DIEZ ANOS DE INVESTIGACION CON ESTEROIDES
REGULADORES DE LA FERTILIDAD!

Dr. Joree Martingz-ManauTou?

N mL ARo pr 1958 se formd en

México un grupo de entusiastas
investigadores con el interés comin de
lograr un conocimiento més profundo
en el campo de la reproduccién hu-
mana.

Al presentar este trabajo de ingreso
a la Academia Nacional de Medicina,
expondré un resumen de los logros ob-
tenidos hasta la fecha, en los que se
incluyen contribuciones ya conocidas,
algunos trabajos no publicados y los ac-
tuales proyectos de investigacién en
desarrollo con el uso de esteroides re-
guladeres de la fertilidad.

Desde su iniciacién, los estudios en-
caminados a cbtener un compuesto ca-
paz de inhibir la ovulacién para regular
la fertilidad en la especie humana, se
dirigieron en forma casi exclusiva a los
progestigenos, y si al mismo tiempo se
usaron cantidades variables de estrége-
nos, fue con el fin de evitar las hemo-
rragias transhormoenales frecuentes con
el uso de progestigenos solos o porque
éstos contenfan algunos microgramos de

1 Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesidn
ordinaria del 13 de neviembre de 1968,

2 Académico numerario. Departamento
de Investigacién Cientifica, Tnstituto Mexi-
cano del Seguro Social.

cstrégenos  adquiridos por contamina-
cién en el proceso de sintesis.

En vista de la insuficiente v discre-
pante informacién existente sobre el
valor antiovulatorio de los estrogenos,
decidimos en 1958 iniciar un estudio
para aclarar algunas de las miltiples
dudas al respecto.l

Los compuestos en investigacién se
administrarcn del 5° al 24° dia del ci-
clo. En todes los casos se recogié la
orina de 24 horas para determinar
la excrecién del pregnandiol urinario
el 20" dia del ciclo de tratamiento y
se tomd biopsia endometrial el 259 del
ciclo.

Los estrogenos estudiados en un total
de 128 casos fueron los siguientes: 3-
metil éter del etinil estradiol, etinil es-
tradiol, estradiol, estriol, premarin y
estilbestrol,

De los resultados obtenidos se con-
cluyé que la actividad antiovulatoria
de los estrogenos sintéticos, principal-
mente del etinil estradiol y su 3-metil
éter, es mayor que la de los compuestos
llamados “naturales” (Tabla 1), Los
farmacos sintéticos fueron también mas
censtantes en lo que respecta a su re-
lacién entre actividad estrogénica y ac-
tividad antiovulatoria (Tabla 2).
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Tanra 1

ACTIVIDAD ANTIOVULATORIA DE VARIOS ESTROGENOS

Compussto Dosis Casos Ciclos onu?;:ig:m
Etinil estradiol 20 meg 10 20 2
Ltinil estradicl 30 meg 20 44 1*
3 metil éter del etinil estradiol 20 meg 10 20 2
3 metil éter del etinil estradiol 80 meg 18 60 1
Estradiol I mg 4 i 5
Lstradiol 2 mg 10 18 7
Estradiol 5 mg 10 24 3
Estradiol 5 mg ] 7 6
Premarin 1.25 mg 10 18 12
Premarin 3.75 mg 15 17 1
Estilbestrol 5 mg ) i2 1

Torarn: 118 25] 41

* En una paciente se observd endometrio secretor en el 12° ciclo.
Tapra 2
COMPARACGION ENTRE ACTIVIDADES ESTROGENICA
Y ANTIOVULATORIA
5 Actividad Actividad
Compuesto Dosis estrogénica Antiovulatoria

Etinil estradiol 20 meg +- b
Etinil estradial 50 meg + 4+ + o+
3 metil éter del etinil estradiol 20 meg -+ + -+
3 metil éter del etinil estradiol 80 meg e 5 4
Estradiol 1 mg -+ +
Lstradiol 2 mg + 4+ ++ +
Lstradiol 5 mg + 4+ 44 +
Estriol 5 mg + + (6]
Premarin 1.25 mg e s O—
Premarin 3.75 mg + 4 R e
Estilbestrol B ke e e + -+

mg

El resultado de esta investigacién fue  fue seleccionar ol compuesto. En la pri-
el nacimiento de la terapia conocida en mera etapa estudiamos una serie de fr-
tedo el mundo como secuencial ¥ € macos derivados de la 17a-acetoxipro-
la que se usa el etinil estradiol o el 3- gesterona resultantes de la introduceién
metil éter del etinil estradiol como in- de dobles ligaduras en las posiciones 1
hibidor de la ovulacién.? 66 (Al y AS) v la adicién de grupos

El paso légico a seguir en nuestros  metila o cloro en posicién alfa en el
estudios fue el de precisar la capacidad  carbono nimero 6. Varios de estos com-
de un pregestigeno libre de adicidn o puestos particularmente el A5 —§ cloro,
contaminacién estrogénica para regular 17a-acetoxiprogesterona presentan un
la fertilidad en humanos. Lo primero  elevado orden de eficacia a Jjuzgar por
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la respuesta del endometrio humano.®3

La actividad endometrial de estos
compuestos estudiada en un total de
104 ciclos menstruales en mujeres me-
nopéusicas previamente tratacas con es-
trégenos, estuvo de acuerdo con la ob-
servada en la prueba de McPhail (Ta-
bla 3).

El compuesto mis potente fue el ace-
tato de clormadinona (A% —6 cloro, 17
a-acetoxiprogesterona), el cual produjo
un endometrio similar al de otras ace-
toxiprogesteronas previamente estudia-
das, y caracterizado por un desarrollo
proporcionado de las glindulas endo-
metriales, la secrecién glandular y el
estroma. De acuerdo con el cfecto en
el endometrio humano, este compuesto

GacrTa Mitpica pe MEXICo

Vor. 98, N¢ 12

presentd una actividad de 2 a 3 veces
mayor que el del mas potente de los
progestigenos orales conocidos. Este fue
el farmaco que scleccionamos para los
estudios que realizamos hasta la fecha.

Se han expuesto varias teorias para
explicar el aumento en la actividad
progestacional al sustituirse la posicién
alfa en el carbono nimero 6. David y
colaboradores® sugieren que el grupe
6 a bloquea la actividad de 6 § hidroxi-
lacién del higade que pueda ser parte
del proceso de inactivacién hepatica.
Barnes y colaboradores,” piensan que la
mayor actividad de los compuestos sus-
tituidos en 6 puede depender de cam-
bios en la absorcién intestinal del pro-
gestigeno y quizd del metaholismo in-

Tasra 3
ACTIVIDAD ENDOMETRTAL DEL ACETATO DE CLORMADINONA

Régimen terapéutico Endometrio i

Caso Estrégeno Progestdgeno . . Edema del At
N (Mg x dias) (Mg X dias) Tortuosidad Seerecidn estroma Dj!'_fjf:g;?-
1 SME 0.123¢95 0514 =+ b (8] &

2 3ME 0.1225 0514 = = (e} +

3 3ME  0.12X25 110 + it J

4 3ME 0.12X25 110 + + + B i + +

5 3ME  0.12325 114+ + ++++ + +

6  3ME  0.12X25 15614 + + g o et
7 SME  0.12%25 114+ PSS LS I e

8 IME  0.12%2 114+ = S o e N
9 PREM, 3.75X20 110 = o -+ +
10 PREM. 3.75X20 110 sk + e + -+
11 PREM. 3.75<20 1310 + & -+ + +

12 PREM. 3.75320 Isein- ok 5 =t =

13 PREM. 3.75X20 110 4 et =+ + &
14 IME  0.12325 T I o R oot nit S s i s s
15 3ME 0.1225 2X14 ++ e + + + ++ 4+
16 3ME 0.12%25 2314 T+ ++ + isiiepangats.  sey o
17 PREM. 3.75X20 2% 10 = +4+ 4+ + &=
18 PREM. 3.75320 2% 10 Ll o= + -+ + + + *
19 PREM. 3.75<20 2510+ + = + =
20 PREM. 3.75X20 25100 ok o g + A
21 PREM. 3.75X20 2% 10 + e it = o +
22 PREM. 3.75320 210 + + oot At e ol o A
23 PREM. 3.753<20 2% 10 G R b e o ++ + +
24 PREM. 8.75X20 2% 10 ST T = x
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termedio. La posibilidad de un factor
eniérico se basa en el hecho de que la
sustitucién en el carbono ntmero 6
aumnenta la potencia del esteroide cuan-
do éste se administra por via oral, pero
no cuando se aplica parenteralmente.

Me Ginty® observé también que los
coempuestcs que presentan un grupo 6 «
0 6 8 -metilo tienen la misma actividad
cuando se administran por la via pa-
renteral, mientras que los compuestos
que tienen un grupo Ga son més activos
que sus andlogos 68 cuando se admi-
nistran por la via oral.

Con el propésite de conocer la
relacién que guardan los estrégenos y
progestigencs en su efecto sobre el en-
dometrio y precisar la actividad anties-
trogénica del 6-cloro 6-dehidro, 17a-
acetoxiprogesterona, conocido con el
nombre genérico de acetato de clorma-
dinona, se estudiaron dos grupos de
mujeres.®

Grupo 1. A 5 mujeres con ciclos
menstruales normales se les administra-
ron 2 mg de acetato de clormadinona
y 0.06 mg de mestranol diariamente du-
rante 20 dias a partir del dia 5° del
ciclo.

Grupo 2. A 8 mujeres con ciclos
menstruales normales se les administra-
ron 2 mg de acetato de clormadinona
v 008 mg de mestranol, diariamente
durante 20 dias a partir del dia 10°
del ciclo.

Al terminar cada curso de tratamien-
to se tomé una biopsia de endometrio.

No se observaron diferencias signifi-
cativas en la morfologia endometrial
entre mujeres de los grupos 1 y 2;
por consiguiente parece ser que el efec-
to antiestrogénico de 2 mg del acetato
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de clormadinona fue capaz de contra-
rrestar el efecto de la dosis dos veces
mayor del estrégeno administrado a las
mujeres del Grupo 1.

Sin embargo, los estudios autorradio-
grificos de sintesis de DNA “in vitro®
en endometrios de mujeres en trata-
miento con 0.5 mg de acetato de clor-
madinona administrado en forma inin-
terrumpida, muestran que la sintesis de
DNA por las células endometriales du-
rante la fase proliferativa es normal,
lo que sugiere que la produccién en-
dégena de estrégenocs se conserva dentro
de los limites necesarios para estimular
el erecimiento endometrial y cn conse-
cuencia que las dosis bajas del acetato
de clormadinona no tienen efecto an-
tiestrogénico a nivel del endometrio
(Tabla 4).

Al continuar nuestros estudios sobre
el efecto de los progestigenos, ohserva-
mos que con 2 mg de acetato de clor-
madinona se inhibfa la ovulacién, pero
que este efecto no se lograba en forma
consistente con dosis del esteroide sufi-
ciente para producir cambios secretores
en el endometrio, previamente tratado
con estrégenos. Estos hallazgos nos su-
girieron la posibilidad de lograr un
efecto anticonceptivo localizado al fitero
a través de modificaciones del endome-
trio o del moeo cervical, sin suprimir el
ciclo hipotdlamo-hipéfisis-ovario, ¥ que
esta separacién de actividades pudiera
aumentarse disminuyendo la dosis del
progestageno.!?

De acuerde con lo anterior, hace
cuatro afios se inicid en el Centro de
Investigacién sobre Fertilidad y Esteri-
lidad de la Ciudad de México v en
ei Hospital de la Mujer, un estudio con
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Tarra 4

ESTUDIO AUTORRADIOGRAFICO “IN VITRO” DEL ENDOMETRIO EN
MUJERES TRATADAS CON 0.5 MG DE ACETATO
DI CLORMADINONA

Grupo problema

Grupo testigo

Indice Células Indice Células
THS marcadas Promedio THS mareadas Promedio
% en 200 ] en 200
0.5 1 1.0 2
3.5 7 3.5 7
10.5 21 12.5 25
15.5 31 18.0 36
18.5 39 21.0 42
22.5 45 23.0 46
24.5 49 26.0 52
28.0 56 30.5 61
31.0 62 32,0 64
32.0 64 33.5 67
Torar: 375 18,75 402 20.75

el propésito de establecer la eficacia
anticonceptiva del acetato de clorma-
dinona v de la noretindrona libre de
estrégenos, administrados  diariamente
en forma continua.

1. Acetata de clormadinona (Tabla
55

De este compuesto se estudiaron cua-
tro dosis diferentes:

250 meg. Esta dosis se administrd a
274 mujeres durante 2168 ciclos. Se ob-
servaren 2 embarazos, lo que da una
frecuencia de 12 por 100 afios-mujer.
Se observd sangrado intermenstrual en
11.4 por ciento de los ciclos y la lon-
gitud de ellos fue de 25 a 35 dias en
70 por ciento y mayor de 60 dias en
1.4 por ciento.

300 meg. Bsta dosis fue administra-
da a 210 mujeres durante 1789 ciclos,
ohservandose 12 embarazos, siendo la
frecuencia de 8 por 100 afios-mujer. Se
presenté sangrado intermenstrual en 14
por ciento de los ciclos. La longitud

de los ciclos menstruales fue de 25 a
35 dias en el 70 por ciento y mayor de
60 dias en 2.4 por ciento. La imagen
endometrial mostré un patrén secretor
normal en 51.5 por ciento de un total
de 140 biopsias tomadas: en 15.8 por
ciento fue secretor irregular y en 10.6
por ciento el endometrio mostrd signos
de inactividad.

400 mcg. Esta dosis fue estudiada
en 245 mujeres durante 2400 ciclos. Se
presentaron 8 embarazos, siendo la fre-
cuencia de 4 por 100 afios-mujer. Se
observé sangrado intermenstrual en 10.3
por ciento de los ciclos.

La longitud de los ciclos menstrua-
les fue de 25 a 35 dias en 70 por ciento
y mayor de 60 dias en 1.7 por ciento.
De 153 biopsias de endometrio toma-
das, 37.2 por ciento fueron secretores
irregulares, 10.6 por ciento irregulares,
2.6 por ciento inactivos y 7.8 por ciento
proliferativos.

500 meg. Esta dosis resulté muy
eficaz, ya que en un total de 1769 mu-
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TABLA 5
TERAPIA ANTICONCEPTIVA CON MICRODOSIS DE ACETATO
DE CLORMADINONA
Meg 250 300 400 500
Niimero de mujeres 274 210 245 1769
Nimero de ciclos 2168 1789 2400 2815!'3
Embarazos 22 12 8 95
Por omisién del tratamiento 16 1 6 70
Por falla del método 6 12 2 25
Eficacia clinica
(Indice de Pearl) 12 8 4 4.0
Porcentaje de sangrado en
el total de ciclos estudiadoes 11.4 14.0 10.3 12.0
LONGITUD DE LOS CICLOS MENSTRUALES
Mcg 250 300 400 500
(%) (%) (%) (%)
21 a 24 13.5 13.2 12,7 J_?.G
25 a 35 69.8 70.4 70.4 65.2
36 a 59 15.3 14.0 15.2 20.0
60 1.4 2.4 1.7 2.2

jeres estudiadas durante 28158 ciclos de
tratamiento, sélo se observaron 23 em-
barazos que pudieran considerarse como
fracasos del método, lo cual da una
frecuencia de embarazos de 1 por cien
afios-mujer de uso, de acuerdo con el
indice de Pearl. Es conveniente anotar
que aproximadamente 30 por ciento de
las mujeres en tratamiento omitieron
una o mas tabletas y como consecuen-
cia de estas omisiones se presentaron
70 embarazos adicionales (Tabla 6).

TaBLA 6

TERAPIA ANTICONCEPTIVA
CONTINUA CON 05 MG. DL
ACETATO DE CLORMADINONA

Niimero de mujeres 1769
Nimero de ciclos 28 158
Embarazos por falla del método 25
Tasa de embarazos (Indice

de Pearl) 1.0
Porcentaje de sangrado inter-

menstrual en el total

de ciclos 12.0

En 32 mujeres que se embarazaron
por omisién del tratamiento, la admi-
nistracién del acetato de clormadinona
se continué durante las primeras sema-
nas de la gestacién, mientras se preci-
saba la causa de la amenorrea. En 26
casos el embarazo siguid una evolucién
normal y los partos fueron a término y
espontaneos y en 6 se presentaron abor-
tos de causa no determinada durante
el primer trimestre. Dieciocho de los
productos fueron del sexo masculino y
8 del sexo femenino. Al examen clinico
cuidadoso de estos nifios no se ohserva-
ron anormalidades congénitas ni signos
de virilizacién, a excepeién de una nifia
que presentd estrabismo y otra, aumen-
to de la distancia anovulvar (Tabla 7).

En 14 mujeres que se embarazaron
después de suspender el tratamiento, 13
partos fueron a término y 1 se terminé
por aborto. De los trece productos na-
cidos vivos, 9 fueron del sexo masculino
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Tasra 7

TERAPIA ANTICONCEPTIVA
CONTINUA CON 500 MGG
DE ACETATO DE
CLORMADINONA

Sexo de los productos de mujeres
embarazadas durante tratamiento

N® de embarazos 32
Nacidos vivos 2

Abortos®*

Sexor
Masculino 18
Femenino 8

Bstrabismo .
Aumento de la dis-
tancia ano-vulvar

Anormal.dad de
los productos

+ Se desconoce si fueron espontineos o
inducidos, asi como el sexo de los productos.

y 4 del femenino. No se observé nin-
guna anormalidad en estos nifios.

El patrén ciclico menstrual no pa-
rece modificarse mayormente durante
el tratamiento con el acetato de clor-
madinona a la dosis de 0.5 mg, ya que
el intervalo entre Jos sangrados mens-
truales fue de 21 a 24 dias en 12.8 por
ciento de los ciclos, de 25 a 35 dias en
el 65.3 por ciento, de 36 a 59 dias en
19.7 por ciento y tUnicamente en 2.2
por ciento se observaron periodos de
amenorrea mayores de 60 dias, sin que
la ausencia de sangrado menstrual haya
sido permanente en ningin caso. (Ta-
bla 8.) Este patrén menstrual es muy
semejante al descrito por Veollmani2 en
21 499 cicles menstruales de 592 muje-
res fértiles no tratadas, en el cual 66.1
por ciento de los ciclos tuvieron una
longitud de 25 a 31 dias, presentindose
ciclos de 28 dias Gnicamente en 13 por
ciento. Asimismo, Haman? observd una
frecuencia de 77 por ciento de ciclos de

Gaceta Mepica e MExico
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25 a 31 dias de duracién en 2460 ci-
clos estudiados en 150 mujeres.

La duracién del sangrado menstrual
fluctué entre 1 y 10 dias con un pro-
medio de 5 dias en el 25 por ciento de
los ciclos durante las primeras cuatro
semanas de tratamiento. Posteriormente

TasLa 8

TERAPIA ANTICONCEPTIVA

CONTINUA CON 500 MCG DE

ACETATO DE CLORMADI-
NONA

LONGITUD DEI CICLO

MENSTRUAL
Dias Ciclas Poreentaje
21 a 24 3597 12.8
25 a 35 18374 65.3
36 a 59 5559 19.7
60 -+ 628 2.2
ToraL 28158 100.0

se hizo mis regular y después de 24 a
52 semanas la distribucién fue similar a
la observada previamente al trata-
miento.

La cantidad del sangrado menstrual
fue en la mayor parte de los casos se-
mejante a la que era caracteristica para
cada mujer antes de iniciar el trata-
miento. Sélo en 19 de los 1 769 casos el
sangrado menstrual fue prolongado y
abundante, haciendo necesaria la sus-
pensién del tratamiento.

Mecanismo de accién. Tl efecto del
compuesto sobre el endometrio se inves.
tigd mediante la obtencién de 200 biop-
sias tomadas durante los primeros 24
meses de tratamiento aproximadamente
el dia 259 del ciclo, las cuales se pro-
cesaron en forma adecuada para estu-
dio histolégico.
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En 44.5 por ciento de las biopsias de
endometrio estudiadas, se observé una
imagen secretora normal, en 30.5 por
ciento secretora irregular, en 18.3
ciento irregular, en 1 por ciento in-
activa y en 5.5 por ciento proliferati-

va. (Tabla 9.)

por

Tasra 9
BIOPSIAS DE ENDOMETRIO

Nimero Porcentaje
Secretor normal 89
Secretor irregular 61
Irregular 37
Inactivo 2
Proliferativo i
Torar 200

La ultraestructura del endometrio de
mujeres tratadas durante varios meses
con 0.5 mg. de acetato de clormadinona
en forma conti:nua, es semejante a la
que se observa en el endometrio de mu.
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caron estudios de moco cervical del pri.
mero al tercer ciclo de tratamiento,
observandose aumento de viscosidad,
disminucién de la filantez e inhibicién
de la cristalizacién. De las 115 pruebas
post-coito practicadas, tnicamente en
5 por ciento se observd penetracidn y
migracién espermatica adecuada, en 15
por ciento solo se cbservaron de 1 a 5
espermatozoides por campo con buena
movilidad y en el 80 por ciento res-
tante o bien no se observaron esperma-
tezoides en el moco cervical, o cuando
estaban presentes no presentaban movi-
mientos de traslacién.’* (Cuadro 10.)

Gutiérrez Ndjar y colaboradores!®
investigaron la recuperacién de esper-
matozoides de las trompas de Falopio
después del coito en dos grupoes de mu-
jeres, uno control y otro en tratamiento
con 0.5 mg. de acetato de clormadi-
nona.

En el grupo control de 15 mujeres se

Tarra 10
RESULTADO DE LAS PRUEBAS POSTCOITO (SIMS-HUHNER)

Dias del ciclo Negativo Malo
8 a 10 6 21
11 a 13 & 19
14 a 16 [5} 37
ToTar 13 77
Jo 13.0 67.0

Regular Bueno Total %
2 1 30 26.1
7 3 32 27.8
8 2 53 46.1
17 6 115
14.8 6.2 100.0

jeres no tratadas excepto por el hecho
de que en los endometrios secretores
examinados no se observé el sistema ca-
nalicular intranucleclar descrito por
Clyman.

En un grupo de 115 mujeres que re-
cibian tratamiento continuo con 0.5 mg.

de acetato de clormadinona se practi-

recuperaron espermatozoides en 14 ca-
s0s (93 por ciento), en tanto que en el
grupo en tratamiento sélo se recupera-
ron en 2 de 24 casos (8 por ciento), lo
cual indica una interferencia con la mi-
gracién espermditica a nivel cérvico-
uterino. (Tabla 11}.

El efecto de este método anticoncep-



1568

Tapra 11

RECUPERACION
DE ESPERMATOZOIDES EN LAS
TROMPAS DE FALOPIO

Espermatozoides
Presen- Ausen-
tes tes
N°® de Nede N*de
casos casos  casos
Grupo control 15 14 1 1
(93.3) (6.7)
Acetato de Clor-
madinona 0.5 mg.
al dia 24 2 22
(8.3) (91.7)

ToTAL 39 16 23

tivo sobre la ovulacién, se investigd me-
diante estudios culdoscépices practica-
dos durante la tltima parte del ciclo
menstrual para determinar de esta ma-
nera la frecuencia de aparicion de
cuerpos ldteos en estas mujeres.’t En
el 74 por ciento de 50 casos estudiados
se hizo el diagnéstico endoscépico de
presencia de cuerpo liteo, el cual fue
confirmado mediante el estudio histo-
logico, en 12 de 18 casos en que se
practicd una biopsia ovérica, lo cual
vino a ratificar que el mecanismo de
accién primordial de este método anti-
conceptivo es la inhibicién de la ovu-
lacién. (Tabla 12.)

Después de § horas de la administra-
cién endovencsa de acetato de clorma-
dinona tritiada a 5 mujeres a las que
se iba a practicar histerectomia total
por fibroleiomiomas, se encontrd que
en todas ellas el compuesto se depositd
principalmente en el tejido celular sub-
cutdneo. La mayoer proporcién del ma-
terial radiactivo depositado en ¢l tracto
genital femenino se encontré en los te-
jidos productores de moco.'”

GacrTA MEpica pe MExico
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Tarra 12
ESTUDIOS CULDOSCOPICOS

N? de Porcen-

casos taje
Cuerpo liteo activo 37 74.0
Ovarios inactivos 6 12.0
Actividad folicular ) 6.0
Quistes oviricos 3 6.0
Cuerpe liteo antiguo 1 2.0
ToraL 50 100.0

BIOPSIAS DE OVARIO

Cuerpo liteo activo 12 66.8
Tejido ovirico sin

cuerpe liteo 3 16.6
Quiste tecaluteinico 2 11.1
Cuerpo lateo en in-

volucidn 1 5.5
ToraL 18 100.0

El hallazgo de cantidades importan-
tes de acetato de clormadinona en el
tejido celular subcutineo nos llevd a
estudiar la administracién oral de 250
meg. cada doce horas, con el propésito
de lograr un efecto mds uniforme del
compuesto.

Hasta el presente, hemos estudiado 62
mujeres durante 247 ciclos de trata-
miento. No ha ocurrido ningtin emba-
razo y el porcentaje de sangrado inter-
menstrual ha disminuido ligeramente
en comparaciéon con la administracién
de 500 mcg. del mismo compuesto en
dosis 1nica.

Con el prepésito de conocer ¢l efecto
de la administracién continua del ace-
tato de clormadinona en microdosis
por periodos prolongados, se seleccio-
né un grupo de 100 mujeres en las que
se hicieron biometria hemética, glucosa
y urea sanguineas, examen general de
orina, yodo proteico vy prucbas de fun-
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cionamiento hepatico, sin observarse
alteraciones en estas constantes fisiol6-
gicas durante periodos variables de 2a
24 meses de tratamiento,

No se encontré evidencia de aumen-
to en la frecuencia de neoplasias cér-
vico-uterinas en el grupo de 1769 mu-
jeres incluidas en este  estudio, de
acuerdo con los resultados de 2 849 ¢i.
tologias  cérvico-uterinas practicadas

1569

hipogastrio, nauseas.
Otros efectos indeseables como cloas-

dismenorrea y

ma, acné, aumento o disminucién del
peso corporal, mastalgia v leucorrea se
presentaron con una frecuencia menor
a [ por ciento. (Tabla 14.)

Estos resultados deben valorarse cui-
dadosamente ya que en un estudio lle-
vado a cabo con placebo!® en un grupo
de 108 mujeres durante 245 meses, se

TapLa 13

TERAPIA ANTICONCEPTIVA CONTINUA CON 300 MCG DE ACETATO
DE CLORMADINONA

CITOLOGIA CERVICO-UTERINA EN

1764 MUJERES

(PAPANICOLAOU)
Ciclo I I I IV 14 Total
Control 1015 148 4 i) 3 1170
2212 738 261 2 0 0 1001
13 a 24 311 108 4 0 3 426
25 a 36 153 62 1 1 0 217
37 a 50 20 15 0 0 0 35
: ey ol Y e L E S
ToraL 2237 394 i1 1 6 2849
antes y durante el tratamiento anti- TaBLA 14

conceptivo. (Tabla 13.)

El cfecto hormonal indeseable de
mayor importancia fue el sangrado in-
termenstrual, el cual se presenté con
una frecuencia aproximada del 20 por
ciento durante los primeros ciclos de
tratamiento para disminuir progresiva-
mente en los meses subsccuentes hasta
llegar al 10 por ciento después de 24
meses de terapia,

Los sintomas subjetivos como cefalea,
nervicsismo ¥ Imareos, tuvieron una
frecuencia de 14.4, 12.5 y 4 por cada
cien mujeres, respectivamente. En una
menor proporcién de casos, las enfer
mas manifestaron dolor y distensién en

TERAPIA ANTICONCEPTIVA
CONTINUA GON 500 MCG DE
ACETATO DE CLORMADINONA

FRECUENCIA DE EFECTOS
COLATERALES

(POR CADA 100 MUJERES)

f

Cefalea 14.4
Nerviosismo 12.5
Dolor y distensién

'hipogéstri(:a. 11.0

ismenorrea 9.9
Mareos 4.0
Cloasma 2.0
Ndusea 2.0
Leucorrea 2.0
Aumento de peso 1.3
Acné 1.0
Disminucién de peso 1.0
Mastalgia 1.0
Nimero de mujeres tratadas 1769

e e e L B MR
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ohservé una frecuencia similar de sin-
tomas subjetivos como cefalea, disminu-
cién de la libide, nerviosismo, y aun
sangrado intermenstrual en el 7.4 por
ciento de los meses estudiades. (Ta-
bla 15).

2. Noretindrona. (Tabla 16)

De este compuesto se estudiaron tres
dosis diferentes:

200 meg. Lsta dosis fue estudiada
en 296 mujeres durante 2192 ciclos.
Se observaron 17 embarazos siendo la
frecuencia de 9.3 por cien afios-mujer.
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En 75 por ciento de los ciclos se pre-
senté sangrado intermenstrual y la lon-
gitud de los ciclos menstruales fue de
25 a 35 dias en 80.5 por ciento.

Se tomaron 167 biopsias de endome-
trio, 48.6 por ciento de los cuales fue-
ron secretores normales, 25.8 por ciento
secretores irregulares, 6.5 por ciento
irregulares, 4.7 por ciento inactives y
14.4 por ciento proliferativos.

250 meg. Fsta dosis fue estudiada
en 306 mujeres durante 1290 ciclos.
Se presentaron 5 embarazos, siendo la
frecuencia de 4.6 por cien afios-mujer.
En 15.8 por ciento de los ciclos se pre-

Tasra 15

FRECUENCIA DE EFECTOS COLATERALES CON “PLACEBO
ANTICONCEPTIVO” EN 67 MUJERES DURANTE 156 MESES
DE ADMINISTRACION

Ntmero de

Nimero de

meses Go mujeres Yo
Disminucién de la libide 51 33.0 32 47.8
Cefalca 30 19.2 25 37.3
Dolor y distensién hipogéstrica 24 15.4 19 28.4
Mareos 18 11.5 15 22.4
Dismenorrea 18 11.5 11 16.4
Dolor lumbar 14 9.0 14 20.9
Aumento de la libido 13 8.3 4 13.4
Sangrade intermenstrual 12 8.1 12 16.6
Nausea 11 7.1 13 9.4
Nerviosismo 7 4.5 4 6.0
Dolor abdominal 3 0.2 2 3.0
Somnolencia 3 0.2 1 1.5
Astenia 2 0.1 2 3.0
Anorexia 2 0.1 2 3.0
Aumento de peso 2 0.1 2 3.0
Mastalgia 2 0,1 2 3.0
Insomnie 2 0.1 1 1.5
Aumento del apetito 7L 0.1 2, 3.0
Aumento del hirsutismo 2 0.1 1 1.5
Disminucién del tamafio de los senes 1 0.06 1 15
Visién borrosa 1 0.06 1 1.5
Acné 1 0.06 1 L5
Dolor en piernas 1 0.06 1 1.5
Dispareunia 1 0.06 1 1.5
Parestesias 1 0.06 1 1.5
Palpitaciones 1 0.06 1 15
Pirosis 1 0.06 1 1.5
Dolor en venas varicosas 1 0.06 1 1.5
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Tasra 16

TERAPIA ANTICONCEPTIVA CON MICRODOSIS DE NORETINDRONA

meg 200 250 300
Ntmere de mujeres 296 306 426
Namero de ciclos 2192 1290 2992
Embarazos 17 5 11
Por omisién del tratamiento 3 8
Por falla del método 2 g
Lficacia clinica
(Indice de Pearl) 4.3 4.6 4.4
Porcentaje de sangrado en
el total de ciclos estudiados 7.5 15.8 12.7
LONGITUD DE LOS CICLOS MENSTRUALES
meg 200 250 300
Dias (%) (%) (%)
21 a 24 8.1 13.7 11.4
25 a 35 80.5 65.8 66.8
36 a 59 11.4 18.0 19.0
2.5 28

60 +

sentd sangrado intermenstrual y la lon-
gitud del ciclo menstrual fue de 25 a
35 dias en 65.8 por ciento de los ciclos
y en 2.5 por ciento los ciclos tuvieron
una lengitud mayor de 60 dias.

Se tomaron 80 biopsias de endome-
trio, 30 por ciento de los cuales fueron
secretores normales, 36.3 por ciento se-
cretores irregulares, 11.2 por ciento
irregulares, 17.5 por ciento inactivos y
5 por ciento proliferativos.

300 meg. Lsta dosis fue estudiada
en 426 mujeres durante 2 992 ciclos; se
presentaron 11 embarazos, siendo, por
consiguiente, la frecuencia de 4.4 por
cien afios-mujer. En 12.7 por ciento
de los ciclos se presentd sangrado inter-
menstrual, la longitud de los ciclos
menstruales fue de 25 a 35 dias en 66.8
por ciento de los ciclos y tmicamente en
2.8 por ciento la longitud fue mayor de
60 dias.

Se tomaron 195 biopsias de endome-
trio de los cuales 25.7 por ciento fue--
ron secretores normales, 34.9 por ciento
secretores irregulares, 17.4 por ciento
irregulares, 14.4 por ciento inactivos y
7.6 por ciento proliferativos.

COMENTARIOS

Pincus'® en 1958 demostré la efica-
cia anticonceptiva de las combinacio-
nes de estrégenos y progestigenos, las
que vinieron a constituir la primera ge-
neracién de métodos hormonales anti-
conceptivos.

A partir de entonces, dos nuevas
contribuciones han aparecido derivadas
de diez afios de investigacién con este-
roides reguladores de Ia fertilidad, Tle-
vadas a cabo por nuestro grupo de in-
vestigacién en México.

La primera fue la demostracién de
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la capacidad de los estrogenos para in-
hibir la ovulacién, lo que originé una
nueva forma de terapia conocida en la
literatura médica actualmente como te-
rapia secuencial o segunda generacién
de métodos hormonales reguladores de
la fertilidad.

La segunda contribucion fue el des-
cubrimiento del efecto anticonceptivo
del acetato de clormadinona, proges-
thgeno libre de estrégenos, administra-
do en forma ininterrumpida y en mi-
crodosis. Este método eonocido ya como
la tercera generacién de anticoncepti-
vos hormonales presenta la peculiari-
dad de lograr su efecto sin inhibir la
ovulacién en la mayoria de los casos,
en contraste con las dos primeras ge-
neraciones de métodos hormonales en
las que su mecanismo de accién basica
es la inhibicién de la ovulacién.

El mecanismo de accién del método
con microdosis de acetato de clormadi-
nona no ha sido precisado en forma
definitiva; sin embargo, los resultados
obtenidos a la fecha sugieren que las
modificaciones a nivel del moco cervi-
cal constituyen el mecanismo o uno de
los mecanismos de accién de este far-
maca.

Recientemente se han iniciado estu-
dios para precisar los cambios bioqui-
micos del moco cervical asi como para
conocer posibles alteraciones en la ca-
pacitacién y transporte de los esper-
matozoides en pacientes tratadas con
este nueve mtodo.
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Dr. Luis CasTeELAZO-AvAaLAl

0cos T6PICOs han concentrado tanto la
P atencién del mundo cientifico y atn del
profano en los dltimes afios como el de la
regulacién de la fertilidad a través de agen-
tes farmacologicos, Intereses de toda indole
se han asomado en grado variable al curso
del problema y esperan —unos con sensata
paciencia, con tensa avidez otros y muchos
con anhelos que colindan con la desespera-
cién— que la ciencia resuelva espectaculap-
mente los més de los problemas que con-
tactan con la reproduccién humana, que son
vastisimos y de naturaleza muy disimbola.
Todo género de credos religiosos, posturas
filoséficas, movimientos sociales, doctrinas
econdmicas, actitudes cientificas, etc., han in-
tervenido en discusiones sobre el tema. Casi
podria afirmarse que no existen personas o
nicleos de individuos en medios alfabetiza-

1 Académico numerario. Hospital de Gi-
neco-Obstetricia No. Uno, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social.

dos que en un momento dado no se hayan
sentido llamados a tomar parte en delibera-
ciones y aiin a convertirse en propagandistas
de tal o cual criterio, casi todos cobijados
bajo el manto falso o genuino, de redentores
de la humanidad. Las confusiones creadas
por las naturales complejidades de la cues-
tién —que afecta por igual al reducido ni-
cleo familiar a través del concepto de “pater-
nidad responsable” que a las grandes masas
humanas bajo el rubro de “explosién demo-
grafica”, con una gama inmensa de inter-
medios— se han visto enormemente acre-
centadas por los poderosos intereses comer-
ciales que tanto estimulan como envilecen,
encumbran como corrompen, construyen co-
mo degradan... Ningtin problema médico
de la historia habia movido nunca tantos y
tan dispersos intereses, positivos y negativos.

Por todo ello resulta edificante encontrar
de tanto en tanto, investigadores genuinos
que acometen la aclaracién de las incédgni-
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tas y dan soltura a su creatividad remon-
tando complejidades, venciendo obsticulos y
alcanzando metas positivas sin contaminar
su linea de conducta. Es el caso de Jorge
Martinez Manautou en su proceso inguisi-
tive sobre esteroides reguladores de la fer-
tilidad. Convicciones personales profundas,
del todo respetables, hacen desenvuelta y
natural su actividad cientifica a los ojos
de todos, participen o no de su criterio
en aspectos religiosos, institucio-
nales, etc., y le han permitide moverse
y progresar con seriedad gallarda en un
ambiente sembrade de prejuicios y reticen-
cias, Por ello y por el valor de su aportacio-
nes cientificas alenté y suscribi la proposicién
para su ingreso a la Academia y me consi-
deré honrado al recibir la invitacién para
comentar su trabajo inicial, a pesar de que
no siempre hayamos coincidido en puntos de
vista que hacen contacte con sus investiga-
ciones,

sociales,

Por razén natural hemos seguido siempre
con interés y muy de cerca los trabajos de
los principales grupos de investigadores en
reproduccién, a partir de Pincus, entre cllos
el de Martinez Manautou. Aunque el em-
pleo de esteroides ovéricos en terapéutica
ginecolégica —tal como la inhibicién de la
ovulacién con estrégenos para el tratamien-
to de la dismenorrea y la supresién tem-
poral del ciclo para el de la endometriosis—
precedié a su aplicacién para controlar la
fertilidad, fue en realidad la aparicién de
los progestdgenos de sintesis, vinculados es-
tructuralmente a la progesterona y a la tes-
tosterona, lo que inicié su empleo como an-
ticonceptivos; solos o asociados a estrégenos,
El autor ha sabido extraer con verdadera
habilidad en su presentacién, de entre miles
de publicaciones provenientes de todo el
munde que inundan la literatura cientifica
de los Gltimos diez afios, las referencias que
marcan con precisibn las etapas histéricas
de la anticoncepcién hormonal.

Destacan la afirmacién de los estrégenos
aislados como supresores de la ovulacién y,
en ese mismo campo, la definicién de im-
portantes puntos hasta entonces confusos en
relacién al valor comparativo de los diferen-
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tes estrogenos en sus efectos antiovulatorios
y en su actividad estrogénica misma, lo cual
permitié al grupo de investigadores del au-
tor, seleccionar el mejor estrégeno (mestra-
nol) en sus més eficientes dosis (80 meg.) y
establecer la terapia secuencial adicionandole
progestdgenos en la segunda mitad del ciclo
para hacer su accidn mas fisioldgica. Este
método alcanzé divulgacién y prestigio mun-
diales y ain a la fecha sigue siendo uno
de los més empleados.

Mis adelante Martinez Manautou y sus
colaboradores contribuyen a precisar el valor
antiestrogénico de un progestigeno de altas
cualidades farmacolégicas, el acetato de clor-
madinona, mediante un gran nimero de en-
sayos preliminares.

La aportacién mis importante del autor
y su grupo ha consistido en concebir la ac-
cién de dosis pequefias de acetato de clor-
madnoma que carecen de actividad anties-
trogénica y antiovulatoria substanciales y
que tienen efecto anticonceptivo que en sus
manos ha dado brillantes resultados. Prac-
ticamente no mostraron efectos secundarios
indeseables, las alteraciones del ciclo y de
la menstruacién fueron minimas y el san-
grado intermenstrual fue apenas superior al
que presenté un grupo estitgo de pacientes
a las que se administré el placebo. Invitaria-
mos a estos investigadores a precisar mejor
la relacién entre las omisiones en tomar el
medicamento que tuvieron algunas enfermas
y la produccién de embarazos, lo cual per-
mitird conocer con mas exactitud la efecti-
vidad anticonceptiva y los riesgos de la
omisién,

La experimentacién realizada, si bien no
ha side capaz de conocer con precision el
mecanismo de accién de las “microdosis” de
clormadinona, ha logrado excluir hipétesis
desfavorables al demostrar que no hay alte-
raciones substanciales del endometrio ni al
estudio microscépico comin ni en el de su
ultraestructura y gque no se modifican las
«constantes biolégicas generales ni aumenta el
cancer genital ni las malformaciones congéni-
tas en productos concebidos durante o des-
puds de la administracién del firmaco. Las
modificaciones del moco cervical y la con-
centracién de la substancia en tejidos de
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produccién mucoide parecen atribuir su ac-
cibn anticonceptiva a una barrera fisico-
quimica que encontrarian los espermatozoi-
des a su paso por el canal cervical. Pero,
como explicar que no ocurra el embarazo
en los casos en que los espermatozoides si
pasan el canal y :qué significado tiene la
ausencia del sistema canalicular intranucleo-
lar de Clyman? Por otra parte, qué grado
de aceptacién tienen en la practica las va-
riaciones del ciclo genital por parte de las
pacientes?

Istas y otras cuestiones numerosas quedan
planteadas a las investigaciones cuyo curso
estd siguiendo Martinez Manautou y que
esperan aun el espaldarazo de la confirma-
¢ibn y aceptacién universales que estamos
seguros alcanzaran. De ser esto clerto, tal
vez podifa pasarse en una etapa posterior al
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implante subcutineo de la clormadinona,
que tendria grandes ventajas sobre la pildo-
ra diaria si se logra obtener de €l una con-
centracion uniforme y 1til de la substancia.
Réstanos tan solo destacar la disciplina
y el rigorismo cientifico con que hemos visto
siempre que el Dr. Martinez Manautou con-
duce sus investigaciones y el excelente con-
cepto de trabajo de grupo que ha sabido
cultivar entre sus colaboradores, Su activi-
dad impulsora y creativa ha de llevarlo le-
jos, si persiste, en ¢l camino de la ciencia,
La Academia de Medicina lo recibe en su
seno con la mdas firme conviccidbn de que
continuard aportando al mundo, desde este
recinto, su permanente esfuerzo por la in-
vestigacién como un medio para el bienestar
v progreso de la humanidad. Le expresamos,
por ello, nuestra mis cordial felicitacién.





