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| — DESCRIPCION

Entendemos por Terapia Secuencial
a la administraciéon por via oral, de
un estrégeno durante la primera mi-
tad del ciclo, y luego de un estrdge-
no mas un progestdégeno durante la
segunda mitad.

Con este tratamiento hacemos un
ciclo que tiende mds al fisioldgico ya
que imitamos el orden hormonal na-
tural, a diferencia de todos aquellos
métodos que administran la combi-
nacién  estrégeno-progestégeno  du-
rante las dos fases del ciclo.

La terapia secuencial ha sido pro-
puesta bajo dos aspectos:

1?2 administrando estrégenos del
dia 5 al dia 14 del ciclo, y luego es-
trogeno progestégeno del dia 15 al
dia 24;

2° dando estréogenos del dia 5 al
dia 19 y luego estrégeno progestdge-
no del dia 20 al dia 24. (1), (2).
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Presentamos en este trabajo igual
numero de casos con cada uno de es-
tos dos métodos.

Como estrégeno usamos el 3 metil
éter del 17 alfa etinil estradiol o
Mestranol.

Como progestégeno empleamos el
6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxy
progesterona o Acetato de Clormadi-
nona.

El mestranol tiene una potente ac-
tividad estrogénica y es capaz por si
mismo de inhibir la ovulacién si se
administra a la dosis de 80 micro-
gramos diarios a partir del dia quin-
to del ciclo, a més tardar. (3), (4),

(5).

El acetato de clormadinona ejerce
sobre el endometrio una accién muy
semejante a la de la progesterona.

(6), (7), (8).

Il — CONSIDERACIONES
GENERALES

El concepto general de interrela-
cion glandular nos ensefiaba que la
hipdfisis era el eje o el centro de
donde se gobierna la mayoria de las
gléndulas de secrecién interna; éstas,
a su vez, efectuarian un control so-
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bre la secrecién hipofisiaria siguien-
do la ley de la oferta y la demanda
que la bioquimica electrénica denomi-
na feed back y que puede ser positi-
va o negativa. (9)

Se ha dicho que los estrégenos a
dosis bajas al alcanzar el hipotalamo
y la hipdfisis son capaces de estimu-
lar la liberacién de gonadotropinas,
y que la progesterona, por el contra-
rio, provoca la inhibicién. (10)

Los estrégenos a dosis proliferati-
vas serian capaces de inhibir por cier-
to tiempo la secrecidon gonadotréfica
y la ovulacién; pero después de un
periodo, que siempre es limitado,
vendria un escape ovulatorio. (1),

(2), (4), (5).

El mestranol a la dosis de 80 mi-
crogramos diarios inhibe la ovula-
cidn. No pretendemos dilucidar el
problema del mecanismo y punto en
que actuUa la droga, pues al paso que
algunos investigadores apoyan el con-
cepto enunciado de la inhibicién hi-
pofisiaria, otros la niegan, como Gu-
tiérrez Najar y colaboradores (11)
quienes han planteado la posibilidad
de inhibicién ovular a nivel del ova-
rio, basados en los estudios de la
doctora Rosemberg con Pergonal.
(12), (13). Estos autores al adminis-
trar Pergonal a pacientes que recibian
mestranol observaron que no se pro-
ducia ovulacidon. (14), (30), (31).

Por otra parte estdn los estudios
de Roy y Greenblat (32) y los de
Charles, Barr y Brown (15) quienes
nos presentan el Clomifene como un
preparado estrogénico capaz de des-
encadenar la ovulacién en pacientes
con diferentes tipos de patologia gi-
necoldgica anovulatoria.

Son muchas las investigaciones
efectuadas con el fin de clarificar el
tan debatido problema funcional hi-
potdlamo-hipdfisis-ovario, y de acuer-
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do con cada una de ellas se han tra-
tado de canalizar las conductas tera-
péuticas en la patologia endocrina
ginecoldgica.

Queremos nosotros ensayar el tra-
tamiento secuencial convencidos de
que sigue mas de cerca el orden hor-
monal natural sobre el endometrio.

Las mezclas hormonales o las hor-
monas puras usadas actualmente, ya
sea con fines anovulatorios o tera-
péuticos, pueden producir, como to-
dos sabemos, modificaciones de seu-
do embarazo fuera de otras manifes-
taciones colaterales que nos hacen
pensar seriamente en el problema de-
jédndonos la duda de su inocuidad vy
credndonos la inquietud de poder uti-
lizar un compuesto que siga més de
cerca la funcién natural del ovario.

En este caso, el tratamiento se-
cuencial, por su estrégeno impediria
la maduracién de los foliculos pri-
mordiales provocando un ciclo anovu-
latorio e induciendo el endometrio
hacia su desarrollo proliferativo.

El progestégeno agregado durante
los cinco o diez Ultimos dias del tra-
tamiento convertiria el endometrio en
secretor sin llegar a la fase decidual
ni producir sintomas de seudoemba-
razo.

Los estudios de Goldzieher y cola-
boradores (1) nos revelan que tanto
la histologia endometrial como la ci-
tologia vaginal al final de la admi-
nistraciéon de la terapia secuencial
nos colocan aproximadamente en un
dia 19 de un ciclo normal con la di-
ferencia de que es més intenso el
edema del estroma endometrial y de
que la citologia vaginal demuestra
cambios més répidos e intensos con
esta administraciéon hormonal.

Como lo mencionamos anterior-
mente, con el afdn de encontrar el
producto cuyo mecanismo de accion
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sea mds parecido al orden natural
que sigue el ovario, nos dimos a la
tarea de estudiar un cierto nimero de
pacientes normales para observar los
cambios producidos por la terapia
secuencial y al mismo tiempo com-
probar su eficacia en entidades noso-
|6égicas frecuentes en la practica dia-
ria.

Recordemos antes de mencionar
nuestras experiencias que no solo la
hipofisis y el ovario son los Unicos
que intervienen en la supresién de la
fertilidad, y que no se han estudiado
suficientemente las  modificaciones
endometriales y del moco cervical
respecto a la nidacién del évulo o a
la penetracién de los espermatozoides
cuando se administran progestégenos.
Nos parece que la atrofia glandular
y el edema endometrial harian la mu-
cosa uterina definitivamente hostil
para la nidacién y se nos ocurre que
las modificaciones fisico quimicas del
moco impedirian también el paso de
los espermatozoides. (16) Estas ex-
periencias serian validas cuando se
administran progestégenos solos pa-
ra inhibir la fertilidad.

Il — APRECIACIONES CLINICAS.
ESTUDIOS DE LABORATORIO.
MANIFESTACIONES
HISTOLOGICAS

Hemos estudiado 162 pacientes con
un total de 826 ciclos.

CICLOS
La duracién del ciclo ha sido:

de 28 dias 562 ciclos 68 %
entre 26 y 30 dias 760 ciclos 92 %
entre 30 y 32 dias 45 ciclos 5.5 %
de mds de 44 dias 1 ciclo 0.12%

La duraciéon de los ciclos no se
modificd en general por la adminis-
tracion de la droga en una misma pa-
ciente después de varios ciclos.
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Duracién de la menstruacién

La duracién media de la menstrua-
cidon durante el tratamiento ha sido
de 4 dias en el 97% de los ciclos,
quedando un 3% para menstruacio-
nes de corta duracién o para aque-
[las que se prolongaron por més
tiempo teniendo un maximo de seis
dias.

Cantidad de la hemorragia

La cantidad de la hemorragia en
general es muy similar a la de los
ciclos anteriores en pacientes norma-
les, notdndose sin embargo, tenden-
cia a presentar pequefios codgulos en
el 5% de las menstruaciones de
aquellas pacientes que recibieron el
progestégeno Unicamente durante los
Ultimos cinco dias. En cambio cuan-
do el progestédgeno se administré du-
rante los Ultimos 10 dias, la hemo-
rragia era normal y en muy escasos
ciclos tendia a disminuir.

Hemorragia transhormonal

En menos de un 2% de los ciclos
se presentd la hemorragia transhor-
monal habiendo aparecido durante el
primero o segundo ciclo de la admi-
nistraciéon de la droga y siempre en
casos en que las pacientes tomaron
juiciosamente las tabletas.

Hemorragia hormonopriva

En general la hemorragia hormo-
nopriva o por supresién aparece en-
tre los dos y cinco dias después de
la administracién de la Ultima dosis
y es de caracteristicas muy simila-
res a la menstruacién normal.

Curva de peso

Durante la administracion de la
droga pudimos observar que 155 pa-
cientes no modificaron su peso no-
tandose apenas fluctuaciones de mds
o menos un kilo. Cinco pacientes dis-
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minuyeron mds de dos y medio ki-
los en los dos primeros ciclos, nho-
tdndose mayor propensién a las ba-
jas de peso en aquellas pacientes que
durante mucho tiempo habian em-
pleado los anovulatorios disponibles.
Dos pacientes aumentaron mas de
dos y medio kilos durante los dos
primeros meses de tratamiento para
metrorragias  funcionales.  Posible-
mente su aumento se debid a la re-
cuperacién del estado general.

Funcién hepatica y renal

No encontramos anormalidades en
aquellas pacientes en quienes practi-
camos pruebas de funcionamiento he-
patico o de suficiencia renal.

Funcién suprarrenal

El funcionamiento suprarrenal lo
estudiamos con dosificaciones pre y
post tratamiento secuencial a partir
del tercer ciclo, de 17 cetoesteroides
y 17 hidroxiesteroides. Las cifras en-
contradas no tuvieron fluctuaciones
superiores a dos miligramos en mas
O en menos.

Coagulacién

Algunos autores han mencionado el
retardo en el tiempo de produccién
de tromboplastina o baja del nivel
del fibrinégeno plasmatico. (17) Nos-
otros hemos efectuado pruebas de
coagulacién, de retraccion de codgu-
lo, tiempo de protrombina, y las he-
mos encontrado siempre dentro de
los limites normales.

Colpocitologia e histologia

Controlamos la mayoria de las pa-
cientes antes de la administracion de
la droga con citologia seriada duran-
te todo un ciclo, o con citologia vy
biopsia, o con biopsia solamente
cuando fue imposible tomar la cito-
logia. Una vez confirmado el diagnds-
tico por los métodos anteriores ad-
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ministramos la droga controlando al-
gunos ciclos de terapia secuencial
con citologia seriada, o con citologia
y biopsia seriada, o con biopsia se-
riada solamente. En esta forma logra-
mos controlar 226 ciclos con citolo-
gia, 55 ciclos con citologia y biopsia
y 12 ciclos con biopsia solamente.

Del dia 5 al dia 14 del ciclo, tiem-
po en que administramos solamente
estrégeno (mestranol), obtuvimos a
la citologia vaginal frotis normoestro-
génicos o discretamente hiperestro-
génicos, como veremos en las si-
guientes placas. (Fig. 1).

E - g

FIGURA N° 1 — M. 2220 43 X

Dia 10 del ciclo. Frotis moderadamente hiper-
estrogénico para un dia 10.

Histolégicamente el aspecto endo-
metrial durante la primera fase del
ciclo corresponde a un estado estro-
génico normal en las biopsias toma-
das el dia 5 del ciclo. (Fig. 2).

El estudio de frotis vaginales en los
dias iniciales de un ciclo, cuando se
habia administrado la terapia secuen-
cial en ciclos anteriores y aun en el
primer ciclo libre después del trata-
miento, nos mostré un franco influ-
jo estrogénico que permanecié cons-
tante durante toda la fase prolifera-
tiva.
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FIGURA N? 2 — M. 3553 10 X.

Dia 5 del ciclo. Glandulas de tipo folicular con
epitelio cilindrico parejo, nicleos basales. Es-
troma con ligero edema y congestién.

Histolédgicamente también persiste
un aumento del influjo estrogénico
en algunas biopsias tomadas el dia
quinto del ciclo cuando se habia re-
cibido terapia secuencial en ciclos
anteriores. Este mismo aumento del
influjo estrogénico lo encontramos en
algunas biopsias tomadas en los pri-
meros dias del ciclo después de ha-
berse instalado el tratamiento.

Histolégicamente se aprecia que
con suma rapidez, bajo el influjo del
estrégeno (mestranol), se encuentra
un aumento de celularidad estromal,
con mayor numero de mitosis, acom-
pafado de edema y congestién; por
otra parte las gldndulas se hacen ca-
da vez mds numerosas, su epitelio
cilindrico es alto, en ocasiones de va-
rias hileras de células; también se
nota dilatacién del lumen glandular
hasta llegar al aspecto microquistico
en algunos de los casos. (Fig. 3)

Cuando seguiamos administrando
estrégenos (mestranol) hasta el dia
19, las modificaciones citoldgicas en-
contradas después del dia 15 tenian
caracteristicas muy similares a las
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que habiamos observado en dias an-
teriores.

Desde el punto de vista histolégico
esta fase intermedia también se puso
de manifiesto del dia 15 al dia 16 en
algunas de las pacientes, pero con
mayor frecuencia estuvo retardada su
aparicién, o no se presentd en otras,
ya que persistid durante todo el ci-
clo el aspecto estrogénico glandular.

FIGURA N° 3 — M.

3505 H. E. 10 X.

Dia 8 del ciclo. Se aprecia buena actividad fo-
licular, estroma muy activo con edema.

Del dia 20 en adelante fecha en
que empezdbamos a suministrar es-
trégeno  progestégeno  (mestranol-
clormadinona) encontrdbamos en la
citologia vaginal modificaciones pro-
pias de una fase progestacional ini-
cial. Pero fueron muy frecuentes los
diagndsticos de ciclo anovulatorio
con este tipo de terapia, siendo en
ocasiones muy manifiesto el influjo
estrogénico durante todo el ciclo. Sin
embargo, encontramos también fases
progestacionales colpocitoldgicas casi
indiferenciables de un frotis normal,
en algunos casos aislados. (Fig. 4).

Desde el punto de vista histolégi-
co, durante el periodo cronoldgico co-
rrespondiente a la fase secretora, las
gldndulas son numerosas, hiperpl3si-
cas, de morfologia prominente flexuo-
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sa, tapizadas por un epitelio alto, de
nucleos de situaciéon media, con abun-
dantes vacuolas sub y supranuclea-
res, con abundante contenido glico-
génico que se vierte en la luz glandu-
lar. (Fig. 7). El estroma es edemato-
so y sus células son grandes. Se apre-
cia una rigidez glandular puesta de
manifiesto por la no aparicién del
clasico aspecto en sierra en ninguno
de los casos estudiados durante los
28 dias del ciclo.

FIGURA N¢ 4 — M. 390

Dia 28 del ciclo. Hay gran influjo
progestacional.

El aspecto glandular conserva cier-
ta similitud con el periodo secreto-
rio inicial pero con francas caracte-
risticas de hiperplasia, cambio que
hemos denominado “‘fase intermedia
hiperplasica”. (Fig. 6).

En la figura 5 podemos observar
la imagen histolégica de un endome-
trio en fase secretora normal, con su
clasico epitelio en sierra.

En algunas pacientes no aparecio
la fase secretora, persistiendo el as-
pecto estrogénico hiperplasico, dando
lugar a la existencia de ciclos anovu-
latorios histolégicamente. (Fig. 8).
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FIGURA N° 5 — M. 932 H. E. 10 X.

Dia 24 de un ciclo normal. Endometrio en es-
tado secretorio avanzado. Obsérvese el epitelio
en sierra.

FIGURA N° 6 — M. 3579 H. E. 43 X

Dia 28. Se observan gliandulas luteinicas dila-

tadas, estroma muy activo, congestivo.

En ningln caso observamos el esta-
do premenstrual endometrial y por
consiguiente juzgamos que la fase
menstrual se presenté como conse-
cuencia de la supresion hormonal.

Cuando empezamos a suministrar
a nuestras pacientes el estrégeno pro-

gestégeno combinados (mestranol-
clormadinona) desde el dia 15 en
adelante, encontramos en los frotis
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19 a 22 del ciclo normal: eran cito-
logias que hemos Ilamado “de tipo
progestacional inicial”.

Después de la supresion de la dro-
ga encontrabamos fases progestacio-
nales un poco més avanzadas que da-
ban casi la imagen progestacional de
un dia 24 a 26 de un ciclo normal.
En algunas ocasiones, no obstante,
los extendidos no eran tan progesta-
cionales, siendo apenas comparables
a un dia 20 a 22. (Fig. 10)

- »

FIGURA N° 7 — M. 3510 H. E. 43 X

Dia 20; Obsérvese la glandula luteinizada con

mucha secrecién de glucdgzno especialmente ha-

cia la basal, pero también con secrecién en la
Iémen glandular. Edema estromal.

FIGURA N° 9 — M. 509

Dia 20. Este frotis muestra aun un influjo es-
trogénico muy marcado para este dia del ciclo.

FIGURA N? 8 — M. 3417 H. E. 10 X

Dia 26. Abundantes glandulas, epitelio cilindrico
parejo, sin secrecién; estroma muy activo, con-
gestivo; ciclo anovulatorio.

vaginales tomados del dia 15 al dia
20 un estado estrogénico persistente
y discretas modificaciones progesta-
cionales que no correspondian al dia
del ciclo. (Fig. 9).

Del dia 21 al dia 24 con esta mo-
dalidad de terapia secuencial encon-
tramos un cambio neto que nos mos-
traba la accion del progestégeno pe-

ro que en S'U ma,yO”a nq era Comp?’ Dia 20. Es un frotis progestacional deficiente
rable con citologia de més de un dia para un dia 30.

FIGURA N° 10 — M. 276
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Histolédgicamente |a fase folicular
se prolongaba en algunos casos du-
rante todo el tiempo del ciclo, apa-

reciendo en algunos un franco estado
hiperestrogénico, con dilatacion glan-
dular quistica. La vacuolizacién celu-
lar fue poco notoria y no observamos
el “estado intermedio hiperplasico”.
(Fig. 11).

FIGURA N? 11 — M. 3590 H. E. 43 X

Dia 15. Se observa dilatacién glandular, epite-
lio alto de varias hileras de nucleos, estroma

hiperplasico, muy activo, poco edema (hiper-

estrogenismo).

FIGURA N? 12 — M. 3623 H. E. 43 X

Dia 25. Se observa hiperplasia glandular, va-

cuolas supranucleares, secrecién y dilatacién

quistica.
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En los casos en que se presentd el
estado secretorio las gldndulas se
acercaban un poco més a la normali-
dad, siendo mas tortuosas y mds plds-
ticas que cuando empezamos a dar
el estrogeno del dia 20 en adelante,
pero siempre se notd un retraso en
relacién con el dia del ciclo. En algu-
nas pacientes se observd hiperplasia
estromal. (Fig. 12).

iV — EXPERIENCIAS CLINICAS
Dismenorrea

Noventa pacientes motivo de este
estudio acusaban dismenorrea 'y
treinta de ellas la presentaban como
Unico sintoma motivo de consulta.

En 52 pacientes (47,7% ) obtuvi-
mos un alivio completo durante la
administracion de la droga. En 10
pacientes (11,1%) el resultado fué
incierto ya que hicieros unos ciclos
con dolor y otros sin dolor. En dos
pacientes (2,2% ) se agravaron los
sintomas de la dismenorrea; las dos
tenian problemas sicolégicos muy
graves; 26 pacientes (3,9% ) no me-

joraron.

Procuramos excluir de este estudio
las causas organicas de la dismeno-
rrea.

No nos sorprende el éxito obteni-
do con esta terapia en la dismeno-
rrea. No podemos negar ni afirmar
su efecto terapéutico ya que estamos
convencidos del alto porcentaje de
dismenorreas sicégenas y nos resta
preguntarnos: qué resultado hubié-
ramos obtenido con el uso de place-
bos?

Metrorragia disfuncional

Nuestro esquema de tratamiento,
una vez comprobado el diagndstico
de metrorragia disfuncional con estu-
dio histolégico y urocitograma, o con
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este Ultimo solamente cuando la biop-
sia era imposible, lo enfocamos de
acuerdo a los conceptos clasicos an-
tiguos. (18)

Tratamos 29 pacientes. El periodo
de hemostasia cuando la hemorragia
era profusa, lo inicidbamos en gene-
ral con dosis altas de mestranol (80
microgramos cada 6 horas) hasta
cohibir el sangrado. Si éste no dis-
minuia a los 2 dias o no desaparecia
a los 5, aumentdbamos la dosis en
un comprimido diario (80 microgra-

mos cada 5 horas) hasta lograr la
hemostasia. A veces utilizdbamos
también los estrégenos por via pa-

renteral, usando en los casos graves
la via venosa.

Cuando la paciente dejaba de san-
grar entrdbamos en el segundo perio-
do o de desarrollo del ciclo conti-
nuando la administraciéon de terapia
secuencial.

Si aparecia hemorragia antes de 10
dias, duplicdbamos la dosis de mes-
tranol (80 microgramos cada 12 ho-
ras). Pero si la aparicion de esta he-
morragia se presentaba no antes sino
después de los diez dias, dejdbamos
que la paciente sangrara durante dos
o tres dias, siempre y cuando la pér-
dida sanguinea no fuese excesiva, pa-
ra iniciar nuevamente la terapia.

Si la hemorragia era excesiva vy
las circunstancias lo permitian, utili-
zébamos entonces el raspado, conduc-
ta que tuvimos que adoptar en dos de
las 29 pacientes sometidas a este plan
de tratamiento.

En cuatro pacientes en quienes em-
pleamos el raspado como método he-
mostdtico inicial sin  microlegrado
previo y a quienes administramos la
terapia secuencial de inmediato, ob-
tuvimos éxito completo sin que ha-
yamos tenido recidivas hasta el mo-
mento.
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Administramos luego la terapia se-
cuencial durante tres ciclos mds, con
miras a regularizarlos; suprimimos
luego la droga y tomamos una nueva
biopsia durante las primeras doce a
dieciocho horas de la primera mens-
truacién libre. Con esta biopsia dilu-
cidamos si ha habido recuperacion
funcional o si solamente se ha produ-
cido una regulacién ciclica sin ovula-
cion.

Este control funcional no lo pudi-
mos efectuar sino en dos pacientes
por incumplimiento o por dificultad
para la biopsia; pero en ambas en-
contramos recuperacion fisioldgica.

Hipomenorrea

En lo referente a hipomenorrea es
muy importante concretar el diagnds-
tico preciso. Tenemos la idea de que
la hipomenorrea pura va precedida
de un ciclo bifésico normal, y por lo
tanto el Unico tratamiento seria el de
tranquilizar a la paciente ya que la
gbénada funciona adecuadamente. No
ocurre lo mismo cuando la hipome-
norrea se asocia en particular con la
oligomenorrea, lo que nos indica que
puede haber una insuficiencia ovari-
ca quedando por investigar si es fun-
cional o es orgdnica.

Tuvimos tres casos de hipomeno-
rrea pura, en los cuales la biopsia al
final del ciclo anterior a la iniciacién
del tratamiento nos mostré una fase
progestacional aceptable. En estas
tres pacientes el sangrado se norma-
liz6 con la terapia secuencial.

Los 21 casos restantes estaban aso-
ciados a oligomenorrea y fueron tra-
tados con terapia secuencial.

En los casos de hipomenorrea pu-
ra hicimos el tratamiento secuencial
para vencer obstaculos de orden sico-
légico, y en la asociada a oligomeno-
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rrea lo hicimos para normalizar los
ciclos.

De las 21 pacientes tratadas por hi-
pomenorrea asociada hicimos tres ci-
clos en doce de ellas para luego su-
primir la droga; ocho mejoraron apa-
rentemente y las otras cuatro relata-
ron discreta disminucién del sangra-
do con cada nuevo ciclo libre.

Las nueve restantes estdn aun en
tratamiento y han normalizado sus
ciclos tres de ellas; dos han continua-
do con el mismo problema y aun di-
cen que ha aumentado; las cuatro
restantes estdn haciendo ciclos irre-
gulares, unas veces normales y otras
escasos.

Los hallazgos histoldgicos y colpo-
citoldgicos previos al tratamiento nos
mostraron hipoestrogenismo modera-
do o franco, pero en ninguno de los
casos encontramos lesiones organicas
causales de la alteracién de los ci-
clos.

No pretendemos curar sino dar
tiempo para que la mejor nutricidn,
el tratamiento del hipo o hipertiroi-
dismo, la prevencion de la obesidad,
el tratamiento de enfermedades de
orden general que puedan influir so-
bre la funcién endocrina, nos mejo-
ren la paciente y podamos obtener
asi resultados positivos.

Pero sobre todo buscamos procu-
rarle a la paciente un equilibrio emo-
cional y ambiental; y auncuando no

logremos esclarecer la causa, procu-
ramos corregir al menos el sintoma
problema.
Amenorrea

Siguiendo el plan antiguo en el es-
tudio de la amenorrea al alcance del
especialista nuestro (19), (20), (21)
(28) nosotros hemos efectuado los si-
guientes exdmenes:
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a) citologia vaginal o urocitograma
seriados.

b) biopsia de endometrio cuando
fue posible.

c) dosificacién de 17 cetoesteroi-
des y 17 hidroxiesteroides en los ca-
sos con sospecha de componente su-
prarrenal agregado causante de ame-
norrea.

d) estudio de moco cervical.
e) curva térmica (22).

f) programa escalonado terapéuti-
co diagndstico de la amenorrea.

Después de haber efectuado el es-
tudio anterior, administramos gona-
dotrofina a 5 pacientes no con el fin
de hacer ciclos sino para apreciar la
respuesta colpocitolégica a su admi-
nistracién y hacer la diferenciacién
entre factor hipofisario y factor ova-
rio.

Posteriormente sometimos a todas
nuestras pacientes (7 en total) a te-
rapia secuencial: una no respondid,
y el estudio histolégico del endome-
trio permitié el diagndstico de endo-
metrio refractario, aunque no pudi-
mos esclarecer su causa.

En esta paciente quisimos utilizar
el Pergonal o el Citrato de Clomife-
ne, pero nos fue imposible su adqui-
sicion. (14) (15)

En las seis pacientes restantes he-
mos obtenido ciclos en nada diferen-
ciables al ciclo normal. Estamos ani-
mados con el efecto favorable logra-
do con la terapia secuencial en estos
casos y esperamos que al menos al-
gunas de estas pacientes sigan pre-
sentando periddicamente su menstrua-
cion o su seudomenstruacion  des-
pués de un periodo largo de tera-

pia.
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El tratamiento con gonadotrofinas
se debe reservar Unicamente para
aquellos casos en los cuales fracasan
los ciclos artificiales pero en cambio
hay una buena respuesta ovérica a
las gonadotrofinas, mas solo se de-
ben utilizar cuando se busque direc-
tamente el embarazo.

Oligomenorrea

En los casos de oligomenorrea, an-
tes de administrar hormonas de ma-
nera sintomatica hemos tratado de
excluir todas las causas que no de-
penden directamente del ovario o de
la hipdfisis, pues estamos convenci-
dos de que su etiologia mas frecuen-
te obedece a causas nutricionales, am-
bientales, parasitarias, o de orden
general que en cualquier forma dismi-
nuyen en el organismo su capacidad
funcional.

Una vez que tenemos la certeza de
que el estado general es satisfactorio
O en pacientes normales desde el
punto de vista clinico tanto somatico
como siquico, iniciamos la terapia
hormonal, en este caso la secuencial.
No dudamos en condenar la adminis-
tracién de hormonas en pacientes de
menos de 18 afios pues creemos que
son mas los perjuicios que los bene-
ficios de la terapia hormonal en la
juventud. (23)

De las 19 pacientes tratadas para
oligomenorrea con terapia secuencial
durante un lapso de 3 a 5 ciclos,
ocho han seguido con menstruacio-
nes normales después del tratamien-
to; cinco menstruaron regularmente
durante los dos primeros ciclos li-
bres para volver a iniciar sus episo-
dios de oligomenorrea, aunque los
intervalos entre las menstruaciones
fueron mucho mas cortos. Las seis
pacientes restantes respondieron muy
bien al tratamiento durante la admi-
nistracion de la droga pero desde el
primero o segundo ciclo libre volvie-
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ron a iniciar sus episodios oligome-
norreicos anteriores.

Hipermenorrea

Hemos administrado la terapia se-
cuencial a 23 pacientes con hiperme-
norrea. Ocho de ellas, catalogadas co-
mo hipoestrogénicas, respondieron sa-
tisfactoriamente a la medicacién. En
seis no se observé cambio apreciable
y en nueve empeoraron los sintomas.
Estamos convencidos de que el fraca-
so en esta anormalidad menstrual se
debe a un aumento de la congestién
pelviana producida por los estrége-
nos ya que cualquier contingencia de
orden inflamatorio o tumoral que
cause hiperhemia y congestién a ni-
vel de la pelvis es capaz de provocar
hipermenorrea.

Por lo tanto, es muy importante
buscar cuidadosamente la patologia
congestiva de la pelvis que sin duda
alguna es la causa de la gran mayo-
ria de las hipermenorreas, y no pre-
tender curar con hormonas que sola-
mente nos van a servir como simple
ayuda, si se quiere, sintomatica.

Ciclos anovulatorios

En referencia a ciclos anovulato-
rios, cuando su Unica sintomatologia
son las metrorragias, los hemos en-
globado dentro del capitulo de las
metrorragias disfuncionales y hemos
empleado su mismo esquema de tra-
tamiento.

El mismo criterio hemos seguido
cuando se trataba de oligo o de hipo-
menorrea como su manifestacidon cli-
nica.

Unicamente consideramos en este
aparte, ciclos anovulatorios, a las
pacientes que nos consultaron por es-
terilidad y cuyas hemorragias desde
el punto de vista clinico eran indife-
renciables de una menstruacién. En
su diagndstico empleamos exclusiva-
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mente la citologia seriada, la prueba
de cristalizacién de moco y de tem-
peratura basal.

Hicimos el tratamiento con tera-
pia secuencial durante tres a cinco
ciclos y luego practicamos el control
posterior por los mismos métodos
citados anteriormente. Cuando éstos
indicaban  normalizacién del ciclo,
tomabamos biopsias  confirmatorias
en el primer dia de la menstruacién
inmediata. De esta manera estudia-
mos catorce casos y logramos la nor-
malizacién de los ciclos y embarazo
en tres casos; las otras once pacien-
tes continlan en tratamiento; cinco
por primera vez y seis por segunda
vez ya que volvieron a mostrar ci-
clos anovulatorios al controlar el pri-
mer tratamiento. Nos queda la duda
de si en estos casos existe una poli-
quistosis ovdrica en cualquiera de sus
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formas, aun no suficientemente estu-

diadas.

No nos cansamos en insistir, al
hablar de ciclos anovulatorios, como
anteriormente lo hiciéramos en las
otras entidades estudiadas, que no
pretendemos curar con la terapia se-
cuencial, sino que ésta nos sirve de
ayuda mientras mejoramos las condi-
ciones generales de la paciente y pri-
mordialmente su estado emocional.

Climaterio

De acuerdo a los conceptos actua-
les de que los progestégenos y los
andrégenos en su metabolismo  final
van a determinar una accién estrogé-
nica parcial, nos hemos formado el
concepto de que el beneficio de los
progestégenos y los andrdgenos en la
menopausia se deben en parte al pa-
pel estrogénico final. (24) (25).

COLESTEROL.

@ 3 B-ol-DESHIDROGENASA

DEHIDROERI-
ANDROSTERONA EZ=

TRANSFORMACIONES ENZIMATICAS EN EL
CURSO DE LA ESTEROIDOGENESIS OVARICA.

PREGNENOLONA | 20> PROGESTERONA

= €

ANDROSTENDIONA
TESTOSTERONA

J

= <=

ESTROGENO

17~ HIDROXILACION

DESDOBLAMIENTO
DE CADENA LATERAL

19— OXIGENACION

AROMATIZACION




Vol. XVII
N 4

En efecto, en el ovario, de manera
similar a lo que ocurre en la gléndu-
la suprarrenal, los esteroides sexuales
inician su sintesis probablemente con
el colesterol, aunque parece ser un
material de partida poco adecuado y
lo transforma en delta 5 pregnenolo-
na. Si el doble enlace en el C5 de la
pregnenolona no es atacado, se pro-
duce la 17 hidroxilacion y luego el
sistema de desmolazas separa la ca-
dena lateral para producir el conoci-
do esteroide dehidroepiandrosterona.
Por otra parte, si actya la 3 beta ol
deshidrogenasa, los compuestos en
delta 5 se transforman por accién en-
zimdtica en sus equivalentes delta 4
de la serie de la progesterona. (29)

Las células del cuerpo Iiteo son
notables por el hecho de que sus en-
zimas capaces de llevar estos cambios
quimicos hasta la progesterona, son
altamente activos pero carecen de
otros tipos de factores enzimaticos
que sean capaces de transformar la
progesterona en otros compuestos co-
mo por ejemplo el estrégeno.

Otras células del ovario, sobre to-
do las que revisten el foliculo, no so-
lamente llegan a producir la proges-
terona sino que van a transformar-
la tan répidamente que virtualmente
no se escapa de las células. Por estos
procesos enzimaticos se destruye la
molécula de progesterona por ruptu-
ra de su cadena lateral y se produ-
cen compuestos fdcilmente reconoci-
bles bajo el nombre genérico de 17

cetoesteroides que con fines practi-
cos y por metabolizarse igual a la
androstenediona y a la testosterona

se van a tomar como si fueran sola-
mente este Ultimo elemento.

Por ser este punto demasiado im-
portante, de acuerdo con las concep-
ciones de Goldzieher (9) considere-
mos un momento el hecho de que el
foliculo ovérico, una estructura cuyo
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fin es la produccién de hormonas fe-
meninas, estd ahora produciendo tes-
tosterona, es decir, la hormona mas-
culina, y en cantidades importantes.
Vemos cémo la sintesis de la molé-
cula de estrégeno producida en el fo-
liculo ovérico debe pasar por la eta-
pa inicial de ser una hormona mas-
culina.

El primer paso de la conversidon a
estrogeno de la testosterona o de
otra hormona masculina similar, es
un ataque de enzimas oxidantes que
cambian el grupo metilo 19, prime-
ro en un grupo alcohol y después en
un grupo aldehido, y que por accidén
de subsiguientes mecanismos enzima-
ticos se va a aromatizar producién-
dose la estrona. Por lo tanto, los fo-
liculos poseen una serie de enzimas
que actUan desdoblando las cadenas
laterales, oxidando y aromatizando
para llevar a estrégeno tanto la pro-
gesterona como los elementos andro-
génicos de ella derivados.

Hemos utilizado los estrdgenos con
cautela en nuestros casos, y siempre
los hemos administrado a aquellas
pacientes cuya citologia era franca-
mente hipotrofica.

Queremos mencionar que en nues-
tros doce casos hemos tenido cuatro
con manifestaciones artriticas que ha-
bian sido rebeldes a los tratamientos
usuales y aun a los corticoides a do-
¢is altas y prolongadas. El resultado
con la terapia secuencial ayudada de
analgésicos corrientes, fue para noso-
tros una sorpresa. Creemos que cuan-
do se hayan descartado las posibili-
dades de neoplasia, los estrégenos
van a ser relativamente inocuos com-
parandolos con los inciertos resulta-
dos de la terapéutica con corticoides
que por lo menos va a aumentar la
osteoporosis.
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La remisiéon de todos los sintomas
del climaterio es sorprendente y la
clave terapéutica estd en ir supri-
miendo la medicacién de manera pau-
latina ayudada con buenas dosis de
sicoterapia, indispensable en estos
casos. (26) (27).

Con fines puramente experimenta-
les, en tres casos en que los sinto-
mas eran demasiado ruidosos, previa
preparacién sicolégica de la pacien-
te, no vacilamos en aplicar la tera-
pia secuencial aunque la amenorrea
fisiolégica era de mas de un afio, e
hicimos sangrar las pacientes por
cuatro ciclos consecutivos para luego
entrar a administrar dosis decrecien-
tes de estrégenos de manera conti-
nua. (Figs. 13, 14 y 15).

FIGURA N? 13 — M. 3291 H. E. 10 X

Paciente de 50 afos, tres anos de menopausia
a quien se administré terapia secuencial para
su sindrome post-menopausico. Sangré y se to-
mé esta biopsia al 7° dia de este ciclo artifi-
cial. Se observa actividad folicular; no es una
glandula atrdfica. Es un estroma activo con mi-
tosis, con edema y congestién que corresponde
a una nostmenstruacién normal.
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FIGURA N? 14 — M. 3291 H. E. 43 X

Biopsia de la misma paciente el dia 16 del
tercer ciclo artificial. Observamos dilatacién
glandular, epitelio con vacuolas subnucleares,
mitosis. Estroma congestivo. Se observa influjo
progestacional del ciclo anterior.

FIGURA N° 15 — M. 3524 H. E. 10 X

Biopsia de la misma paciente el dia 28 del

cuarto ciclo artificial. Se observa endomstrio hi-

perplasico, vacuolas subnucleares y algunas su-

pranucleares y algo de secrecién. (Fase interme.

dia hiperpldsica). Es pura accién hormonal
de la droga.

Aunque nosotros hemos empleado
dosis altas de estrégenos (80 micro-
gramos diarios de mestranol) cree-
mos que lo ideal es la administracién
de dosis minimas U(tiles que progre-
sivamente se deben ir suprimiendo.
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Llamamos la atenciéon sobre el
gran cuidado con el manejo de la te-
rapia estrogénica investigando cuida-
dosamente cualquier causa orgdnica
de hemorragia. (33)

V — EFECTOS INDESEABLES

Los efectos indeseables que hemos
observado en nuestras pacientes han
sido relativamente escasos, a punto
tal que solamente seis (3,9% ) han
tenido que abandonar la terapia:
tres por vomito rebelde y tres por
aumento exagerado del libido.

En el siguiente cuadro presenta-
mos un informe detallado.
Néuseas 6
Mastalgia 6
Hipersecrecién de moco cervical 6
Vémito rebelde 3
Hemorragia transhormonal 3
Aumento exagerado del libido 3
Jaqueca catamenial 3
Cefalea 2
Calambres 2

Vi — CONCLUSIONES

Creemos que la terapia secuencial,
aunque no llena las aspiraciones de
la hormonoterapia ideal, es mas fi-
sioldgica que la terapia con estrdge-
nos progestégenos combinados, du-
rante todo el ciclo, usados en la ac-
tualidad.

En todas nuestras pacientes la te-
rapia secuencial se comporté como
anovulatoria en el ciento por ciento
de los casos; auncuando algunos au-
tores reportan ovulacién y embarazo
durante su administracion.

Queremos llamar la atencién sobre
las observaciones de Goldzieher y co-
laboradores (1) sobre lo que ellos
cdenominan superfecundacién ya que
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en las pacientes tratadas con fines
anovulatorios y que abandonaron el
tratamiento por cualquier motivo han
sido fecundadas a mas tardar en el
sexto ciclo después de suspendida la
droga casi en el ciento por ciento de
los casos.

VII — RESUMEN

Hemos estudiado una nueva forma
terapéutica de estrdégenos progestdge-
nos y sus efectos sobre la citologia
y sobre el endometrio, y sobre el es-
tado general de 162 pacientes en un
total de 826 ciclos, como también su
eficacia terapéutica y sus reacciones
indeseables.
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