ ostudlarse en este centido serfa precisasents la
prolactina dado que pueds participar tanto coso genaradora de
etectos on 1a fase lGtes, como blanco de los efectos da la
ai

inuei6n en 1a concentractén d progesteron

21 protunaizar en
1oa mecanismos reguiatorios finos de sectecién do prolactina

haria poaible o1 descubriniento de 1

siteraciones subeltnican

como 18 que se han descrito en relacien a sy secrocion pulestil,
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elovaciones transitorias © a la presencia de moléculas con

aiterente biosceividad.

0 o1 lagnoatice de los padecialentos endocr inos adests do 1a

deterainacion de los niveles b 108 horsonas, frecusntes

mento s utilizan las proebas dinkalcas estimulatoriss o inhibi-

tortas con ol £1n de desostrar defectos eubclinicon en la funcin
glandular; a1 es o) caso de las prusbas con los anslogos de la

horsona 1iberadors do gonadotropinas (LA-RI) © la prueba con TR

que nvestigan 1a funcionalidad de 1a hipotisis en la secrecién do

omadotropinas y tiroteopina (TSH), respectivamente.

1a secrecion hipotisaria de prolactina puede estudio:

forma aintalca medlante la prueba con TR o con diversos
medicanenton que tienen la propiedsd de inhibir o bloquesr lot

e principio st

prusbas tueron

tuncionslen y

respucsta de sujetos normales y pacientes con hiperprolactineis.

Una de 1as pruebas ats usadas en 1a hiperprolact ineaia s 1a prusbs

o incusten aguda

Netoclopranida (NCP) que consist




endovenoss de 10 a9 de este nedicasento y que en condiciones

normales provoca un incresento al doble de los nivel

ericos de
prolactina. En los casos patolégicos la respuesta se encuentra
abtids y en otras oo

fones, coso hemos descstrado, pueden
observarse respusatas exgeradas (12).

De acuerdo con lo expresads anteriorsente, resultarta

interss o1 poder evaluar la respuesta dindzics

19 seceecton de

prolactina en pacientes con alteraciones de lo f

1otes, que
Eobricasente podeia encontrarse coso defecto priaario o blen coso
consecuencia de las alteraciones en el axbiente horsonal provocadas
bor la dlstuncién

1 cuerpo Mteo. En caso de descstrarse una
reproducibilidad en los resulcac

4o 2a prueds, se podria
con

rar su espleo como un eleaento diagnsstico en las paclontes
con Fase Lates Deticlente.




~igrmia e

£ prisec reporte sobre la entidad conocida coso Fase Lites
Deticionte aparects en el ato de 1945 cuando la Dra. Georgeanna
Seegar Jones hizo 1 observacién de que en las pacientes Intértiles
e encontraba una incidencia mayor de alteraciones endosetriales
que podrian explicar 1a falls reproductiva y ella miesa propuso ol

teraino hass

anora empleado para describir sste tipo d
anormalidades (26). A partir de entonces muserosas publicaciones

ban aparectdo acerca de

e tepico y o1 panorasa on lugar de
aclararse parece haberse hecho 335 confuso. Use do los principales
puntos a ciscusién es su trascendencla real ya que algunos
investigadores consideran que una wijer norsal pusde tener en
diterentes ctapas de su vida reproductiva anormalidades en ol
patesn de maduracion endosetrial coso las que se han descrito en la
Fase Laces Deficiente (25, 26, 27), liegando incluso a considerarse

como un evento tisiolégico (28).

Por otra parte, tambien se ha
hecho notar que en condiciones experizentales s posible inducix en
sonos y en husanos una snorsalidad sesefante (29, 30), ¥ que
distincos padecialentos en 1 sujer son capsces de provocaria (31,
32). Lot hchos que apoyan ls izportancia de esta distuncion en 1a
segicina roproductive son los asociaciones que se han encontrado




entre los defectos do la fase lites y los sbortos recurrentes o

ceriiidas (33, 34, 39).

Adh cuando se ha intentado disepar algin sétodo de dlagnéstico

que sea sensiv)

¥ especttico para la Fase Litea Deticiente,

hasta 1a fecha 1a forsa sis espleada para establecer su existencia

 traves de 1a blopsia do endosetrlo (19). E1 método consiste en

18 doterninacion de1 patrén de maduracion del endosetrio de acverdo
4 los criterios histoldgicos propusstos por Noyes (33), pero este

ivo y frocuentesente doloreso para las paclentes,

un setodo agre

e tiene rieagos y que en la mayorfs de los casos, como se ha
halado, deve ser repetido por lo menos en dos ciclos diferentes
A1idsd y

(36). Los otros astodos espleados tienen una gran vari
por tanto taspoco son contiables (19). La intrincada interaccion
neuro-horsonal que ocurre en condicionen fistolégics

rogulactén del ciclo senstrual en la mujer no ha podido

explicads y

supone actualeante que es el conjunto de acciones

timulatorias o inhibitorias do los distintos nesroteanssisores y

raonas ovaricas 1o que finalaente soduls la sintesis y secrecitn

de 108 gomadotropinas (3).

Diferentes evidencias derivadas tanto de hechos de cbservacion

trabajos experisentales han Lsplicado la participacion de

1a dopanina (0A) en 1a regulacion de 1a secrecion de la hormons




o s

luteinisante (L) ateibuyéndosele un pepel causal da les

o Estae
pacientes tienen un tono dopaminérgico elevado ¥ un recambio alto

o este  neurotrans:

sor en el sistesa tobero-infundivular
hipotalinico. Por otra parte, el nexo entre la funclén oviries
(especitic

ite on la funcién del cuerpo liteo) y 1a regulacién
dopaninirgica pueds sustentars

en diversas publicaciones en las

que g0 ha pussto de maniflesto que durante la segunda fase del

ciclo menstrual en la sujer, la pulsatilidad de la horsona

Lutelntzante y do prolactina es sincrénica (37); ast coso en los

trabajos on los que experisentalsente se han santenido por

adainistracion exbgens los nive

stricos de progesterona y

eatradiol a partir de la nit

1a fase 10ten con 1o cusl g0

preserva la baja frecusncle de pulsstilided de la horsoms

Iuteintzanta, caractertatica

tsta atapa dol ciclo (3

Nasta @) nosento no existen trabajos do investigacion en los
que 6 haya intentado estudtar indirects

ente

1 tono dopastndrgico

on defactos de la fase lites que en teoria podrian

o 50 acepta

ria directanonte responasble de

crecion de Lt y coso efecto, sl se considers que

168 niveles bajos de progesterons quo caractertzan a la fase lote




deticiente pudieran originar una alterscién en el tono de los

neurotranssisores.




onsErIvo

Se pretande evaluar en forsa indirects el tono dopaminérgico
61 sistens porta Hipotdlaso-hipetisario por una prusba estisula-

toria con Metocloprasida en pacientes con Fase Litea Deficiente.




La adsinistracion endovenosa aquda de 10 39 de Hetoclopranida
e 1a sequnda mitad del ciclo senstrusl en pacientes con fase 1otes
dsticionte proveca una major respuesta de prolactina sérica,
conparativasente con sujeres que tienen conservada 1a funcién del

cuerpo 1ateo.
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ateRIAL ¥ rtopos

Se estudiaron 10 sujeres en edad ceproductive las cuales
fuoron inclutdas en dos grupos: el grupo A constituido por 5

sujeres con ciclos menstruales regulares en los Gitinos § =

.y
con duracion sinisa del ciclo de 20 dtas; sin antecedentes de
espleo de anticonceptivos horsonales o dispositivo {ntrauterino,
endocrinopatiss, galactorres, Ingests do medicanentos o historia de
peraidas cor

des. EL geupe B se foras con 5 pacienter seloceionadas

toriiie

en forsa consecutiva de 1a consults de

ol tnaticuto
Nacional de Perinatologia que fueron diagnosticadas coso portadoras
de Fase Lites Daticiente por estudio de la curva do tesperaturs
146 1a duracion do 1a scqunda faso en forma

subjetiva considerando ol Inicio de la slsma coso o) punto de

en 10 cunl

incresento de 1a tesperaturs basal en por o sencs 0.3 *C acbre la

de endomotrio y detersimacion do

pacientes 2o les Inforss sobre sl propdeito del

estudio y e1 protocolo fub

robado por o) conit iuscion do
Projectos de investigacion en husanos del Instituto Naclonsl de

Perinatologta.




iyrmia o 18

Netosiopranias

Todas las mujeres fueron sozetidas & 1a prusba dindaica en a1

d1a 21 del ciclo contando a partir del priser dia de la mens-
truacion. En el dia de 1a pruea con las pacientes en ayuno, se
colocs un catster endovenoso en 1a vena antecubical para infusion
continua de solucién da cloruro de sodic al 0.91. Trelnta sinutos
con dos

desputs do o instalicion de la linea venosa se tox
suestras basales de sangre de 10 =1 cads una con intervalo de 15
ainutos. Insediotasente despuss de la sogunds tosa se adainistes
por via endovencsa una aspolleta de 10 39 de KCP dilutda en 20 co
de solucion salina en un 1apso de 5 3inutos ¥ se tomaron nuevasente

& muestras de 10wl do sangee venasa a los 13, 30, 45, 60 minutos

posteriores a la adainistracion del medicamento. Las muestras

Eueron colocadas en tubos de ensaye de 15 31 sin anticosgulante, y
santenidas & tesperatura asblente por 30 minutos hasta 1a formacion

el cosqulo el cual tu6 separado por centritugacién a 3000 R

durante 20 sinutos. Los sueros fueron congelados 3 20 “C hasta el
somento de 1as deterainaciones Rorzonales.

Las doternimaciones de Pstrona, Estradiol, Progesterona y
Prolactina se realizaron por medio de estuches comerclales por ol




sétodo de radioinsuncensayo de doble anticuerpo bajos las condi-
clones de ensayo que se encuentran anotadas en la tabla 1. En el
caso de las muestras correspondientes & 1a prucba dinisica, todas
fueron inclutdas en el aismo experisento para evitar al aixiso la

variabilided interensaye.

Para la detersinacion do los valors

basales do Estradiol,

torons se tosaron alicuctes de la mezcla de 1

ales-isyo

nutos previos a la adainistractén

le NCP, o8 valores se expresaron en concentracion por L. y los

resultados de 1a pruchs de estimulacién en valores absolutos y en

porcentaje de incresento.

Eeeradiol
Progesterons
Protacting

—
L Conficionce o Varicion tnterennye:




Los resultados de los estudios horsonales se anslizaren por
una pruba de Willcoxon considerands los valores bsolutes de las
leterninaciones basales aei como e porcentaje sbsoluto da incre
cacio-

sento de prolactina posterior 3 In pracbe dinsmica con
pranida. Tasblen se estudiaron las diferancias an las respuest

cads punto por 1a misss prusba. EI nivel de signiticancia s

on 0.05.




esuranos

caractertaticas de

En la tabla 2 se prosentan Las principal
udtados. Como pusde apreciase, 1os dos grupes fueron
I

108 grupos.
aiallaves en cumnto a 13 edad do las eujeres. En el gruy
27 ahos (Rango de 25 & 30 anos) ¥ en ol

o 23 2 35 ates). En relacton con 1a

Bedians de 1s edsd fue

“grupo B da 20 afos (Rango

o acuerds con 1a temperatura basal
Litea Deficiente (Grupo B)

auracion do 1a tase 1ot

con 7

encontes que las pacients
tuvieron una ducacién prosedio senor quo las sujeres control (8.6
1.8 ¢ 044 1 Wedla b 0.5.) diferencia que results
Pe0.01. Tasbién so encontraron
ol () y de Pro-

.
signiticativa con un valor @
b

e Bt

atterencias en 1os valors

aujeres control tuvieron niveles

gesterona (). Bn tanto que 1

4o Eetradiol de 134+ 20.87 ;

Daticiente sostraron valores 585 bajos (51.3 + §.40). Coso era da
x

15 paciantes con Fase Ltea

sperarse la Progesterons reports valores ineriores en

pactentes con defacto do 1a @
o asbos
slgnicicativas (pe0.05 ).

s atterenci;

Prolactina (PRL), calculados a pactir

Los valores bassies
40 1as dos dateratnaciones previas a 1a adainistracion dol farmaco,




resuitaron menores en las pacientes con Fase Litea Deticiente que
en 1as mujeres control (5.23 + 0.32 Ve, 1141 + 843 | pe0.07).

51 andlisis de 1a respuesta a la Ketoclopranida en los dos grupos

ectudiados sostrs dos diferencias importances. Ls priera es que
1 Incresento porcentual y en valores absolutos fue mayor en ol

rupo de sujeres con defecto de 1a fase 10tea que en las controles

en las pacientes con disgnéstico de Fase Lites

o tablas 3y 6.

Estos datos se presentan en

e 2

CARMCTERISTICAS DE 105 GRUFOB ESTUDIADOS

ok wa  vase toren  PacamsTEROA ToTmasioL
atos  atas o3/t tearaL)
n 1208 4m 540 1 -2
-ue
no » B L5040 518 e B0
Rango:  23-35 620
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RESPUESTA OB PROLACTINA A NFFOCLOPRAKIOA TN FACIENTES CON 710

Do
[GRuro o 15 300 o
Cowtron | 377 | aeaa | 556 o6
(arupo n)
o T PRI TR Teom | e

(grvpo B)

p<o.os

Peolos

s o
\ DE INCRKNTO DB FROLACTINA COK NFTOCLOPRAIDN
oo | Timwor ‘PRoLCTINA + ncreno)
tng/at)

oL | 45 e Eox
grupo A
o i o) 26691
gevpo 8

Tiempo hesta o1 mixizo Incresento.




orscuston

ente estudio persicen establecer

abeenides en o p

Les aat

de entrada que los grupes sen corparativos en relacin con las

seleccien ya

caracteriaticas clinicas que

que en 0% rupe A, que fus us L s tase dites

tudiads por la curva de tesperatura Basal two uma duracitn

Prosedio de 13.8 dias. Adests 1a funcionalidad del cuerpo 1iteo en
nacien do

5 8 traves de ia do

esta sismas ojeres fub contarss

108 niveles séricos de progesterons en el dia 31 del ciclo los
® clarasente superiores a los enconcrados en las

cuntes tus

aujeres con fase liten deficionte. los puntos en contrs do 193

aseveraciones anteriores y que sseritan ser discutidas son, por una

(e 1o se realiz6 en o) grupo control 1a biopsia endosetrial

parte

¥ por otra, que solanente se detersing el nivel sérico

 coso algunos

Progesterons en un dia aislado y no en forma ser
autores han propuesto (39). EI priser punto
considera que el grupo control estaba
sdo o1 punto do vists

&8 clarasente tues

e dlscusion cusndo

norsates y quo

constituido por muje:
abe indicado el hacer la biopsia endosetrisl. fn
36n cuando se

stico no
relacion con 1a detersinacisn do prog:
ilidad que existe en loa nivel

ezons séric:

ha docusentado 1a gran vari:
e progesterons, en este caso 1a nedicién se realizé en

10 mezela de dos detersinaciones basales colectadas con Intervalo

cirestante




e 15 minutos lo cuil disainuye ol efecto de la variabilidad
Cemporal. Tasbien seria discutible el hecho de que las muestras de
progesterona se colectaron en un dfa 21 del ciclo utilizando un
criterio laxo, puesto que este dia se £1)8 tosando como base el
inicio de 1a senstruacin. Sin eabargo, 1a estandarizacion por este
criterio puede considerarse un sesgo constante como lo demuestra 1a

desviacion estandar do los valores de progesteron

Hablendo aclarado io anterior, les resultados aseritan un
anslisis cuidadoso. En priser lugar, so docuaents que la funcién
ovarica en 1a pacientes con fase lates deficiente no solazente se
express en la produccién deticiente de progesterona sino que a

Jusgar porque en ellas coineidié un nivel inferior de estradiol, la

croldogénesis ovirica de estradiol tasbién se encuentra
cosprosetida. Esto podria explicarse si se toss en consideracion

ue 1a progesterona es una molécula precursora

estrsgenos en 1a
Futa blosintética de esteroldes y que debe ser sintetizado y
secretado por las células de 1a granuloss durante la fase folicus
lar; de manera que si se aduce que este grupo de células produce
progesterons en forms deticlente por cualquier mecanismo’

Cisiopatogénico que se encuentre involucrado, la sintesis de

tradiol debe ser baja.




Resulta interosante

1 hecho de que los niveles de prolactina
sérica en las sujeres con fase litea deficiente fueron nenores que
108 de 1as mujeres control. Eato tiene dos isplicaciones diferentes
dado que podria preguntarse 51 1a fase lucea deficiente es la cause
© 1o consecuencia de este fensaeno. Asbas posibilidades son
compatibles. Prisers, se sabe que la produccisn ovirica do

progestarons requiers do un nivel do prolactina clrculante en 1o

Que ha dado por llamrse "nivel peraisivor, es decir que en

12 presencia de 0
esta horsona por arriba del rango fisiolegico, originan una
aieninucion en la tasa do produccién de progesterons y apa-
rentanente tasbién 1a hipoprolactinemia pusde provocar ssta afecto
(). Algunos ejesplos clinicos se ajustarien a este sedelo
experinental, como ocurre en los estados de hiporprolactineaia en
los custes la asoctacién con los defectos de la fase lotea e

erocuence (41, 121

Lo inverso tasien es foctible, es decir, la deficiente
produccion de progesterons por el cuorpo 1iteo por cualquiera do
105 mecanisaos que en teoria son capacez de provocarla; levaria a
una disainucién de los niveles circulantes de prolactina. Esto ha
eido sugorido por estudios de experisentacién en ratas

ovariectonizades quo de

stran que 1a adainistracion do pro-

gesterona reduce la actividad de dopanina en la eainencia sedia a




traves de 1o inhibleién do la enzisa Tirosina-hidroxilasa.

G1tiza es detersinante d
(43, 44). Tembién en husanos, Rakoff y Yen desostraron que la
adsinisteacién de 10 ngs do progesterons por via intramusculsr en
mujores ovariectomizadse » las cuales e ha adsinlstrado previa
tradiol, provocan un incresento conconitante de prolactina
.

sent

¥ hormona luteinizante desputs de una ase latente de 4 hor

Lo que se ha expresado anteriorzente permitiris elaborar una

xplicaria satistactoriasente 1a mayor respucsts do

hipetesis que
prolacting en la prueba de metocloprasida que se observé en la

mujeres con fase l0tes doficiente en €1 presente trabajo. La
hipbtests seria que la deficlente produccion de progesterons en el
cuerpo 10teo de eatas sujeres favorece una sayor sctividad do o
Tirosina-hidroxilasa, lo cual a su ver prosveve la sintesic do
mayores concentraciones de dopamina (DN en o) alstems tobero-
infundibular del Wipotilame que estarian reprasent

s por un
ausento on el toro dopaminérgico. Esto Gltime es lo que puede
deduciae do 1a respuesta anorsal a la KCP en las pacientes con

Fase Lates peticiente.

Bl tratar do reconocer cull es el primer evenco en este

circulo, la falla de} cuerpo 10teo o 1a falla de los mecaniszos

hipotisarios ests fuera del alcance da

regultorios Hipots!




traves do 1a ishiblcien do la enciss Tirosims-hidroxilesa. fata

O1tiza es doterminante de la tama de sintesie de catecolaminee

(43, 49). También en husanos, Raoff y Yen desostraron que la

adeinistracion do 10 3gs de progesterons por via intrazuscular en

ovariactosizadas 3 las cusles se ha adainistrado previa

io nto conconitante de prolactine

sente estr:
¥ horsona luteinizante despuss de una fase latente de 4 noras (45).

o anteriorsente permitiria elaborar una

quo explicarta satistactoriamente 1a sayer ro

prolactina en la prueba de metocloprasida que se cbeervs en 1

Lates

deticiente en el prosente trabajo.

Throsina-hidroxil

concentracione

mayors
Infundibular dol Hipotslomo que

aunento en el tono dopaninérgico. Dsto Uitime es 1o que puede
deducizas de la respuesta anorsal a la KCP en las pacientes con

Lates Deticiente. .

.

Bl tratar de reconocer cull es el priser evento en este
circulo, 1a falla del cuerpo lites o la falls de los meconisnos
4 fuers dol alcance de este

requlatorios Hipotslaso-hipofisarios




sigrmio o 0

trabajo y desde luego seria recosendable el intentar ampliar ol

nocero

observaciones para dar mayor valor a los datos pre
tados. Sin exbargo, se ha cosprobado de maners indirecta que en los

estados de distuncion del cuerpo 1iteo ol tono do dopanina

nayor

¥ podria sugericse que la prusbs dindsica con metoclopranida se
incluyera dentro de las arass diagnsticas para reconocerla una ver

que s haya definido cusl es su potencial discrisinatorio real.




concussonts

En un grupo de pacientes con Fase Ltes Doficiente, estudiadas

Por um prusba dinfsica que indirectazence nide el tono
dopasingrgico del sistess Tibero-infundibular del Wipotslaso se
encontes que cosparativasente con muleres norsles, la Fespuesta
206 mayor y ks £iplda. Fato habl

una diatuncion Neursendsceine

an 1a rogulacién Hipotdlazo-hipofisaria que se puede explicar por

una mayor concentracitn de dopaaina (DA} a este nivel. Tasbien

encontxs que en las mujeres con defectos de l1a funcion del cuerpo
1ate0 1

concentraciones circulantes de prolactina (FRL),
tusron senores que en las mujeres

teadiol (5 y progesteroms (7,

control. Estas alteraciones del asblente horsenal concuecdan con

105 datos que se han reportado alsladamente en relacién con 1 fase

16tea deficiente y podeian obodecer & una sola anoraalidad do fondo
Yo que el incresento en el tono de dopanina afectarfa aimult

nessente la produccion de prolactina (PRL) y horsons luteinizante
(L), 10 que a ou vez tendria repercusion en 1s produccién ovarica
4o esteros

Se propone 1a hipstesis de que los niveles bajos de

progesterons en la Fase Ltes Deficiente incrementan 1s actividad

e 1a Tiro sina-hidroxilasa, enisa encargada de un paso linitante




en 1a sintesis de catecolaninas y dopasins

fensaeno que conductrta

a1 ausento de1 tono dopasingrgico.

Mo es posible reconocer por este estudio si las alteraciones
hormonales oncontradas, especificamente el ausento del tono

dopazinérgico, s causa o consecuencia. Esto Gltiso amerits

investigacien posterior.

Finalsente, debe sencionarse que los resultados que se

Fase Loten Daticiente.
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