ASPECTOS CLINICOS, HISTOLOGIA ENDOMETRIAL Y COLPOCITO-
LOGIA CON LA TERAPIA SECUENCIAL

Drs.: A. LUDMIR [*¥], P. AGUILAR ({**), G. BENAVIDES {*=*), P. SHOJI {***), ). A(VARES (<**]

INTRODUCCION

HA sido propésito de este estudio, el observar en nuestro medio las ma-

nifestaciones clinicas, la respuesta endometrial y la colpocitologia, con

el uso de la llamada “'Terapia Secuencial”, o sea la sucesién de un estrégeno
sintético y la de un progestdgeno. (°).

[dealmente, cualquiera fuere la aplicacién de esteroides ovéricos en el
terreno ginecolégico, deberia ser sobre la base de lograr una accién lo més
cercana a los limites fisioldgicos, particularmente si el tratamiento es de re-
lativa duracién.

Diferentes férmulas y dosificaciones han sido estudiadas para los efec-
tos de llegar a resultados satisfactorios. Goldzieher en 1943 presenta un re-
porte preliminar {7} (10]) sobre Terapia Secuencial, utilizando un potente es-
teroide: El Mestranol y un progestdgeno sintético, el acetato de Clormadino-
na. Una de las particularidades del Mestranol seria la de inhibir la hormona
FSH, sin “escape hipofisiario’, y la de inhibir la hormona LH, impidiendo la
ovulacién y eventual formacién del cuerpo luteo.

El acetato de Clormadinona es en la actualidad y a igualdad de peso
probablemente el progestGgeno mdas potente, sin poseer actividad estrogénica.
Mdltiples reportes demuestran que la Terapia Secuencial no condiciona reac-
cién decidual a nivel de endometrio, como tampoco produce retencién de agua,
sodio o sintomas molestos semejantes al de un embarazo.

(*)  Médico Jefe Dplo. Obst. y Ginec. H.M.I.S.B,
(**) Médico Jefe Dpto. Anatomia Patolégica H.M.1.S.B.
(***) Meédicos Residentes H.M.|.S.B.

{®) Seqiens, Efi Lilly Co.

Este estudio se realizé con la coloboracion de lo Cosa Lilly Research Laborotories.
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En diversos trabajos se demuestra la bondad de este tratamiento en
la dismenorrea, la hemorragia uterina disfuncional, y como controceptivo efi-
caz (3, 4, 5, 15).

Nosotios hemos querido efectuar un estudio preliminar de lo occidn del
combinado con el objeto de:

a) Comparar sus efectos en nuestra poblacién, con lo que estadisticas
fordneas establecen,

b) Servir como base a futuras investigaciones en entidades o motivos
senalados en parrafos anteriores.

MATERIAL Y METODOS

A)  Material humano: Sobre un total de 109 pacientes, se hizo el es-
tudio de 260 ciclos; 42 pacientes fueron de lo clientela privada (62 ciclos) y
67 pacientes (198 ciclos) correspondieron a pacientes de nuestro departamen-
to en el H.M.I.S.B.

Los casos fueron escogidos al azar, siendo fértiles el 100% de los
casos. Del total, las que se estudiaron en el H.M..S.B. fueron puérperas de
2 o mds meses post-partum y se les dio tratamiento por 3 ciclos; las de la
clientela particular fueron casos de mujeres que especificamente consultaron
por métodos contraceptivos, administrdndose la droga a 12 de ellas, por mas
de 3 ciclos, a las 55 restantes entre 2 y 3 ciclos.

B) De los dates: Fueron recogidos de acuverdo a normas establecidas
en formatos especiales que nos fueron enviados por el Laboratorio (FD - 1573),
requisito exigido por la Food and Drug Administration de los EE. UU.

En todos los casos se evaluaron:

1) Los sintomas vy signos durante el tratamiento, agrupdandolos arbi-
trariamente en:

a) Sintomas generales.
b) Sintomas gastrointestinales.
c) Signos cutdneos.

d) Sintomas ginecoldgicos y s‘ntomas sobre el aparato locomotor.

Los datos fueron registrados como intensidad leve, moderada vy severa.
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Se considerd como leve aquel sintoma que no condicionaba mayor mo-
lestia a la paciente; moderada se denomindé a aquellos sinfomas que produ-
cian algin pequero malestar; y severa, si !os sintomas eran continuos y muy
intensos.

2l En todos los casos fue registrada la temperatura basal, segin ca-
nones convencionales.

3} En todos los casos hospitalarios se efectud un Papanicolaou y biop-
sia de endometrio el dia 25 & 26 (si caia en domingo} del ciclo (dia de cul-
minado el trotamiento).

C) Del Farmaco:

1)  Mestranol (3 metil éter del etinil-estradiol) 80 mcg. diarios, desde
el 5to. dia de! ciclo y por 5 dias, seguidos por una mezcla de

2] Acetato de Clormadinoma (6 cloro-17-acetoxiprogesterona) tabletas
de 2 mg. combinados con mestranol, diariamente y por 5 dias (1, 2, 6, 8).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los sintfomas y signos anotados en los siguientes cuadros son los con-
siderados como moderados, o sea que condicionaban algdn malestar a la pa-
ciente. No hemos tenido en este estudio ninguna manifestacién de cardcter
severo,

Como la respuesta fue semejante tanto en las pacientes privadas cvan-
to en las hospitalarias, hemos reunido los resultades en cuadros Unicos.

CUADRO N° 1

SINTOMAS Y SIGNOS DURANTE EL TRATAMIENTO

Sintomas genarales NY Casos LA

Cefaleo 4 1.54
Nerviosided & tensidn 4 ).54
Mareos 1 0.38
Ansiedad ! 0.38
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Observamos que la cefalea y el nerviosismo han sido los sintomas ge-
nerales mas frecuentes y en una proporcién si no menor por lo menos igual
a la de estadisticas foraneas {9, 17). No se registraron casos de edema pre-
menstrual o de depresién psiquicao.

Debemos dejar constancia, que la incidencia en sintomas o signos de
un pais o lugar a otro, podrian variar por una serie de motivos dependientes
del tipo de paciente, condicién socio-econédmica, cultura, costumbres, etc. Sin
embargo, nuestros casos de uno y otro ambiente han tenido reacciones bas-
tante semejantes, habiéndose hecho la comparacién sobre las mismas bases
de interrogatorio y evaluacién. Deberiamos esperar que los sintomas fueran
mds intensos en los casos particulares por tener posiblemente un grado de
inteligencia y cultura superiores, pero ello no fue asi, probablemente porgue
los casos de consultorio tuvieron como motivacién el ferviente deseo de evi-
tar nueva concepcién.

CUADRO  N° 2

S. GASTROINTESTINALES

N? Cases %

Nduseas 3 1.15
Plenitud Abdominal —— —
(Pre-menstrual) — —
Dolor Abdominal

[No Mensirual) — —
Molestias gdstricas — —_
Vémitos — —
Plenitud Abdominal

{Otros) - _

Las molestias gastrointestinales, especificamente las nduseas, son los
sinfomas que mds frecuentemente se describen con el uso de farmacos que
tienen un componente estrogénico.

Usualmente las molestias son mayores en el primer ciclo de ingesta
del producto. Es aconsejoble que las tabletas sean ingeridas al acostarse.

En un estudio comparativo efectuado sincrénicamente en San Antonio
(Texas) Ciudad de México y Columbus {Ohio), reportan una incidencia de ndu-
seas y vomitos de 3%, 13% vy 18%, respectivamente (en el primer ciclo de
administrada la droga), con un promedic de 3% en los 3 lugares.

Es interesante anotar que ninguno de nuestros casos presenté vémitos
que nuestra porcentualidad de sintomas gastrointestinales ha sido infima, y
que no hubo un solo caso de plenitud o dolor abdominal (pre o intermenstrual).
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CUADRO N 3
SIGNOS CUTANEOS

N° Casos %

o
Acné 9 3.46
Cloasmo 3 1.5
Otras manifestaciones b 2.30

Los 9 casos de acné fueron muy leves y 5 ya los presentaban desde
antes de la ingestién del fdrmaco. En lo que se refiere al cloasma, las cifras
de un estudio a ofro son muy disimiles, en nuestros 3 casos también fueron
manifestaciones muy leves y probablemente atribuibles a las tabletas.

CUADRO N° 4
S. GINECOLOGICOS

N°® Casos LA
Flujo vaginol 99 38.07
Hipomenorrea 13 5.00
Dolor en los senos
{Pre-menstrual) 10 3.85
Hipermenorrea
{Sangrode  excesivo) 2 0.77
Amenorrea ! 0.38

En este cuadro se observa una alta incidencia de flujo vaginal, la reac-
cién podria atribuirse probablemente a la accién estrogénica sobre las glan-
dulos cervicales; sin embargo, dejamos constancia que en ningdn caso el “des-
censo’’ podia catalogarse como moderado y en la mayoria de los casos ya
estaba presente antes del inicio del tratamiento (869 ).

Es interesante consignar que no hemos observado ni un solo caso de
hemorragia intfermenstrual u hormonal que otros refieren en un 7% en el pri-
mer ciclo, 5% en el segundo y 3% en mads de 12 ciclos (9]; probablemente,
porque en nuestros casos no hubo omisién en la ingesta de tabletas, o por-
que en los casos estudiados sélo fueron administradas las tabletas por un
mdaximo de 3 ciclos.

Duraciéon de los cidos.— Cantidad de molimen:

La duracién de los ciclos fue entre 26 y 30 dias; la duracién de la mens-
truacién no varié en relacién con lo que sucedia antes del tratamiento.

En un 5% observamos disminucién de lo cantidad de pérdida sangui-
riea, lo que también estd de acuerdo con otras evaluaciones (7).

No hubo un solo caso de gestacién durante el curso de administracién
del farmaco.
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CUADRO N°¢ 5

TEMPERATURA BASAL

Total
Ciclo Monofdsico 99.62%
Ciclo Descartodo proceso infeccioso 0.38%

Se aprecia en todos los casos una curva de temperatura monofasica,
y eilo demuestra que el ciclo es anovulatorio. En un sélo caso la curva fue
diferente y se descarté por haber de por medio un cuadro gripal. Estd de-
mostrado que los estrégenos en administracién continuada inhiben la secre-
cién de la hormona FSH; el Mestranol inhibe dicha hormona durante perio-
dos prolongados y sin escape hipofisiario (6, 7], posibilidad esta Ultima que
ha sido reportada se presenta con el uso de otros tipos de estrégenos (dietil
estilbestrol, sulfato de estrona, etc.).

CUADRO N 6

BIOPSIA ENDOMETRIO

Endometrio Secretario inicial 93.75%
Endometrio Proliferative tardio 6.25%
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Observamos en un 93.75% un endometrio secretorio inicial [Figs.
I-11-111), con moderada tortuosidad glandular y vascularizacién en el apex ce-
luiar, con los ndcleos hacia la base celular. En 6.25% el endometrio fue de
tipo proliferativo tardio (Figs. IV-V); no se ha apreciado la reaccién pseudodeci-
cual descrita con el tratamiento con los compuestos progestacionales de ad-
ministracién continuada (12, 13, 14).

Maqgueo vy otros en biopsias obtenidas el dia 25 & 26 observaron un
endometrio progestacional en 97 % de casos, correspondiendo el tercio de ca-
sos al dia 18 6 19 de un cicio normal; y los dos tercios restantes al dia 16
6 17. Por lo regular, hay mayor edema de estroma que con el uso de
otros fdrmacos.

De acuerdo a las estadisticas, el uso prolongado del tratamiento se-

cuencial no condiciona cambio en la arquitectura histoldgica del endometrio
16).

PAPANICOLAU

Tipo Il . . .. .. . ... ... ... ... ...10000 %

i

Fic. | Endometrio compatibles con dva 18 del ciclo menstrual
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I 1I Cndometrio compatibles con dia 20 del ciclo

Fic. 1l Cndometrio compaiibles con dia 16 del ciclo menstrual,
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Fie. 1V Endmetrio proliferativo tardio (menor aumento).

Fic V Endometrio Proliferativo tardio (mayor aumen(o).
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“"Lémino Limpia

"Lamino Sucia™:

Fic VI. Colpocitologia compatible con dia 10 del ciclo.

Dres.: A. LUDMIR y Col.

COLPOCITOLOGIA CARACTERISTICA
CUADRO VI

{10 - 14 dias ciclo)
Predominio célulo superficiales
Indice Eosmofilico (I.E.)
Indice Cariopicndtico (1.F.)

(16 - 24 dias ciclo)

Tendencia plegamiento  bordes
formaocién de plocas.

Indice Eosinofilico (I.E.)

Indice Cariopicnético [1.P.)

36.11

50-60
35-40

63.89

10-15
6-10

%
%o

Dicienisre

Cixrc.

v

1966
Osnst

Si bien se establece que el epitelio vaginal es mds sensible a los es-

timulos hormonales que el endometrio, observamos que tomada la muestra
al dia siguiente de terminada la administracién del producto, el 63.89% pre-
sentada una ldmina "'Sucia’ con I.LE. e I.P. bajos VIlI-IX y en 36.11% se en-
contré una ldmina “Limpia™ {Figs. VI-VII).

en la férmula colpocitoldgica del dia 25 del ciclo.

En estadisticas fordneas se encuentra un 759% de cambios regresivos
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Fic  VII Colpocitologia compatible con dia 14 del ciclo

Fic. VIII Colpocitologia compatible con dia 16 de) ciclo.
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Jr. IX Colpocitologia compatilile con dia 20 al 22 dia del ciclo.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se ha efectuado unc evaluacién clinica, estudio colpocitoldgico y ob-
servacién histolégica del endometrioc ern 109 pacientes, o los cuales se les
administré Mestranol & Chlormadinone en los dias convencionalmente suge-
ridas.

De los casos, 42 correspondieron o la clientela privada, que consultd
por métodos contraceptivos (62 ciclos); 67 casos {198 ciclos) fueron pacientes
de nuestro departamento en el HM.I.S.B. y con 2 o més meses, post-partum.
Se administré farmaco al paciente durante 2 6 3 ciclos.

1) No observamos en nuestro estudio diferencias clinicas o de labo-
ratorio ostensibles entre los casos privados y los del Hospital,

2) Como sintomas generales, en un 1.54% de casos se presentd ce-
falea moderada, y en la misma porcentualidad detectamos nervio-
sidad o tensién.

3) Las Unicas molestias gastrointestinales fueron las nduseas en 1.159%
de casos.



VoLumen  XI1I ASPECTOS CLINICOS, HISTOLOGIA ENDOMETRIAL. .. 397

Ntmruo 3

4) La duracién de tos ciclos fue de 26 a 30 dias, no variando el nb-
mero de dias de menstruacién en forma ostensible.
En un 5% observamos hipomenorrea.

5) La temperatura basal fue monofésica en un 100%.

6} Efectuada la biopsia al dia siguiente de la Ultima tableta, el en-
dometrio mostré tratarse de un tipo secretorio inicial en 93.75%
de casos; y proliferativo tardio en 6.25% de casos.

7) La colpocitologia, obtenida el dltimo dia o al dia siguiente del tra-
tomiento, fue compatible en 63.899% de casos con los hallazgos
de un dia 16 & 24 de un ciclo normal.

En 36.11% fue compatible con los dias 10 al 14 de un ciclo nor-
mal.

Se podria concluir con los resultados de esta evaluacién preliminar y
con la ténica seguida en el estudio, que el producto usado condiciona mini-
mas molestias al administrarse en el tiempo convencional a pacientes
de nuestro medio; que mimetiza con bastante cercania, ciclos menstrua-
les normales y que por su actividad anovulatoria es un producto idéneo desde
el punto de vista de accién contraceptiva.

SUMMARY

Clinical and histological evaluation was made in 109 patients under a
mestranol-chlormadinone combination for 2-3 cycles. 42 were private patients
(62 cycles] and 67 were hospital patients (198 cycles).

There were no clinical or other differences between the two groups.
1.59% of the patients presented headache and nervous tension and 1.15% hod
nausea as the only gastrointestinal complaint,

Cycle duration was 26-30 days with no alteration in the length of mens-
truation although 5% of the cases had hypomenorrhea. B.B.T. curves were
100% monophasic.

The endometrial biopsies taken the day following suspension of the
tablets were 93.75% of inicial secretory type and 6.25% of late proliferative
type.

Colpocytology from last day of medication or the day following sus-
pension was compatfible with days 16-24 of the normal cycle in 63.899% of
the cases and with days 10-14 in 36.11% of them.

Neta: Agrodecemos lu colaboracién de lo Caso Lilly Reseorch Loboraiories”™ y la gentileza de
los Dres. Purdn y Vega, por habernos oyudado en lo interpretacion de algunas ldminas.
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From these preliminary evaluation we conclude that the combination
ed in sequentuicl fashion, provokes minimal alterations, mimics closely nor-

mal cycles and acts as a very effective contraceptive,
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