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Alternativa terapéutica en gestantes con el diagnhdstico de insuficiencia latea

NILO LOAYZA

Introducciéon

La insuficiencia lGtea es una causa conocida de infertilidad (abortos tempranos). El objetivo del presente trabajo
es ofrecer una alternativa terapéutica a pacientes gestantes portadoras de insuficiencia litea. El tratamiento
ideal deberia de ser a base de progesterona quimicamente pura, de la cual carecemos en nuestro medio.

Los progestagenos, que constituirian la alternativa terapéutica, son conocidos actualmente de tener
efectosluteoliticos.

La funcion del cuerpo lateo en el humano puede ser definida en términos de cantidad y duracién de la

sintesis esteroidogénica de progesterona y estrégenos. Estas dos hormonas reflejan la actividad de diferentes
tipos celulares a nivel del cuerpo liteo y se ha observado que ellos pueden variar independientemente durante
la fase lutea.

La evidencia histoquimica indica que las células de la teca en el foliculo y las células tecaluteinizadas del
cuerpo lateo son responsables de la sintesis de estrégenos y que las células de la granulosa luteinizadas son
responsables de la sintesis de progesterona. Durante la fasefolicular, las células de la granulosa

son histoquimicamente inactivas para el esteroide 3 B-ol-deshidrogenasa, mostrando actividad Gnicamente
después que ocurrid la lutenizacion.

La insuficiencia anormal ltatea es por definicién una funcién ovérica con inadecuada produccién de progesterona
por el cuerpo luteo. Esto puede manifestarse por una depresion de la funcion esteroidogénica, tanto en cantidad
como duracion.

Se observa mayor frecuencia de insuficiencia Idtea en pacientes abortadoras habituales, mujeres mayores de
35 afos, hiperprolactinemia y en pacientes a quienes se indujo la ovulacion con citrato de clomifeno o con FSH.

Material y Métodos

Se estudi6 56 pacientes del Centro de Fertilidad Humana en el periodo comprendido entre 1983 y 1993, con el
diagnodstico de insuficiencia latea y gestacion.

En la anamnesis se investigaba antecedentes como:

e Ciclo de duracién menor a 25 dias.
= Historia de abortos del primer trimestre.

El nimero de gestaciones previas variaban de:

* Ninguna gestacion previa 2 pacientes
* 1 a 3 gestaciones previas 10 pacientes
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* 4 a 6 gestaciones previas 37 pacientes
* 7 a 9 gestaciones previas 7 pacientes

En todas las pacientes el diagnéstico se establecié por:

e Curva de temperatura basal.

« Monitorizacion de moco cervical (los dias 7, 9, 11, 13, 15, 17 y 21 del ciclo).
= Citologia vaginal seriada (los dias 7, 9, 11, 13, 15, 17 y 21 del ciclo).

* Biopsia de endometrio (23 dias del ciclo).

Ademas:

« En 8 pacientes se hizo determinaciones de FSH, LH y prolactina los dias 7, 14 y 21 del ciclo
y progesterona plasmatica en la Gltima muestra.

* En otras 8 pacientes se determind pregnadiol urinario los dias 21 y 22 del ciclo.

« En 40 pacientes se hizo estudios ecogréficos.

De las 56 pacientes, tenian el diagnéstico de:

Esterilidad 8 pacientes
- Primaria 2 pacientes

- Secundaria 6 pacientes

Infertilidad 48 pacientes
- Primaria 30 pacientes

- Secundaria 18 pacientes

En las pacientes que cursaban con esterilidad, se encontré el antecedente de ciclos menores de 25 dias:

« En las dos pacientes con esterilidad primaria.
« En 4 de las 6 pacientes con esterilidad secundaria.

En las pacientes que cursaban con infertilidad, se encontré que el antecedente de aborto a repeticiéon del primer
trimestre estuvo presente:

e En 12 de las 30 pacientes con infertilidad primaria.
= En 15 de las 18 pacientes con infertilidad secundaria.

La curva de temperatura basal fue sospechosa del diagnéstico de insuficiencia Iutea en 40 pacientes (71,4%),
basado en el acortamiento de la fase Iutea (menos de 12 dias). Lamonitorizacién del moco cervical y de

la citologia vaginal seriada di6é datos dehipoestrogenismo en 31 pacientes (55,3%). La biopsia de endometrio
fue diagndstica en 52 pacientes (92,8%).

Las gonadotropinas (FSH y LH) estuvieron por debajo de los valores normales en todas las pacientes y en 5 de
las 8 pacientes (62,5%) estuvo por encima de los valores normales.

Las determinaciones de progesterona y pregnandiol en todas las pacientes que se les realiz6 el estudio
resultaron por debajo de los valores normales.

La ecografia no aporté mayores luces en las pacientes a quienes se le diagnosticé insuficiencia lutea, dado que
no se observoé diferencia significativa en el tamafio de losfoliculos, cuando se les comparé con el de mujeres con
ciclos normales.
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Resultados
El embarazo se consigui6:
* Previa induccion con:

e Citrato de clomifeno en 28 pacientes.
e HMG + HGG en 8 pacientes.

* Espontaneamente en 20 pacientes.

De las 28 pacientes que consiguieron gestacion previa induccidon con citrato de clomifeno:
e 3 lo consiguieron en el primer mes de tratamiento.
e 10 entre 1 y 3 meses de tratamiento.
e 15 entre 4 y 12 meses de tratamiento.

De las 8 pacientes que se embarazaron con HMG + HGG:

e 3 lo consiguieron en los 3 primeros meses de tratamiento.
e 5 entre los 4 y 8 meses de tratamiento.

Para el mantenimiento de la gestacion se administré gonadotropinas coriénicas (HGG) a dosis de 10000 Ul cada
10 dias por via intramuscular hasta completar las 13 primeras semanas de gestacion. El modelo del inicio de la
terapéutica fue:

« En 36 pacientes inmediatamente después de diagnosticada la gestacion.
= En 20 pacientes al momento de aparicién del dolor y/o sangrado vaginal.

Las pacientes que iniciaron el tratamiento inmediatamente después de diagnosticada la gestacion
permanecieron asintomaticas durante el tiempo del tratamiento y sus embarazos evolucionaron normalmente.

Del grupo de las pacientes que iniciaron el tratamiento después de la aparicion del dolor y/o sangrado, los
sintomas desaparecieron en el 100% de los casos durante los 7 dias siguientes a la primera aplicacion de HGG,
permaneciendo asintomaticas durante el resto del tratamiento y sus embarazos evolucionaron normalmente.

Las gestaciones concluyeron en:

= Parto eutécico: 45 pacientes.
e Parto instrumentado: 3 pacientes.
= Cesarea: 8 pacientes.

La causa de las cesareas fue siempre de naturaleza obstétrica.

Desproporcién céfalo pélvico: 5 pacientes.

« Iterativa: 1 paciente.

Desprendimiento prematuro de placenta: 1 paciente.
Placenta previa central total: 1 paciente.

El peso de los productos varioé:

e De 1501 a 2500 g 4 casos
= De 2501 a 4200 g 42 casos
= Mas de 4200 g 10 casos

El sexo de los productos fueron:

= Masculino 25 casos
e Femenino 31 casos
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Comentario

El primer trabajo sobre insuficiencia lGtea que aparecié publicado en el mundo fue en 194933, Desde esa fecha
hasta la actualidad hemos aprendido a entender la fisiopatogenia del proceso, caracterizado por

una FSH preovulatoria baja, con un desarrollo folicular anormal y una subsecuente y "aparente

adecuada" luteinizacion, lo que clinicamente se traducia fundamentalmente en problemas de infertilidad por
abortos tempranos (primer trimestre) a repeticion. Estos abortos se debian a la deficiencia de progesterona,
que ocasionabacualquiera de los siguientes mecanismos:

* Alteracion del transporte del huevo a través de la trompa.
* Alteracion de la motilidad uterina, lo que impedia una adecuada implantacion.
* Alteracion del endometrio, impidiendo una adecuada nidacién.

Sin embargo, a la par del amplio conocimiento teérico del problema, no habia un tratamiento 6ptimo para el
mismo en nuestro mundo cientifico.

Sabemos que si bien, el nUmero de casos que actualmente presentamos no es significativo desde el punto de
vista estadistico, ademés de la falta de un grupo de control, creemos, que el tratamiento propuesto llena
un vacio en la terapéutica de este tipo de pacientes.

Como deciamos al inicio del trabajo, el tratamiento ideal deberia ser a base de progesterona, de la cual
carecemos. Ademas se tendria que administrar en cantidades importantes durante un tiempo prolongado, lo
que, de acuerdo a los conocimientos fisiolégicos actuales, podria originar un "efecto paraddéjico"” ya que
provocaria una retroalimentacién negativa sobre sus propios receptores endometriales, lo que obviamente
volveria al endometrio incapaz de sostener la nidacion.

Otra alternativa terapéutica, bastante utilizada tiempo atras, pero en la actualidad completamente abandonada,
es el empleo de los progestagenos sintéticos. Estos estan descartados por ser luteoliticos (demostrado por
Johanson en 1972) y ademés por sus propiedades androgénicas, lo que originaria una diferenciacion anémala
de las gonadasfetales o de los tejidos sexuales accesorios durante la vida intrauterina.

Nosotros sabemos que la HCG al igual que la LH son glucoproteinas que estimulan la produccién
de progesterona por el cuerpo liteo. Ademas, conocemos que, en lafisiopatogenia de la insuficiencia lutea, se
describe tres niveles:

a. Probable disminucién de los receptores a la HGG en las células de la granulosaluteinizada.
b. Disminucidn de la secrecidon de progesterona por dichas células.
c. Inadecuados niveles de HCG estimulantes.

Por lo anterior, podemos concluir que nuestro tratamiento es fisiol6égico, en tanto que tiene la finalidad de
estimular la funcion del cuerpo lUteo, para que este mismo produzca su propiaprogesterona en cantidades
apropiadas para mantener la gestacion.

Ademas, a partir de la séptima semana, es muy probable que también sean estimulados los

receptores placentarios a la HGG con la misma finalidad ("cambio lGteoplacentario™).Quedaria el grupo de
pacientes con probable disminucién de los receptores a la HGG en las células de la granulosa luteinizadas, que
no deberian responder a nuestra terapia.
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