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1. INTRODUCCION

Los defectos de la fase latea, descritos por primera vez
en 1949 por Georgeanna Jones', representan una causa
reconocida de infertilidad ovulatoria*®.

Bajo este término se engloban alteraciones tanto del
ciclo ovarico como del ciclo endometrial, ya que el cuerpo
lateo tiene una doble misidn a través de la secrecion de
progesterona: prepara adecuadamente el endometrio
para la implantacion del embrién y mantiene el inicio de
la gestacion.

La insuficiencia de la fase liitea ha sido objeto de un
acalorado debate entre los especialistas en el campo de
la endocrinologia reproductiva, desde que Jones intro-
dujera este trastorno en la bibliografia médica. La trans-
formacidn secretora inadecuada del endometrio, como
consecuencia de la produccidn deficiente de progesterona,
ha sido relacionada con la infertilidad y con los cuadros
de aborto recurrente.

2. INCIDENCIA

La incidencia de los defectos de la fase litea oscila entre
el 3,5y ¢l 20,3% en los pacientes estériles®™, y alcanza el
50-60% en las pacientes con abortos de repeticién’. Sin
embargo, su relacion con el aborto recurrente es contro-
vertida, ya que se ha observado hasta un 50% de casos
de insuficiencia latea (demostrada histolégicamente)
en ciclos menstruales aislados y hasta un 25% en ciclos
secuenciales en mujeres sin antecedentes de abortos de

repeticion'’.
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Alteraciones del desarrollo
folicular y defectos
de la fase l(tea

3. DINAMICA DEL DESARROLLO FOLICULAR

El desarrollo de una fase litea adecuada requiere un
conocimiento apropiado de los conceptos basicos sobre
la dindmica folicular y los respectivos papeles de las hor-
monas responsables de la regulacién y el crecimiento del
desarrollo folicular en un ciclo ovérico.

En el momento del nacimiento, los ovarios contienen
entre 1y 2 millones de ovocitos localizados dentro de sus
respectivos foliculos primordiales; al llegar a la pubertad,
este niimero se reduce hasta 300.000-500.000""*, y a lo
largo de la vida reproductiva se produce una disminucion
progresiva de la reserva folicular que esta relacionada
principalmente con la edad"’.

Gougeon propuso una dindmica de crecimiento foli-
cular en el ser humano que comprende tres fases''.

3.1. Fase de crecimiento preantral

Comprende la transformacion del foliculo primordial
en secundario. El ovocito primario entra en el proceso
meiético, duplica su complemento de ADN, alcanza la
profase I de la meiosis y entra en un estado de hibernacion
prolongado.

El ovocito primario permanece detenido en este es-
tado hasta después de la pubertad, cuando es reclutado
en una cohorte de foliculos en desarrollo. Debido a la
influencia del pico de la hormona luteinizante (LH,
luteinizing hormone), el ovocito completa la meiosis I'y
expulsa un cuerpo polar, entonces se convierte en ovocito
secundario, que contintia a la metafase II de la meiosis
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en espera de ser fertilizado. Al proliferar las células de
la granulosa del foliculo primario, se forma el foliculo
secundario, se diferencia la teca interna a partir de células
del estroma préximas a la membrana basal y se produce
la migracion del foliculo hacia la médula, en donde com-
pleta la teca externa al crecer y comprimir el estroma
circundante, adquiriendo simultdneamente su aporte
sanguineo. Las células de la teca interna presentan ahora
capacidad para la biosintesis de esteroides mediante sus
receptores a LH".

3.2. Fase de crecimiento periantral

Comprende el crecimiento del foliculo secundario hasta
su etapa de madurez previa al reclutamiento. Esta fase es
independiente de las gonadotropinas o depende de una
minima cantidad de estas hormonas, pero requiere tres
ciclos ovulatorios para completarse,

Las células de la granulosa adquieren receptores
para la hormona foliculoestimulante (FSH, follicle-
stimulating hormone), los andrdgenos y el estradiol
(E2). El foliculo debe alcanzar su estadio de foliculo
secundario maduro para ser reclutado en la siguiente
fase de crecimiento!.

3.3. Fase de crecimiento exponencial

Esta fase depende de las gonadotropinas y consta de
cuatro eventos (reclutamiento, seleccién, dominancia
y ovulacién) que se llevan a cabo entre 15 y 19 dias. Se
realiza durante la primera fase del ciclo ovérico, en la cual
se produce la seleccion y la dominancia de un solo foliculo
entre varios disponibles, al tiempo que el resto se elimina
por el proceso de atresia.

3.3.1. Reclutamiento

Los foliculos que alcanzan la fase lutea tardia de un
ciclo (dias 25 a 28) son los que formaran la cohorte
de la cual va a ser seleccionado el foliculo destinado
a ovular en el ciclo siguiente. En la fase folicular tem-
prana (dias 1 a 4) todos los foliculos reclutados son
estimulados por el ligero incremento de la FSH, que se
inicia al final del ciclo previo y persiste los primeros
dias del siguiente'*,

La FSH induce la activacion del sistema enzimatico
de la aromatasa para la sintesis progresiva de estradiol en
las células de la granulosa, a partir de andrégenos proce-
dentes de las células de la teca interna, cuya funcién mads
importante dentro del ovario es servir de precursores de
estrogenos'sY,

3.3.2. Seleccion

En la fase folicular media (dias 5-7), uno de los foliculos
reclutados, quiza al azar, capta mayor cantidad de LH
circundante y cantidades decrecientes de FSH, que dis-
minuyen a medida que aumentan las concentraciones de
estradiol (e inhibina) producidas por todos los foliculos
reclutados y especialmente por el seleccionado*®.

3.3.3. Dominancia

El foliculo seleccionado, al captar una mayor canti-
dad de FSH circulante que el resto, produce la mayor
cantidad de estradiol al final de la fase folicular (dias
8-12), porque el resto queda desprovisto de la porcién
suficiente de FSH para continuar aromatizando sus
andrégenos y se ocluye por su propio ambiente an-
drogénico. El foliculo dominante contiene células de
la granulosa que expresan receptores para LH que im-
plican la sintesis de inhibina®.

3.3.4. Ovulacion

El incremento rdpido de E2 desencadena la secrecion
aguda de LH (y, en menor proporcion, de FSH), que dis-
para la ovulacion. Finalmente, se restablece la meiosis y
la rotura posterior del foliculo da lugar a la expulsion del
complejo ovocito-cimulo ovigero, con lo cual termina la
fase folicular del ciclo.

4. FISIOLOGIA DE LA FASE LUTEA

Después de la rotura folicular, las células de la granulosa
se luteinizan y producen progesterona. La semivida
funcional del cuerpo liteo es de 14 dias; a continuacién,
quizd por la influencia de los estrégenos y las pros-
taglandinas, ocurre la lutedlisis a menos que haya em-
barazo; en tal caso, la hormona gonadotropina coridnica
(hCG, human chorionic gonadotropin), producida por
el trofoblasto, rescata la funcionalidad del cuerpo luteo.
Posteriormente, todo lo que era cuerpo ltiteo queda
sustituido por tejido conjuntivo que permanece en el
ovario como una cicatriz fibrosa denominada corpus
albicans.

En el embarazo, el cambio de la produccion de proges-
terona desde los ovarios hasta la placenta empieza ya
36 dias después de la transferencia embrionaria, como
quedé demostrado en los estudios de Csapo et al.” sobre
los efectos de la escision del cuerpo Iiteo, que induce el
aborto si se realiza antes de la semana 7 de gestacion, pero
que no tiene ning(in efecto abortivo si se lleva a cabo con
posterioridad a ese tiempo.
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Después de la ovulacidn, los niveles de estrégenos dis-
minuyen ligeramente durante varios dias. No es raro que
en estos momentos aparezca una ligera hemorragiade 1 02
dias de duraci6n. En la segunda fase del ciclo aumenta con
rapidez la produccién de progesterona, cuyo efecto puede
detectarse facilmente a través de los cambios que experi-
menta el endometrio en las 48 h siguientes a la ovulacion.
En este punto, la secrecién de LH disminuye. Al llegar el
dia 20, el nivel de estrégenos es parecido al existente antes
de la ovulacion y la progesterona se encuentra en su fase de
maéxima produccién. A menos que ocurra la fecundacién
del ovocito y que este se implante en el endometrio, se produ-
ce una disminucion en la secrecién de estrogenos y proges-
terona, lo cual origina una serie de alteraciones en el endo-
metrio que conducen a su necrosis y su desprendimiento?.

5. ETIOLOGIA

5.1. Desarrollo folicular andémalo

La alteracién de la foliculogénesis puede deberse a una
secrecion insuficiente de FSH, que estimula las células
de la granulosa para la produccion de estradiol a partir de
los andrégenos. La disminucion en la liberacién de FSH
puede causar un descenso en el crecimiento de las células
dela granulosa y que los niveles de estradiol se reduzcan. El
cuerpo luteo funcional es el resultado de una maduracion
folicular adecuada; por tanto, un foliculo demasiado pe-
queiio genera un cuerpo ldateo inadecuado e insuficiente
para una transformacion endometrial secretora correcta.

5.2. Luteinizacién andmala

La secrecion insuficiente de LH puede causar una dis-
minucién de la androstenediona en las células de la teca,
reduciendo los niveles de estradiol y, posteriormente, de
progesterona. Ademas, un pico subdptimo de LH en la
ovulacién provoca una deficiencia de progesterona, por
una luteinizacion insuficiente de las células de la granulosa.

5.3. Alteraciones uterinas

Las alteraciones uterinas que afectan a la funcién endo-
metrial, incluyendo los miomas submucosos que pueden
comprometer la vascularizacién endometrial, los tabiques
intrauterinos y la endometritis, pueden causar cambios
secretores insuficientes en el endometrio.

5.4. Hipocolesterolemia

El colesterol es el sustrato responsable del inicio de la
via de los esteroides. La deficiencia de colesterol puede
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producir una disminucién de la produccién de proges-
terona y un defecto de la fase latea.

5.5. Factores sistémicos

Los procesos periféricos como la alimentacidn, el estrés
y el gjercicio fisico intenso, pueden alterar la depuracién
metabdlica y el volumen de distribucion dela LH y la
progesterona, o modificar su producciéon®*.

6. TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Tras las técnicas de reproduccion asistida (TRA) pueden
producirse defectos de fase litea por multiples razones
que justifican el uso de progesterona como tratamiento
de soporte”?.

Los farmacos empleados para la estimulacién ovarica,
como las gonadotropinas y los andlogos de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH, gonadotropin-
releasing hormone), pueden interferir con la fase litea. La
administracién diaria de FSH produce niveles elevados
de estrogenos, que alteran la relacion E/P normal e in-
terfieren con la contractilidad uterina®’; los agonistas,
sobre todo en el contexto de protocolos largos, causan
una desensibilizacion hipofisaria prolongada, con bajas
concentraciones sanguineas de LH y con el consiguiente
déficit de la funcion lutea®. Los defectos de la fase [utea
se producen cuando en los protocolos con antagonistas se
usan agonistas para inducir la maduracién ovocitaria
final, en lugar de la hCG, en pacientes con riesgo de hi-
perestimulacion ovarica®'™®,

La eliminacion de las células de la granulosa, que
ocurre durante la aspiracién folicular, puede producir
alteraciones de la esteroidogénesis ovérica en la fase
latea, lo cual se manifiesta por anomalias de la fase se-
cretora endometrial, pudiendo causar una implantacién
endometrial alterada®. Después de las TRA, el uso de la
progesterona también es util para llevar el endometrio a
un estado madurativo mas avanzado, ya que tras la trans-
ferencia el embrién va a alcanzar la cavidad uterina en una
fase mas precoz en comparacion con lo que ocurre en los
ciclos naturales, es decir, 3-4 dias después de la ovulacién.

7. CLINICA

El cuadro clinico mds sugestivo de insuficiencia de la fase
lutea es el de aborto recurrente. La clinica de la paciente
infértil con defectos de la fase Ifitea no es siempre tan
obvia; sin embargo, el diagndstico se puede sospechar en
las mujeres con una fase litea menor de 11 dias, demos-
trada mediante la frecuencia de los ciclos menstruales y la
curva de la temperatura basal. A las mujeres con una fase
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latea de duracién normal y una infertilidad inexplicada
también hay que evaluarlas para descartar la presencia de
defectos de la fase litea.

8. DIAGNOSTICO

Eldiagndstico esta fundamentado en la determinacién de
la progesterona plasmatica y en la biopsia endometrial.

8.1. Determinacion de la progesterona

En general, se acepta que las concentraciones séricas de
la progesterona superiores a 15 ng/ml alos 6-7 dias de la
ovulacién reflejan una fase litea adecuada. Por debajo
de 10 ng/ml estamos ante una fase litea insuficiente, y
por debajo de 3 ng/ml nos encontramos ante un ciclo
anovulatorio®.

8.2. Biopsia endometrial

Se considera que la biopsia del endometrio es la prueba de
referencia para el diagnéstico de los defectos de la fase 1a-
tea porque permite valorar tanto la secrecién cuantitativa
de progesterona como la transformacién morfologica del
endometrio para la implantacion del embrién.

La evaluacioén histolégica del desarrollo endome-
trial quedé resumida en el estudio de Noyes et al.”’; estos
compararon las caracteristicas histoldgicas del endome-
trio con las modificaciones en la temperatura corporal
basal .

El endometrio se considera fuera de fase cuando el
andlisis histoldgico y la datacién cronolédgica difieren en
3 dias o mas, siempre que esta diferencia esté presente
en dos o mas ciclos sucesivos. Recientemente han sido
cuestionadas la precision y la reproducibilidad de la his-
tologia del endometrio para el diagnéstico de defectos
de la fase lutea debido a las considerables variaciones
entre observadores en la lectura de la muestra, asi como
a la variacién entre los ciclos de una misma paciente’ .

La evaluacién depende también de qué seccién del
endometrio se haya biopsiado en la muestra, asi como
del momento en que se realiza la biopsia . Se ha estable-
cido que deben existir al menos dos biopsias seguidas
deficientes para determinar la insuficiencia del cuerpo
lateo™*. Sin embargo, otros autores* han sefialado que
no existe una correlacion exacta entre mujeres que tenfan
dos biopsias patoldgicas y el resultado de una tercera
biopsia. Es mds, estos mismos autores'” han demostrado
que mujeres con tres biopsias deficientes pueden tener
una historia completamente normal en lo referente a
la reproduccidn, lo cual cuestiona el valor de la biopsia
endometrial como método diagndstico.

A la dificultad de diagnosticar con certeza una fase
lutea insuficiente se une la simplicidad del tratamiento
de esta entidad, bien induciendo el desarrollo folicular
apropiado con gonadotropinas®, bien mediante el em-
pleo de hCG, de progesterona natural o de alguno de sus
derivados durante la fase lttea.
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