E. Rice-WRray | .
C. BECERRA CONTROL DE LA

FERTILIDAD
A. CERVANTES
J. W. GoLDZIEHER REGIMEN SECUENCIAL*

ESDE el primer ensayo de la pro-

D gesterona natural y el hallazgo de

sus propiedades antiovulatorias, han transcurrido once afios hasta la

fecha.! La investigacién que se ha realizado en tan corto tiempo, en

busca de substancias sintéticas parecidas a esta hormona, ha sido

asombrosa. En 1965 se hizo en Puerto Rico el primer ensayo clinico

con un progestageno sintético (Norentinodrel 10 mg.) en combinacion

con un estrégeno (Mestranol 150 mg.), con el fin de explorar la acep-

tabilidad del compuesto como agente para limitar la fertilidad en mu-
jeres de bajo nivel econémico-cultural.?

En los ultimos 10 afios se ha encontrado que dosis muy bajas son
igualmente eficaces y mas aceptables, debido a la notable reduccién de
efectos secundarios indeseables. En la actualidad se dispone de una
gran variedad de estos productos, lo suficientemente comprobados con
amplios ensayos clinicos3,4,5,6 7,8 9 10 31 HEn Meéxico, por ejemplo,
cuando menos hay 14 férmulas diferentes en el mercado. Es induda-
ble el hecho de que tales substancias se han convertido en una nece-
sidad en la practica médica cotidiana. No sélo se ha aceptado su uso
como anticonceptivos, sino que se les ha aplicado con buenos resul-
tados en varios desérdenes ginecolégicos.1?

Debido al hecho ya conocido de que los estrégenos son capaces
de inhibir la secrecién hipofisiaria de gonadotropinas'?, 1* y posterior-
mente haberse demostrado que el Mestranol pudo por si solo inhibir
la ovulacién durante 12 ciclos consecutivos de tratamiento,!® se consi-
deré posible la anticoncepcién oral por medio del método secuencial.

* Del centro de investigacion de la Fisiologia de la Reproduccién. Asocia-
cion Pro-Salud Maternal, A, C. San Luis Potosi 101-1 México, D. F.
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Dicho método consiste en administrar primero el estréogeno y luego la
mezcla de estrégeno mas progestageno. Debido a que este régimen sz
aproxima mas a lo que sucede en un ciclo hormonal normal en la mujer,
se le considera como un método mas fisiolégico que la forma combi-
nada.'® Por lo tanto, el propésito de este estudio es presentar nuestra
experiencia clinica con la terapéutica secuencial de Mestranol Clor-
madinona.

MATERIAL Y METODOS

" Se estudiaron 500 mujeres fértiles, ginecolégicamente normales.
que acumularon un total de 11,366 ciclos, los cuales representan 947.2
afios mujer bajo tratamiento anovulatorio. (Fig. 1).

El régimen fue de 20 tabletas al mes, administradas de la siguiente
manera: las primeras 15 conteniendo 80 mcg. de Mestranol (17 ,
3 ‘metil-eter-etinil-estradiol), y las 5 altimas de la combinacién de la
misma dosis de Mestranol mas 2 mg. de clormadinona (6-cloro-6-dehi-
dro-17 , -acetoxiprogesteron),* empezando a partir del 50. dia del
ciclo menstrual.’” Las pacientes recibieron dotacién para un mes de

CICLOS TERAPEUTICOS COMPLETADOS
TERAPIA SECUENCIAL
MESTRANOL-CLORMADINONA

Ciclo Numero de Ciclo Numero de
nuamero pacientes numero pacientes
1 500 30 183
6 455 36 113
12 351 42 65

18 283 48 22

24 o6 Total de ciclos 11,366

Figura 1

* (C-Quens y Sequentex.
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tratamiento, obligandolas, en tal forma, a asistir mensualmente a la
clinica para informar sobre el curso del mes previo bajo tratamiento.
Asi, se pudieron registrar los cambios ocurridos en cuanto a ciclo mens-
trual, sangrado transhormonal, peso y reacciones secundarias. Esta alti-
ma informacién se obtuvo mediante la pregunta: “;Cémo se sinti6 el
mes pasado”’? Asimismo, se tabularon los datos referentes a razones
para suspender el medicamento; embarazos postratamiento, su evolu-
cién y el estado de los productos.

REsuLTADOS
Aceptabilidad

En un estudio anterior reportamos la aceptabilidad de varios pro-
gestagenos en diferentes presentaciones,’® observando un buen indice
de aceptacion. El método secuencial del presente estudio tuvo tan buena
aceptabilidad como el resto; la valoracién se hizo de igual forma, o sea,
por el nimero de pacientes que abandonaron el tratamiento debido a
causas vinculadas o ajenas a éste. Por la primera razén durante cinco
afios s6lo 43 pacientes lo abandonaron, lo que significa un 8.69], del
grupo total en comparacién con 177 pacientes que lo descontinuaron
por causas ajenas, representando el 35.4¢.. (Fig. 2). Como se des-
prende de esta figura, las causas vinculadas al medicamento fueron
las reacciones secundarias vy, las ajenas, cambio de residencia, negli-
gencia y otras,

El mayor porcentaje de estas pacientes fue de baja escolaridad vy
de un grupo de bajos ingresos econémicos. Sin embargo, contrariamente
a ciertas opiniones de que esta forma terapéutica seria dificil de seguir
por dicho estrato socio-cultural de mujeres, no hubo un solo caso de
abandono del tratamiento por falta de comprensién de las instrucciones.

Control de la Fertilidad

No se presenté ningtan caso de embarazo mientras se administrd
el medicamento conforme a las instrucciones. Sin embargo, hubieron &
embarazos en mujeres que omitieron tabletas; la tasa de embarazos, o
sea numero de embarazos por 100 afios-mujer serd 0.8. Para calcular
la tasa de embarazos se deben considerar las fallas del medicamento
mas las fallas humanas.
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Efectos sobre el Ciclo Menstrual

La administracién ciclica de este producto dio como resultado una
regularizacién de los ciclos menstruales, que variaron entre 27 y 31
dias de duracién en mas del 909/, de las pacientes. Los dias de mens-
truacién variaron de 3 a 5 en mas del 809 y la mayoria de las pa-
cientes reportaron la cantidad de regla como moderada. (Figs. 3, 4 y

5).

Dismenorrea

La severidad de esta manifestacion se clasificé en leve, modera-
da e intensa. Como se sefiala en la Fig. 6, con tratamiento en la in-
cidencia de los casos intensos fue disminuyendo a expensas de un
aumento de los casos moderados y una ligera disminucién en el por-
centaje de los casos leves.

Reacciones Secundarias

Las principales reacciones secundarias reportadas en orden de
frecuencia fueron: nausea, mareos, cefalea y nerviosismo. Estas fue-
ron mas notables durante los primeros tres meses de tratamiento v
después descendieron francamente, con excepcién del nerviosismo,
que alcanzé su maxima incidencia a los 36 ciclos aproximadamente.
(Fig. 7).

El sangrado transhormonal se presentd en el 4.19, de los ciclos
totales, encontrandose méas comiinmente asociado a la omisién de
una o mas pastillas. Se observé cierta relacién directa entre el niimero
de pastillas omitidas y la mayor incidencia de sangrado. (Fig. 8).

Cambio de Peso

La Fig. 9 nos muestra los cambios de peso observados en nues-
tra poblacidén de pacientes, habiéndose presentado como promedio
una pérdida de 500 grs.: en la grafica se ve, ademas, una distribucién

bastante regular de los hallazgos.



RAZONES POR LAS CUALES LAS PACIENTES
ABANDONARON EL ESTUDIO
- TERAPIA SECUENCIAL
MESTRANOL-CLORMADINONA

VINCULADAS AL MEDICAMENTO

Reacciones secundarias—decision de la paciente. .. .. .. ... ..., 37
Reacciones secundarias—decisién médica. . . ................... _ 6
43
AJENAS AL MEDICAMENTO

Se trasladaron a otros lugares. . ... ... . ... ... ... 84
Eliminadas del estudio por falta de cooperacién. . ...... .. ........ 6

Decisién de la paciente, sin relacién con las
reacciones secundarias. . . ... ... _ 87
177
SE DESCONOCEN . . . . 32

Figura 2

CARACTERISTICAS DEL CICLO MENSTRUAL
DIAS DE DURACION
TERAPIA SECUENCIAL
MESTRANOL- CLORMADINONA
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PORCENTAJE DE LA INCIDENCIA DE CIERTAS
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REACCIONES SECUNDARIAS POR CICLO
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MESTRANOL-CLORMADINONA
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RELACION ENTRE LAS TABLETAS OMITIDAS
Y EL SANGRADO TRANSHORMONAL
(INTERMENSTRUAL)
TERAPIA SECUENCIAL
MESTRANOL- CLORMADINONA
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Figura 8

Efectos en el Endometrio

El endometrio, bajo tratamiento con Mestrancl-Clormadinona (se-
cuencial), ha sido ampliamente descrito en una publicacién previa.ls
Basta decir que los 15 dias de administracién de Mestranol dan
como resultado un endometrio proliferativo. En 50% de los casos, cua-
renta y ocho horas después de empezar a tomar la progestageno apa-
rece la fase secretora pero, puesto que el progestageno comienza a
actuar mas tardiamente en el ciclo tratado que en el normal, el endo-
metrio no llega al cuadro de un endometrio secretor avanzado como al
fin del ciclo normal,
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Relacion con Cancer

No hubo ningin cambio maligno ni premaligno en las 366 biopsias
de endometrio tratado con Mestranol-Clormadinona (secuencial).

De un total de 361 frotis de Papanicolaou durante 5 afios de tera-
pia, no hubo cancer alguno del cuello del titero como tampoco resui-
tados positivos de frotis de Papanicolaou. (Tabla I).

TABLA I
MESTRANOL-CLORMADIONA (SECUENCIAL)

Resultados de pruebas de Papanicolaou

Afios de Resultado
Tratamiento Neg.I Neg. IT Neg. III Total
Primer aho 83 19 — 102
Segundo aho 40 11 — 51
Tercer afo 65 19 — 84
Cuarto afo 3 32 — 95
Quinto afio 19 10 — 29
TOTAL: 270 91 —_ 361

Fertilidad Postratamiento

Cincuenta y tres mujeres se embarazaron después de suspender
el medicamento. Estuvieron bajo tratamiento de 1 a 10 meses. (Fig.
10).

La Fig 11 revela que la evolucién de estos embarazos no fue fue-
ra de lo esperado en una muestra de este tamafio. Tampoco se ob-
servaron anormalidades de importancia en los nifios. (Fig. 12).

Con frecuencia surge la pregunta acerca de si el régimen combi-
nado o el secuencial es preferible. Basandonos en nuestra experiencia
con mujeres mexicanas tratadas con 33 distintos compuestos y dosis,
no hay diferencia de importancia en la efectividad ni en la aceptabilidad.

Hemos notado que el primer ciclo post-tratamiento es menos prolon-
gado que con los compuestos combinados. Ocasionalmente hay una ame-
norrea prolongada después de suspender el régimen combinado pero,
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Figura 9

EMBARAZOS DESPUES DEL TRATAMIENTO
TERAPIA SECUENCIAL
MESTRANOL-CLORMADINONA

Pacientes

Intervalo No. de (Totales acumulativos)
en meses pacientes Ndmero Porcentaje

1 34 34 64

2 8 42 79

3 3 45 85

4 1 46 87

8 1 47 89

10 1 48 91

Se desconocen 5 9

53

Figura 10
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RESULTADOS DE LOS EMBARAZOS
DESPUES DEL TRATAMIENTO
TERAPIA SECUENCIAL
MESTRANOL-CLORMADINONA

Nacidos a término. .. .......... DU 25*
Partos prematuros....................... ... 1
Embarazos gemelares. . .................... 2
Abortos provocados. ............. ., 2
Abortos espontaneos............ ... ... 5
Se desCONOCEeN . . ... . i _1_§_
53

Uno presentd hidramnios

Figura 11

hasta ahora, no hemo tenido casos de amenorrea prolongada después
de suspender el tratamiento con el método secuencial. También el
endometrio, después de la suspensién del régimen secuencial, parece

regenerarse en forma algo méas rapida que en el caso del régimen
combinado. (Datos no publicados).

Ademas, el régimen secuencial puede ser el de eleccién para mu-
jeres de mas de 40 afios de edad, que empiezan a tener una reduccidén
en su estrégeno normal; sin embargo, los estudios que se estan reali-
zando en mujeres premenopausicas y menopausicas, con el tiempo nos
darén las respuestas. '

ConNcLusION

El compuesto Mestranol-Clormadinona (secuencial) es un anti-
conceptivo eficaz y aceptable.



16 RevisTA DE LA FAcurLTtap pE MEeDpiciNA

ANOMALIAS EN RECIEN NACIDOS DE
PACIENTES EMBARAZADAS
DESPUES DE CESAR EL TRATAMIENTO
TERAPIA - SECUENCIAL
MESTRANOL- CLORMADINONA

Normal....... ... ... ... ... . .. .. ... 23
Prematuro. ... ....... ... ... ... ... .. ...... 1
Criptorquidia. . ............................ 2
Ictericia del recién nacido.................. 2
Anoxia...........oiiiiii 1
Mortinato. ........... ... .. ... .. . . ... 1%
Desconocido................. ... ... ... 18
Abortos. . ........... .. ... 7
55

*Gemelo femenino macerado (el otro gemelo normal)

Figura 12

Durante el tratamiento hay buena regularidad del ciclo y el flujo
menstrual es normal.

El endometrio se aproxima a los cambios ciclicos normales, con
excepciéon de que los cambios secretores tienen lugar mas tardiamentz
y son menores.

Basandonos en los frotis de Papanicolaou y en las biopsias del
endometrio, al igual que con otros progestagenos estudiados no hemos
encontrado evidencia de una relacién entre el cancer y el uso de este
compuesto.

La fertilidad post-tratamiento es normal y las anormalidades feta-
les observadas en 28 nifios nacidos de madres que usaron este com-
puesto no excedieron el margen del que comtinmente se espera
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