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La investigacién de la biologia de la .
reproduccién en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

(Continuacién)

III. PERIODOS CRITICOS HORMONA-
LES Y LA REGULACION DE LA FER-
TILIDAD

ViceNTE CorTEs-GALLEGOS *

Gracias a la vision y a la creatividad de Gregory Pero al paso del tiempo se ha cobrado conciencia
G. Pincus en la Worcester Foundation,! millones de los riesgos,*-* que han sido motivo de extensa
de mujeres real o aparentemente sanas estin aho- mvestigacion en los laboratorios de la Division de
ra sometidas a la accion de hormonas anticoncep- F {51010§_ia Gonadal de la Unidad de Investigacion
tivas durante todos los dias de un ciclo y por mu- Biomédica del Centro Médico Nacional, con la co-

iclos, el fin de controlar su fertilidad. laboracién de los clinicos de instituciones como el

chos ciclos, con ! Hospital de la Mujer, $SA; el Hospital de Gineco
. -Obstetricia Gonzalo Castafieda, 1SSSTE y del Hos-

pital de Gineco Obstetricia N¢ 2 del Centro Mé-

En recor:locimienlo a Charles W. Lloyd. Worcester dico Nacional (IMSS).
Foundation. El conocimiento de las bases funcionales de la
: tertilidad es vasto, pero se ha requerido la explo-
* Divisién de Fisiologio Gonadal. Unidad de Investi- racion de ciertos periodos criticos hormonales para
gacién Biomédica. Centro Médicoa Nacional. Instituto esclarecer, entre otros, los siguientgs puntos: 1) el
Mexicano del Seguro Social. tiempo de exposicién a los anticonceptivos vs. la
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susceptibilidad a los mismos; 2) la eficacia de es-
tos compuestos vs. su seguridad, al través del cicle
menstrual normal.

El desarrollo folicular

Después del quinto mes de la vida fetal la corteza
del ovario humano contiene un grupo celular
bien diferenciado —el aparato folicular— el cual
estructural y funcionalmente comiene los elemen-
tos més importantes tanto para la ovogénesis como
para la estereoidogénesis durante la vida fértil®
Bajo la accién de la hormona estimulante del fo-
liculo (FSH) y de la hormona luteinizante (LH),
se activan el crecimiento y desarrollo folicular y
la maduracién de uno de los foliculos, que aican-
za la diferenciacién y la superficie del ovario.l®
Durante este proceso se sintetizan diversas hormo-
nas esteroides; entre los producios principales es-
tin estradiol 178 (E-2), 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP) y androstenediona (A)1! A la vez, en
la sangre periférica se observa una concentracidn
progresivamente creciente, tanto de E-2 como de
17-O11P, desde el inicio del ciclo ovulatorio.’? En
mujeres con infertilidad funcional se observa un
fenémeno aciclico sin cambios en la concentracién
del E-2 plasmdtico;'? tampoco ocurren variacio-
nes progresivas de 17-OHP en ovarios sin desarro-
llo felicular.** Parece ser, por lo tanto, que el me-
canismo funcional involucrado en el desarrollo
folicular se inicia en una etapa muy temprana del
ciclo,

Este planteamiento estaria apoyado por la ob-
servacton clinica del “escape ovulatorio” que pre-
sentan mujeres que comienzan la terapia anticon-
ceptiva 72 horas después de iniciade el ciclo
menstrual.l® En favor de que el lapso inicial del
ciclo menstrual es critico para la decisidn de los
futuros eventos fisioldgicos esta la falta de respues-
ta de la actividad ovarica al estimulo con FSH,
LH y hormona coridnica gonadotrofica en muje-
res que se encontraban bajo tratamiento con mes-
tranol desde el inicio del ciclo.!®

Disefio experimental

Cinco pacientes con ciclos menstruales regulares,
de 20 a 37 aiios de edad, que asistfan a una con-
sulta_de endocrinologia, aceptaron participar en
esta investigacion. Durante un ciclo control regis-
traron su temperatura basal (GTB) y en sangre pe-
ritérica se midieron FSH, LH, E-2 y progesterona
(P-4), con metodologia previamente descrita,l” En
el siguiente mes recibieron un estrégeno semisin-
tético por via bucal, a razén de 160 plg[d durante
tres dias, exactamente a partir del principio del
ciclo, efectudndose los mismos estudios que en el
ciclo control (fig. 1). Durante el tratamiento, la
longitud del ciclo se alargé por ocho dias a ex-
gensas de la primera parte del ciclo; la GTB fue

ifdsica y el detalle termogénico muy parecido al
del ciclo control. No se inhibié la mixima libe-
racion de FSH ni de LH, aunque es notable una
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serie de pulsos de ambas hormonas hipofisarias
—entre el 5% y 109 del ciclo tratado—, como pro-
curando restaurar la funcién ovdrica; por otro
lado, la mixima concentracién de E-2 periovula-
torio no fue diferente. Al medirse la concentracién
total de P-4 bajo el drea claramente definida de
la fase progestacional, en el ciclo tratado hubo
una reduccion de mas de 60 por ciento. Ademis,
las biopsias de endometrio (4/5) se informaron
como secretores irregulares y con insuficiencia
progestacional, datos que pudieran hostilizar la
nidacidn,

La fase periovulatoria

El intervalo entre la maduracidn completa del fo-
liculo dominante y su ruptura para la liberacion
del Gvulo es desconocido. Es un periodo critico,
en el que hay una sefial hormonal —el claro au-
mento de progesterona— del foliculo ovérico an-
tes de la liberacién del dvulo.'® Qcurrido el fe-
némeno de la ovulacion se presenta la posibilidad
de que se realice la fertilizacién,'® siempre y cuan-
do no cambien localmente las caracteristicas fisico-
quimicas del moco cervical, de 1al manera que lo
hagan inadecuado para la penetracion del esper-
matozoide.*

La historia de la intercepcitn entre el Gvulo ¥
¢l espermatozoide por medios hormonales que pu-
dieran actuar localmente fue iniciada en nuestro
pais por el grupo de Jorge Martinez-Manautou
hace ya muchos afios.?'-2t Esta idea se origing al
estudiarse la actividad anticonceptiva de algunos
progestdgenos sintéticos sin asociacién estrogénica,
en dosis bajas (acetato de clormadinona, 0.5 mg)
diarias, ininterrumpidas y que no blogqueaban al
¢je hipotdlamo-hipdfisis-ovario y por lo tanto no
interferian con la ovulacién ni con el patron
menstrual, aunque s{ modificaban fisico-quimica-
mente la secrecién endocervical. Pero mds tarde,
no solo la clormadinona sino otros andlogos ace-
tilados en el carbono 17 fueron retirados del met-
cado por inducir nédulos mamarios en el perro
beagle.# Han pasado aproximadamente 20 afios
de esa experiencia; ha surgido una nueva tecnolo-
gia y ha habido progreso en el conocimiento de la
tuncién de las hormonas circulantes en los fend-
menos tisulares del aparato reproductor femeni-
n0l2(i-2!)

Se conoce Ia contribucién de los estrégenos cir-
culantes en el hiperestrogenismo tisular,26 asi
como el hecho de que el endometrio, como tejido
receptor a- hormonas, mantiene un patrén de con-
centracion cualitativamente similar al de la san-
gre periférica a lo largo del ciclo menstrual;2?
también se conoce la pérdida de la relacién enire
el componente hormonal plasmético y el endome-
trial, que es provocada por el efecto competitivo
de hormonas esteroides exégenas.?®

En este punto cabe mencionar el fenémeno de
asociacion-disociacién entre esteroide y proteina,
de importancia no solo para el transporte en el
plasma sino a nivel celular.2®

Gracias al avance de la investigacién del autor
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con varias férmulas y esquemas de hormonas es-
teroides se ha logrado caracterizar al acetato de
parametasona (AP)* en sus acciones hormonales
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y farmacolégicas en algunos aspectos de biologia
de la reproducci6n.1?3%31 Resulta particularmen-
te interesante la asociacidm competitiva entre cor-
ticosteroide y estrogeno, en la concentracion ci-
clica’™ y ténicad® de E-2, ast como en presencia de
un estrégeno exogeno;*! esta actividad antagoni-
ca al estrogeno representaria un efecto local de-
seable.

Diserio experimental

Participaron en esta investigacién cinco mujeres
postmenopiusicas de 46 a 56 afos de edad, que
habian presentado su menopausia por lo menos
dos anos antes de solicitar consulta por-sintomas
climatéricos. Ninguna exhibfa problemas organi-

* La potencia del acetato de parametasona (‘511f|.l_101'0,
113, 17a, 2l-trihidroxi-1ﬁu.-metil-l,4—preguad10na-3,20_—du?na)
cquivale 2 un tercio de la dexametasona y €5 considerado
como un corticosteroide de accién prolongada.

BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

Fig. 1. Efectos clinicos y endécrinos provozados por
un estrébgenc semisintético (RS-1037) odminis-
trada durante fos tres primeros dias del ciclo
mensfrual.

k-1

X3 L'IJ DlAS 3¢ x3

cos del tracto genital ni alteraciones en el meta-
bolismo de los carbohidratos. Debido a sus trastor-
nos vasomotores aceptaron el esquema de admi-
nistracién de esteroides que se les propuso. En
la primera fase recibieron diariamente AP + mes-
ttanol (6 mg + 80 pg) durante diez dias, por via
bucal. A continuacion se les indicd un intervalo
de descanso durante diez dias. En la segunda fase
recibieron unicamente 80 ug diarios de mestranol
durante diez dias. Se obtuvieron muestras diarias
de moco cervical, células vaginales y sangre peri-
férica de cada persona durante ambas fases, estu-
didndose el porciento de arboerizacion®? y de cé-
lulas cornificadas,3® asi come la concentracion en
sangre de etinil-estradiol {EE-2).3%35 Los resulta-
dos se presentan en la figura 2,

Moco cervical. Durante la primera fase Jas mues-
tras fueron escasas y densas y el fenémeno de ar-
borizacién nunca excedié 20 por ciento o 31 por
ciento si se considera una desviacidn estandar.
En cambio, dicha secrecién fue filante y abun-
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Fig. 2. Efectos clinicos y endocrinos del acetate de
parametasena en un grupe de cinco mujeres
postmenopdusicas. Los puntos representan el
zromedio aritmético = una desviacién estan-
ar.

dante y el fendmeno de arborizacidn de mds de
50 por ciento, 48 horas después de la administra-
cién del estrogeno solo.

Citologia vaginal. Fn nuéve de diez observaciones
realizadas en la primera fase del indice cariopicné-
tico fue menor de 40 por ciento; en la fase segun-
da, seis de diez observaciones revelaron mas de 50
por ciento de células cornificadas.

Concentracion de etinil-estradiol, Solamente en uno

de diez casos la concentracién de EF-2, se encon- -

tré por arriba de 100 pg/ml durante el tratamien-
to con la combinacién de corticosteroide y estré-
geno, lo que contrasta notablemente con las con-
centraciones de 239 a 1136 pg/ml en la fase de ad-
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ministracion del estrégeno solo, Lon base en esta
observacién, es evidente la actividad antagbnica
al estrogeno ejercida localmente por el acetato de
parametasona, particularmente sobre las caracte-
risticas fisicas del moco cervical. Compuestos de
tal capacidad farmacolégica, administrados local-
mente a mucho menores dosis, que modifican las
cualidades fisico-quimicas del moco cervical al
grado de interferir con la penetracién espermati-
ca, sin que su concentracién en la sangre compro-
meta la fistologia endocrina de la menstruacion,
se encuentran bajo estudio en el laboratorio del
autor,

Control natural y farmacolégico del cuerpo
hiteo

Una vez efectuzada la ruptura del foliculo ovirico
dominante, los capilares de la teca proliferan ex-
traordinariamente y penetran la ldmina basal. Las
células de la granulosa presentan cambios morfo-
légicos llamados de luteinizacion, en que se com-
binan las células tecales, de capilares, fibroblastos
y otras, para dar lugar al corpus luteum, el com-
partimiento anatémico responsable de la produc-
cién de hormonas esteroides sexuales durante la
fase postovulatoria.3¢ El periode funcional de esta
estructura es 14 = 2 dias; en forma espontinea
—aparentemente— se suspende su funcionalidad, a
no ser que la hormona coriénica gonadotropica
del trofoblasto prolongue su secrecién interna.®
En esta regresién ciclica participan el sistema ner-
vioso central —hormonas hipofisarias—, el riego
sanguineo-conexién vascular tipo portal entre el
iitero y €l ovario, que serviria para enviar una
substancia o substancias a la circulacién y que pu-
diera regular la sintesis de progesterona® y las

rostaglandinas (PGS). Estas ultimas tienen una
f’uncién importante en los g)rocesos reproductivos,
particularmenie en los fenémenos bioldgicos loca-
les écuadro 1).#* Existen evidencias en subprima-
tes de que las PGS ejercen las siguientes funcio-
nes; a) Controlan la secrecién y liberacién de FSH
y LH; b) participan en los procesos de la ruptura
folicular ovirica, independientemente del fenéme-
no de luteinizacién; ¢ regulan la funcién perio-
dica del ovario, ya que la produccién uterina de
PGS actiia directamente en €l cuerpo liteo, pro-
vocando fenémenos anatémicos y funcignales re-
gresivos.#

Por otro lado y tratindose fisiolégicamente de
efectos estimulo-respuesta, en los tltimos diez afios
se ha establecido firmemente que el citosol de los
tejidos hormonodependientes contiene un compo-
nente llamado receptor hormonoespecifico. Este
receptor citosélico posee las mismas propiedades
fisico-quimicas en especies diferentes, incluyendo
al hombre, lo que recientemente se ha demostra-
do en el caso del receptor a progesterona.sl De
tal forma, a la fecha se dispone de un panorama
casi completo de los procesos funcionales de aque-
lios componentes mas importantes que regulan la
fertilidad, desde la participacién de estructuras ce-
rebrales altamente especializadas hasta la respues-
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Cuadre 1. Papel de las hormenas circulantes en los
fendmenos biolégicos locales,

Hermonas Prostaglandinas
hipofisarias__ L
" ”‘Cuerpo‘
loteo
(Regulacion)
[ ]
Riego sanguineo
vs.
Cuerpo
,’ 1oteo *,
/ : N
}/ {Control) \\‘
Furmucolégir.of t ‘Prostuglandinus
—LH Bloqueo del riego
Anti —BHCG sanguineo
—Sintesis de P, Trompa de

--Receptor de P, Falopio-ovario

ta local, con la induccidn de un receptor hormo-
nal que manifestara la respuesta final de ese pro-
ceso tan complicado.

Desde el punto de vista farmacologico pareceria
que una vez iniciado el periodo critico postovula-
torio y la formacién del cuerpo luteo, se tendrian
varias alternativas, incluyendo las PGS para con-
trolar la funcién de esa estructura bioldgica (cua-
dro 1); las referencias 3 y 42 se recomiendan para
obtener mayor informacion.

En la década de los setenta el uso de PGS
{PGE,) en la [ase lutea para valorar su posible
efecto uterotropico y luteolitico, fue definitivo en
el primer caso y nulo en el segundo.i3# Se cono-
ci6 mds tarde que el fracaso en obtener un efecto
luteolitico se debid, entre otras razones, a la via
de administracién intravenosa empleada, ya que
si existe tal cuando se administra la PG en la cir-
culacidn directa al ovarie.# Otros compuestos hor-
menales —oximetolona, estradiol, gestigenos—, an-
tagonistas a la sintesis de progesterona, se han
empleado pero a dosis 50 o 200 veces mayores de
las usadas clinicamente por dia, con lo que se lo-
gra inducir un sangrado menstrual prematura-
mente,® pero con hipofuntionalidad crénica de
hipotdlamo, hipofisis, ovario y dtero.

En la bisqueda de un compuesto luteolitico
—antiprogesterona endoégena— se presentan resul-
tados preliminares logrados con un producto hor-
monal de sintesis, halogenado en posiciéon 6, ace-
tilado en C-17 y con efectos locales caracreristicos
de un progestigeno a la dosis de 0.1 mg.

Diseiio experimental

Se estudiaron cuatro pacientes con ciclos mens-
truales regulares y con edad de 19 a 32 afios, que

Cuadro 2. Efectos clinicos del SH-9.0999P en el ciclo menstrual ovulatorio,

Duracién del ciclo

Pacientes  Daosis total
{mg) Control
1 2.4 28.2 = 0.2*
2 2.4 30.0 = 0.3
3 2.8 29.0 = 0.5
4 4.4 29.4 3= 0.4

* Error esténdar.

** Concentracién de P-4 total en fase litea.

() % de supresién.

BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

Progesterona en plasma **

Tratamiento {ng/ml) Tratamiento
Control

23 106 42 (39

25 109 39 {35)

24 114 53 (46)

34 110 102 (-9)
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asistfan a una consulta de endocrinologia, En su
ciclo control asistieron al laboratorio tres veces en
dias diferentes de la fase proliferativa y diaria-
mente a partir del ascenso de la temperatura ba-
sal, para medicion de la concentracién de roges-
terona en sangre periférica.l” Durante el siguien-
te ciclo recibieron el compuesto (SH-9.0999P), a
razén de 0.4 mg cada 12 horas por via bucal, 72
horas después de que la curva térmica sefialara la
ocurrencia de ovulacién, hasta que clinicamente
hubiera indicios de goteo o sangrado uterino. El
cuadro 2 presenta, en forma preliminar, los deta-
Iles del estudio,

En tres de las cuatro mujeres se observé acor-
tamiento de la longitud del ciclo hasta por cinco
dfas y con disminucién de P-4 circulante por aba-
jo de 50 por ciento, usando una dosis total no
mayor de 2.8 mg de la hormona sintética,

Estos resultados han sido obtenidos en mujeres
con esterilidad permanente por ligadura tubaria,
por lo que no estaban expuestas al advenimiento
de un embarazo no planeado. Como para estudios
previos, se plantea la posibilidad de que este me-
canismo también operase cuando hubiere ocurri-
do fertilizacién, en cuyo caso, el efecto se ejerce-
ria sobre el cuerpo liteo del embarazo; no es
posible investigar este punto en nuestro medio.
Ha de tenerse en cuenta que ademas del posible
control de la secrecién de P-4 del cuerpo liiteo se
provoquen cambios morfolégicos en el endome-
trio,*s que lo hagan no receptivo, en 1ltima ins-
tancia, al dvulo fertilizado.

Comentarios

Puesto que no hay sociedades ideales no existe
tampoco un anticonceptivo ideal. Este concepto,
aunado a la ya establecida farmacologia clinica de
varios compuestos hormonales con disefio clinico
diferente, asi como una distinta dosificacién, po-
drian en un momento dado ofrecer interés para
su futura aplicacion, probada su eficacia y uso
préctico. Se sabe del riesgo de enfermedades trom-
boembdlicas, que aumentan con la administracién
diaria de estrégenos en los anticonceptivos ora-
les.t7

Los periodos criticos hormonales estudiados
abren otras posibilidades inquietantes y con me-
nos riesgo de dosis diarias elevadas, no sdlo de
estrégenos, sino de las hormonas en general. Se
hace mencién de reguladores fisiologicos locales
—uso de estrégenos en tres dias exclusivamente, el
posible efecto local de reguladores fisiologicos com-
petitivos tisulares de los corticoesteroides y de la
administraciéon durante sélo cinco o siete dfas, de
compuestos antiprogesterona enddgena ws. dosis
diarias de estrogeno mds progesterona o compues-
tos cuya dosis masiva parenteral provoca otra se-
rie de efectos indeseables.

Por otro lado, hay que recordar que ademds, el
desarrollo de otro u otros métodos requiere de
una mayor espera y financiamiento; también se
debe tomar muy en serio la escasez actual de apo-
yos para entrenamiento académico y de financia-
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miento. Quizd los comentarios aqui emitidos y las
bases funcionales para la regulacién de la fertili-
dad, ofrezcan otra proyeccién, en un futuro cer-
cano, para beneficio de la sociedad.
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IV. APORTACIONES A LA PLANIFI.
CACION FAMILIAR

ALFREDO J. GALLEGOS *

Considero importante mencionar algunas caracte-
risticas existentes. en ¢l momento de iniciarse en
1967, las actividades de la Divisién de Biologia de
la Reproduccién de Ia Unidad de Investigacion
Biomédica del Centro Médico Nacional. A nadie
escapa que para ello se requirié de cierto tiempo
para su planeacién, equipamiento y necesariamen-
te seleccion y reclutamiento de personal académi-
co adecuado para llevar al cabo investigaciones
dentro de una institucion que no habia previsto
en forma especifica estas tareas.

Recuérdese que en el afio 1967, hablar de pla-
nificacién familiar en México y mds adn, de in-
vestigacidn cientifica en el drea de biologia de la
reproduccion, constitufa no solamente un aspecto
novedoso, sino en cierto sentido temerario. Las in-
vestigaciones originales, tanto las que se efectua-
ban en los diferentes hospitales del sistema de se-
guridad social o en los de la Secretarfa de Salu-
bridad y Asistencia, en voluntarios, en rmodelos
animales o in vitro, no contaron en un principio
con un medio receptivo ni hubo reconccimiento
de una actividad que perseguia, no solo el enten-
dimiento de las funciones bdsicas reproductivas
del hombre y la mujer, sino el mejoramiento de
los primeros métodos anticonceptivos que se ofre-
clan a México y al mundo.

El frio andlisis numeérico de las investigaciones
basicas, clinicas y epidemioldgicas, producto de los
grupos de investigacion en %siologia de la repro-
duccién del IMSS durante los Gltimos 15 afios, se-
ria una sobresimé)lificacién de los logros y apor-
taciones que los diferentes grupos han realizado a
los programas de planificacién familiar del pais.

Es indudable que una de las primeras e impor-
tantes aportaciones a los programas de planifica-

* Académico numerario. Divisién de Biologia Molecu-
lar. Unidad de Investigacién Biomédicy, Centro Médico
Nacional. Instituio Mexicano del Seguro Social.
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cion familiar lo constituyé et grupo de medicos
encabezados por el doctor Jorge Martinez Manau-
tou, quien a mediados de los afios sesenta estudia-
ba en torma intensa en los hospitales de 1a Se-
cretarfa de Salubridad y Asistencia y, posterior-
mente en los del Instituto Mexicano del Seguro
Social, nuevas terapias orales anticonceptivas, que
culminaron con el surgimiento de las terapias se-
cuenciales y de la terapia anticonceptiva en mi-
crodosis a base de progestigenos de administra-
cion oral continua.l? Asomarnos retrospectiva-
mente a esta impottante aportacién resulta ahora
relativamente facil; quienes tuvimos la oportuni-
dad de convivir el dificil, lento y complicado fe-
némeno de la conceptualizacién de la hipdtesis de
‘trabajo, del desarrollo de la investigacién cienti-
fica, de la recopilacién de informacién, sintesis,
analisis y publicacién de la misma, se puede cons-
tatar el valor de esta extraordinaria aportacién
mexicana a los programas de planificacién fami-
liar en el dmbito mundial.

De este grupo surgié para el resto del mundo
un concepto nuevo e importante, pues este méco-
do se aleja de los preceptos clasicos de las tera-
pias combinadas o anovulatorias y aparta a este
nuevo método anticonceptivo, desprovisto  del
componente estrogénico, dlg los riesgos inherentes
al mismo.

' El concepto de induccién de cambios en las pro-
piedades fisicoquimicas de! moco cervical como
barrera al trdnsito normal de espermatozoides, no
s¢ acompaiia en la mayoria de los casos, de inhi-
bicién de la ovulacién. El contar con una terapia
de microdosis en una forma continua permitia ia
ovulacidén normal, ofreciende una alternativa al-
tamente satisfactoria. Pero tal vez lo mas impor-
tante de esta aportacién fue el interés que desper-
té en un grupo de jévenes profesionales mexica-
nos para iniciarse en la investigacién cientifica
dentro del campo de la biologfa de la reproduc-
cion. Sin duda también contribuyé para que la
comunidad cientifica-internacional juzgara en for-
ma positiva los avances de la investigacién mexi-
cana en este campo, como resuitante de lo cual
prestigiosas instituciones internacionales propor-
cionaron ayuda econémica para la realizacidén de
trabajo de investigacién original en México.

En materia de microscopia electrénica también
se hicieron aportaciones fﬂndamentales ara dar
apoyo y contianza al ginecoobstetra y al médico
general, no séle en cuanto a la aplicacién, segu-
ridad y continuidad de uso de los métodos anti-
conceptivos, sino para explicar sobre bases cienti-
ficas y racionales los posibles mecanismos de di-
versas terapias, entre ellas, los dispositivos intra-
uterinos (DIU) que, en numerosas formas y situa-
ciones de la vida reproductiva de la mujer, se em-
plean actuaimente.?8

La positiva interaccién, con la tranguilidad ne-
cesaria para el desarrollo de investigacién cienti-
tica, gener6é un clima adecuado, en los afios seten-
ta, para conjugar los intereses e inquietudes de los
grupos de investigacion de los laboratorios de fi-
siologia gonadal, hormonas proteicas, genética hu-
mana, neuroendocrinologia, bioquimica, patologia
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experimental, farmacologia, neurofisiologia, in-
munologia, biologia celular y biologfa molecu-
lar. Todos ellos aportaron, no solamente publica-
ciones de gran trascendencia e impacto interna-
cional, sino que sustentaron el florecimiento

fortalecimiento de los grupos de investigacion cli-
nica que interaccionaban en forma constante, per-
manente y positiva con los incipientes programas
de planificacién familiar. Fue necesaria la docu-
mentaciéon de la bondad de los métodos anticon-
ceptivos, con base en experiencias nacionales, para
que cundieran el adecuado conocimiento, la acep-
tacion y el uso de los anticonceptivos en México.

Recuérdese que al principio de los afios setenta,
el clima hacia la investigacién cientifica sobre este
tema y la implantacién de los problemas de pla-
nificacién familiar, no fue sino de franco rechazo,
lo que se traducia en ausencia de interés de la
comunidad cientifica nacional y vacio expectante
por parte de las autoridades. No fue hasta el afio
1974, cuando la Conferencia Mundial de Pobla-
cibnt en Bucarest, que el gobierno de México se
declaré en favor de los programas de planificacion
familiar y elevé a rango constitucional el derecho
de la mujer y de la familia para decidir y espa-
ciar el nimero de hijos que voluntariamente de-
searan. Para los programas de investigacién cienti-
fica en biologia de la reproduccién, esto constitu-
y6 un cambio fundamental. Alguncs de los pro-
yectos en los que participibamos en el desarrollo
de conocimientos de técnicas en métodos anticon-
ceptivos, pasaron de un estado de aislamiento y
en algunos casos de incomprensién, a la palestra
de la notoriedad, con el carisma de lo nuevo y del
apoyo de las autoridades en los temas y 4reas de -
investigacién, producto de nuestra curiosidad cien-
tifica.

A escasos dos aiios de este evento, no fue for-
tnito que las divisiones de la Unidad de Investi-

acion Biomédica del Centro Médico Nacional re-
orzaran sus lineas de investigacién, reclutando
nuevos investigadores y que en las divisiones de
Biomatemiticas y Biologia de la Reproduccién se
iniciaran estudios epidemiolégicos para evaluar el
estado de los incipientes programas de planifica-
cién familiar.5-% De tales estudios se generaron evi-
dencias numéricas, que produjeron un definitivo
cambio de la teorfa a la practica, para la instru-
mentacion de las nuevas politicas y programas de
planificacion familiar del pais.

La evaluacién numérica de estos programas fue
la base de subsecuentes estudios por parte de agen-
cias especializadas nacionales y extranjeras para
la determinacion del impacto sociodemogrifico
del uso de métodos anticonceptivos en la pobla-
cion mexicana.?*! Tampoco fue un caso aislado
o fortuito el que a partir de 1976 se iniciaran es-
tudios pragmadticos de tipo observacional, que
aunque simples en su concepcién tedrica, son im-
portantes en sus repercusiones pricticas: los ya
numerosos estudios de estimacion de los sangrados
menstruales en mujeres de diferentes poblaciones
mexicanas.12718

Aunque parezca increible, no fue sino hasta el
afio 1976 que comunicaron los diferentes patrones
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de sangrado menstrual de la mujer mexicana. §i
bien el procedimiento y la cuantiacién per se son
sencillos, la estimacién y observacién de los fend-
menos asociados con la menstruacién otorgan una
importancia vital para el uso y la continuacién
de los dispositivos intrauterinos. Método anticon-
ceptivo que es el segundo en importancia en los
programas de planificacién familiar y del que se
estima conservadoramente que a la fecha lo usan
en México mds de 600000 mujeres;!* pero que
tiene como desventaja que aumenta en forma con-
siderable la cantidad dcl sangrado menstrual.

En México, como en otros paises en vias de de-
sarrollo, la frecuencia de anemia es un evento re-
lativamente frecuente. Es decir, la introduccion
generalizada de un método anticonceptivo que au-
menta en forma importante la pérdida sanguinea
por la presencia de un cuerpo extrafio en la ‘cavi-
dad uterina, podria tener repercusiones fisiologi-
cas importantes y por consiguiente, reduccion de
la aceptacién y del tiempo de uso de un método
por sf mismo seguro, eficaz y de bajo costo. Tal
inquietud cientifica se plasmd en soluciones prag-
maticas a un problema de salud publica. Diferen-
tes grupos de investigadores del IMSS han estudia-
do, como en ninguna otra parte del mundo, los
fenémenos relacionados a la pérdida de sangre
menstrual asociada con el uso de los dispositivos
intrauterinos. Esto ha permitido no solo estimar-
lo sino avanzar medidas terapéuticas eficaces para
disminuir este efecto colateral indeseable. Mds
aun, los estudios en marcha apuntan a recomen-
dar firmacos baratos y de uso generalizado en la
poblacién. De este mismo grupo de investigadores
también surgié el empleo del DIU liberador de
progesterona y progestagenos que, en la actuali-
dad se usa en varias partes del mundo.

A partir del afio 1972 y como ejemplo de las
positivas interacciones entre los diferentes grupos
de cientificos del Centro Médico Nacional se ini-
ciaron los estudios tendentes a la valoracién de
la seguridad, eficacia y forma de empleo de un
método tradicional en la medicina mexicana: el
uso de una planta medicinal originaria del alti-
plano mexicano, que s¢ ha usado empiricamente
por mds de 500 afios entre las mujeres de nuestro
pueblo, 2710

Los estudios de los ginecoobstetras, de los qui-
micos y bidlogos del Centro Médico Nacional so-
bre el zoapatle o cithuapatli han despertado el in-
terés de agencias internacionales promotoras de
la investigacién cientifica como la OMS y de va-
rias compafifas farmacéuticas, Afortunadamente
corresponde a los grupos de investigacién antes
mencionados, estudiar, describir y patentar algu-
nas de las propiedades importantes de la planta
en si, o de los productos quimicos que contie-
ne, 20"

El zoapatle y sus productos se encuentran en la
actualidad bajo intenso estudic por investigadores
del Instituto Nacional de Investigaciones Agrico-
~las (Chapingo), de la Unidad de Investigacion de

Medicina Tradicional y Herbolaria (IMSS), por
uimicos de la Universidad Nacional Auténoma
e México y por cientificos en ‘biologia de la re-
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produccién del Centro Médico Nacional, En este
momento se efectiian estudios clinicos para eva-
luar las propiedades interceptivas de esta planta
en La Habana, Estocolmo y Londres, por lo que
es de esperar que en un futuro cercano se agregue
como un nuevo agente al armamentario de la te-
rapéutica anticonceptiva.

En 1866, precisamente en el seno de la Acade-
mia Nacional de Medicina, Ramo6n Alfaro expu-
s0, respecto al uso del zoapatle: "Aunque amigo
de los nuevos descubrimigntos, propios para el tra-
tamiento de las diversas enfermedades que afligen
a la especie humana, no dejo de ver con senti-
miento que se abandone el empleo de ciertos agen-
tes terapéuticos, que aunque eficaces y ¢onstantes
en sus efectos, no han siquiera merecido el honor
de ser suficientemente estudiados por ios hombres
cientificos para darles el lugar que merezcan; ya
sea para borrarlos de la materia médica, como
substancias inertes, ya para rehabilitarlos en la
practica, sustituyendo a los medicamentos exdti-
cos".2" Fueron necesarios 116 afios para conocer y
estudiar e modelos experimentales adecuados, al-
gunas de las propiedades ocit6cicas de esta planta.
Ahora se cuenta con procedimientos de aislamien-
to e identificacién de algunos de sus productos,
con resultados predecibles y confiables. Es sin
duda alguna, un verdadero reto para los proxi-
mos afios, que los resultados de esta investigacion
mexicana se usen, no s¢lo en nuestro territorio,
5ino en otras partes del mundo.

El tinico agente con potencialidad prictica como
método regulador temporal de la fertilidad en el
varén, lo constituye el gosipol, un tdxico conte-
nido en la semilla de algodén.28-30 E] gosipol se
encuentra bajo estudio en modelos animales en la
Division de Nutricién de la Unidad de Investiga-
cion Biomédica, con la esperanza de confirmar y
ampliar los resultados obtenidos en la Republica
Popular China y, en un futuro, de contar con un
método anticonceptivo para el varén.®t

Aunque el numero de publicaciones per se ofre-
ce un panorama frio e incompleto, es conveniente
mencionar que el grupo dedicado al estudio de la
biologia de la reproduccién en el Instituto Mexi-
cano del S8eguro Social ha generado, durante los
ultimos 16 afios, méas de 300 publicaciones inter-
nacionales y nacionales y que ha sido afortunado
en participar en los principales foros internacio-
nales, mesas redondas, -simposios y- congresos ern
este campo. El acercamiento a los diferentes gru-
pos de investigacién de los institutos de la Secre-
taria_de Salubridad y Asistencia y de las universi-
dades de la capital y de los Estados ha sido cons-
tante. Pero tal vez lo mds importante lo constitu-
ya el entrenamiento’ de jévenes médicos, quimicos
y bidlogos en el dred’ de biologia de la reproduc-
cién, Estos profesionales forman el futuro. de la
investigacidn y seguramente sus aportaciones cien-
tificas contribuiran-en forma magnifica al mejor
desarrollo de los programas de planificacién fa-
miliar del pafs,

A nadie escapa la valiosa y decidida ayuda y el
estimulo que se han recibido, para los estudios ba-
sicos ¥ clinicos, de la Fundacién Ford, de la Orga-
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nizacién Mundial de la Salud y fundamentalmen-
te, desde el inicioc de nuestros programas, suetios
y proyectos, de las autoridades del Instituto Me-
xicano del Seguro Social. Las auteridades del Ins-
tituto han permitido, con la mas completa liber-
tad y respeto al quehacer cientifico, la expresién
de nuestras inquietudes, que se han traducido, no
s6lo al conocimiento de esta drea, sino a la apli-
cacién de nuestros conocimientos a los programas
de planificacién familiar. Han sido numerosas las
observaciones de este grupo de trabajo que han
cimentado las bases para la toma de decisiones en
la seleccion de productos y mezclas anticoncepti-
vas, de técnicas quirdrgicas para ofrecer los me-
jores, mds confiables y seguros métodos anticon-
ceptivos para el hombre y la mujer.

Para finalizar, quiero mencionar las importan-
tes contribuciones de los grupos de geneticistas que,
laborando en las unidades de investigacién de
México, Guadalajara y Monterrey, han proporcio-
nado consejo genético en los dificiles momentos
de toma de decisiones en embarazos de alto riesgo
en mujeres afiosas, o en mujeres portadoras de
enfermedades hereditarias que pudieran transmi-
tir malformaciones fisicas ¢ mentales, con la con-
secuente carga emocional y econémica para la fa-
milia y para la sociedad. Este numeroso y entu-
siasta grupo de profesionales que laboran en bio-
logia de la reproduccién y que también iniciaron
sus actividades a mediados de 1966, se ha conso-
lidado en un importante grupo de expertos con
reconocimiento internacional y ha formade a jo-
venes investigadores, que ya se encuentran traba-
jando en pricticamente todos los institutos de
investigacion cientifica del pais. Hago hincapié
en el excelente entrenamiento que han recibido
estos jovenes, ya no en el extranjero, sino en nues-
tras instituciones y laboratorios, en los cuales con-
tintan por el camino de la investigacién y la ins-
trumentacion de programas de planificacion fami-
liar, Esperamos que los frutos de la investigacién
en biologia de la reproduccién continden susten-
tando, sobre bases objetivas y cuantiables, no sélo
las estimaciones y predicciones del tamaifio de la
poblacién, sino la gradual mejoria de la calidad
de la vida de todos nosotros.
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V. CONCLUSIONES

AMADOR GONZALEZ-ANGULO *

Este simposio coincide con la celebracién anual
de la Jornada de Investigacién Cientifica del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social. Buena razon
para destacar ante este foro la importancia que
€N nuestra opinion ha tenido y tiene un grupo de
trabajo importante en la investigacién contempo-
rénea en problemas de biologfa de la reproduc-
Cion; grupo que se inicié en 1967 cuando surgio
el Departamento Cientifico del Instituto Mexica-
no del Seguro Social y se creé en ¢l la Division
de Biologia de la Reproduccién. Algunos de los
fundadores se ocupan actualmente en tareas de or-
ganizacidn de asentamiento de politicas nacionales
sobre Jxroblemas de planificacién familiar y tam-
bi¢n de salud e investigacion con respecto a la
regulacion de la fertilidad en el humano, pero se
mantienen lazos estrechos de colaboracién con los
investigadores que trabajan aspectos basicos en
biologfa de la reproduccién. Yo agregarfa en este
momento las palabras recientemente recordadas
de un maestro: no hay problema en biologia que
resista el efecto corrosivo del trabajo de un grupo
bien organizado. Es indudable por ejemplo que
el conocimiento de los mecanismos bioquimicos
involucrados en los procesos de espermatogénesis,
maduracidén epididimaria y eyaculacion, expuestos
por el doctor Reyes Fuentes y su grupo de trabajo,
permitird plantear una estrategia mdas racional
?ara poder interferir o facilitar selectiva y especi-
icamente los aspectos biofisicoquimicos que inte-
ran estos procesos, con la finalidad de regular la
ertilidad en el varon, Asimismo, esta informacién
constituird parte de la infraestructura bdsica nece-
saria, tanto para elucidar los posibles niveles de
patologia molecular del individuo infértil asi como
la criopreservacion del gameto masculine en me-
jores condiciones que las actuales,

La busqueda de nuevos métodos anticoncepti-
vos va aunada necesariamente al conocimiento de
fisiologfa y bioquimica del aparato reproductor

* Académico numeraric. Divisién de Patologia. Uni-
dad de Investigacién Biomédica. Centro Médico Na-
cional, Instituto Mexicano del Seguro Social,
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femenino. Cabe sefialar aqui las contribuciones
de Hicks y colaboradores en relacién con las con-
centraciones de fucosa y de acido sidlico, sustan-
cias que se encuentran bajo control hormonal,
como constituyentes de las membranas plasmaticas
del endometrio. Esto abre un gran horizonte para
encontrar factores que alteren este equilibrio y
eviten la implantacién, El enfoque multidiscipli-
nario de estos problemas incluye una verificacion
a nivel morfolégico ultraestructural, con y sin mar-
cadores de alta resolucién, que demuestran por
ejemplo,la disminucién del glicocalix en zonas de
preimplantacién en el animal experimental intac-
to o después de la administracidn de sustancias
como fosfolipasas, entre otras. Trabajos que se
complementan con otros recién iniciados sobre el
sustrato anatémico de las modificaciones de la co-
municacién intercelular con el método de criofrac-

“tura y réplica que permite la identificacion de

estructuras intermembranales nunca antes vistas
con ¢l microscopio electrénico.

Entre las sustancias actualmente en ensayo que
producen lutedlisis, el doctor Cortés Gallegos ha
mostrado resultados con un producto hormonal
de sintesis que da lugar a lutedlisis y que ademas
pudiera provocar modificaciones en el epitelio en-
dometrial que impidan los fendmenos de implan-
tacion, aprovechando exclusivamente periodos cri-
ticos hormonales de la mujer. Progreso logrado
gracias a los conocimientos actuales sobre los re-
ceptores de citosol de tejidos hormono-dependien-
tes, cuyas propiedades fisico-quimicas son iguales
en diferentes especies animales, incluyendo al ser
humane,

Por 1ltimo, quierc subrayar y agregar a lo di-
cho por el doctor Alfredo Gallegos, que el grupo
que trabaja en problemas de biologia de la re-
produccion, es tal vez uno de los principales ci-
tados en la literatura mundial; sin temor a equi-
vocarme, ne hay libro sobre estos temas en donde
no aparezean referencias a trabajos realizados por
este grupo de investigadores. El campo es muy am-
plio y apasionante; después de todo, la biologia
de la reproduccidn es la ciencia de la transmision
de la vida. Los problemas de sobrepoblacién que
existen en nuestro pais, hacen justificadamente
necesaria la orientacidén del investigador hacia
problemas de regulacién de la fertilidad.
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