ESTUDIO CLINICO DE UN CONTRACEPTIVO ORAL EN DOSIS UNICA
MENSUAL: QUINESTROL - QUINGESTANOL

Drs.: BORIS RUBIO L.{*) y RAMON GONZALEZ A . {*")

El uso de la pildora contraceptiva ha producido un profundo impacto en nu-
merosas dGreas de poblaciédn. Existe, sin embargo, la posibilidad de simplifi-
car su método de administracidén, reduciendo el nimero de tabletas de con-
sumo y mejorar, qisminuyendo, sus efectos secundarios.

Recientemente, se ha informado del empleo de una mezcla de Quinestrol vy
Quingestanol, como contraceptivo oral, administrado cada 4 semanas o una
vez al mes, en fechas fijas, siguiendo el calendario.

En los Oltimos 2 ahos, hemos utilizado esta asociacidn de compuestos, en-
contrando que simplifican notablemente el método de administracién, y en
cuanto a la ocurrencia de efectos secundarios que es igual a la registrada por
el empleo de las mezclas estrégeno-progestadgeno convencionales.

MATERIAL Y METODOS

Este contraceptivo oral, en dosis Unica al mes, contiene un estrégeno de efec-
to prolongado y un progestdgeno. El estrégeno es quinestrol, el derivado 3
ciclo pentil-éter, del etinil estradiol, que tiene efecto prolongado en anima-
les () y en el humano (274), como resultado de su almacenamiento en la grasa
y su subsecuente liberacién {5-10), metabolizandose entonces, como etinil estra-

diol (11-12).

El Acetato de Quingestanol es el derivado 3 ciclopentil éter del acetato de
Noretindrona y es un progestdgeno, con los mismos efectos biolégicos y dos
veces mdas potente, que el acetato de Noretindrona {!3). En general seguimos
el mismo esquema de administracién senalada por Maqueo (M), con una mo-
dificacién importante: administramos una dosis de Quinestrol de 2 mg. el
segundo dia del primer ciclo de tratamiento y una mezcla de Quinestrol 2 mg.

(*) Profesor Titulor de Ginecologia y Obstetricia, Facultad de Medicina, U.N.A.M.
(**) Jefe del Servicio de Ginecologia, Hospital de la Villa, México, D.F.
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y Acetato de Quingestanol 2.5 mg. el 22 avo. dia (Mogueo utilizé 5 mg.
de Quingestanol),

Subsecuentemente, la mezcla de Quinestrol-Quingestanol, se administré cada
4 semanas, independientemente del tiempo de aparicidn del sangrado por
deprivacién,

Un nimero pequeno de pacientes post-partum fue incluido siendo el primer
consumo de la mezcla, hacia la é* semana post-partum y cada 4 semanas,
después.

El estudio fue hecho en pacientes de la clientela particular, siendo la ma-
yoria, de los estratos socio-econdmicos, y medio superior. Las pacientes fue-
ron examinadas clinicamente al inicio del tratamiento, a los 3 meses y cada
6 meses después; en ocasidn de cada visita, a los intervalos sefnalados, se
practicd citologia vaginal y controles de laboratorio que comprendian Biome-
tria Hematica, Quimica Sanguinea, perfil Hepdtico, lodo Proteico, estudio of-
talmoldgico, neuroldgico y biopsias de endometrio, estas Oltimas, al azar.
La edad promedio fue 28.1 anos, fértiles, con un promedio de 3.6 embara-
zos. Tabla 1.

Nuestra experiencia es de 2,610 ciclos en 256 pacientes en las que 101, han
completado 12 o mads ciclos de Quinestrol-Quingestanol. Tabla 2.

TABLA 1

Promedio Extremos

Edad 28.
Emborazos 3.
Abortos 0.
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TABLA 2

Ciclos completos Pacientes que completaron
ciclos

3 256
4 247
5 231
6 207
7 19
8 172
9 154
10 123
11 104
12 100
19 2
Total de ciclos 2610
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RESULTADGS

Ningln embarazo ha ocurrido hasta hora, lo que difiere de lo observado por
Guiloff, quien sefala un alto ndmero de embarazos en el primer ciclo de tra-
tamiento (!%); debemos sehalar que su estudio fue realizado en pacientes que
utilizaban, en su mayoria, algin método contraceptivo, por primera vez y de
estrato socio-econédmico inferior. El beneficio de su experiencia, nos permitié
sugerir a nuestras pacientes, utilizar durante el prmer ciclo, hasta el 22avo.
dia, es decir, hasta el dia de consumo de la mezcla Quinestrol-Quingestanol,
cualquier otro método contraceptivo, habitualmente el mismo por ellas emplea-
do hasta entonces: 120 continuaron con mezcla estrégeno-progestdgeno con-
vencional; 34 con diafragma y 57 con cremas, jaleas o espumas vaginales. Las
45 restantes utilizaron Quingestanol a la dosis de 0.300 mg. diario, hasta el
2lavo. dia, inclusive.

EFECTOS SOBRE EL CICLO

La duracién del ciclo fue muy regular con un promedio de 30.8 dias, con un
80% de los ciclos de 26 a 33 dias. Tabla 3.

El sangrado fue en promedio de 6.1 dias y en el 93% de los ciclos, entre
3 y 7 dias. Tabla 4.

TABLA 3

DURACION DEL CICLO

% de Ciclos
Dias Antes del Tratamiento Durante el Tratamiento
25 7.0 3.7
26-33 87.1 79.7
34 5.9 16.6
TABLA 4
DURACION DEL SANGRADO
% de Ciclos
Dias Antes del Tratamiento Durante el Tratamiento
< 2 0 0
3.7 100 93.3
> 8 0 6.7
Promedio 5.0 dios 6.1 dios
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En la mayoria de los ciclos la cantidad se estimé moderada: 739%. El san-
grado estuvo ausente en el 0.59% de los ciclos con Quinestrol-Quingestanol.
Tabla 5.

En el 83% de los ciclos el sangrado por deprivacién se inicié entre 6 y 14
dias de la administracién de Quinestiol Quingestanol. Tabla 6.

EFECTOS SECUNDARIOS

La ndusea fue el efecto secundario mas notorio, observado en el 299% de las
pacientes en el primer ciclo, la frecuencia, sin embargo, disminuyd notable-
mente hacia el 4° ciclo, tuvo una duracidn de 1 a 2 dias y se acompand de
vémito en un minimo porcentaje en dos de cada 3 casos, fue moderada vy
sélo en el 259 se considerd severa.

TABLA 5

CARACTERISTICAS DEL SANGRADO

Antes del Tratamiento Durante el Tratamiento
Ausente 0 0.5
Discreto 7.8 9.3
Moderodo 82.8 72.6
Abundante 9.4 17.6
TABLA 6

SANGRADO POR DEPRIVACION

Dias % da Ciclos
13.9
6-14 82.9
15 3.2

Se observd mastalgia en 10 a 16% de las pacientes en los primeros 2 ci-
clos y précticamente ausente hacia el 4° ciclo; la presencia de mucorrea fue
senalada por el 26.29% de los pacientes en el primer ciclo, declinando en
forma notable hacia el 5° ciclo. Tabla 7.

En el 199% de los casos, se menciondé sangrado intermenstrual (manchado vy
goteo) durante el primer ciclo, 26% en el segundo y 25% en el tercero. A
partir del 4° ciclo la incidencia decliné francamente, sin representar proble-
ma de entonces, a la fecha. Tabla 8.
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TABLA 7
EFECYOS SECUNDARIOS
(porcentaje de pacientes)
1 2 3 4 5

Vémito 3.5 3.1 1.9 0 0
Ndusea 29.2 20.7 7.4 1.9 0.4
Mastalgio 10.5 16.0 7.4 2.7 0.8
Cefolea 0.7 3.9 1.9 1.1 1.2
Distensién abdominal (o] 1.1 0.7 0.4 0.4
Mucorrea 26.2 199 9.8 7.0 5.9

SANGRADO INTERMENSTRUAL

TABLA 8

Ciclo

Parcentaje de pacientes

@ NO U ihWCN —

N - O 9

No observamos modificaciones en el peso corporal ni se menciond o identi-
ficd retencidn de liquidos. Asimismo, no se encontraron alteraciones en la ci-

tologia, andlisis de laboratorio ni en los estudios de ojos y neurolégico.

BIOPSIAS DE ENDOMETRIO

Se practicaron un total de 168 biopsias de endometrio, en dias diferentes del

ciclo, en pacientes con un minimo de 3 meses en el estudio.

Las biopsias tomadas entre el sangrado y la toma de Quinestrol-Quingesta-
nol, mostraron endometrio proliferativo. Aquellas tomadas entre el primero
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y el décimo dia después del consumo de Quinestrol-Quingestanol y antes del
inicio del sangrado, mostraron efecto secretor progresivo segin el dia de la
toma de la biopsia.

14 pacientes se separaron del estudio: é de ellas por causas independientes
al consumo del medicamento, 3 de ellas se embarazaron después de 12 a 13
ciclos de tratamiento y a los 3 6 4 meses de descontinuarlo.

las 8 pacientes restantes suspendieron por irregularidodes del sangrade (7} y
1 por 2 meses de amenorrea.

7 pacientes iniciaron el tfratamiento en el post-partum a las 6 semanas. 4 no
estaban lactando, de las 3 gue si lactaban 1 suspendid la lactancia por ser
su leche de baja calidad. Las otras 2 continuaron sin aparente trastorno.

DISCUSION

Nuestro estudio es en todo comparable a los realizados por Maqueo y por
Guiloff, con pequenas diferencias probablemente relacionadas con 2 hechos:
haber utilizado una dosis menor de Quingestansl {2.5 mg. en vez de 5 mg.)
con la gue logramos ciclos mas regulares y de duracién similar a la normal
y por ofra parte haber seleccionado fundamentaimente pacientes fuera del
periodo post-partum, obteniendo menor nimero de sangrados intermenstruales.
Por otra parte, en nuestra serie no observamos embarazos en el primer ci-
clo, como ocurrié en la serie de Guiloff, por haber indicado el consumo o
uso de ofros métodos anticonceptivos durante el primer ciclo hasta la dosis
combinada de Quinestrol-Quingestanol el 22 avo. dia.

Posiblemente se requiera un umbral de accidn contraceptiva, que se consi-
gue a partir del 2° ciclo, es decir después de la 1?2 toma de Quinestrol-Quin-
gestanol.

El Quinestrol, segin lo indican experimentos en la rata, se absorbe rapida-
mente del intestino, circula en altos niveles y es acumulado en la grasa, sin
aparente cambio estructural. De la grasa se libera lentamente, en forma con-
tinua, siendo probablemente la inhibicién de owvulacidén resultado de este he-
cho.

Dado que en la orina se identifican solamente conjugados del etinil estradiol,
se presume que seda precisamente etinil estradiol el compuesto activo circu-
lante. La dosis de Quinestrol usada, bloquea ovulacién durante 1 ciclo y su
falta de acumulacién por mayor tiempo, parece demostrarse por la ocurren-
cia de embarazos poco después de suspendido el tratamiento. Evidencia adi-
cional de esta falta de acumulacién, parece ser la ausencia de hiperplasias
endometriales en pacientes con mds de 1 ano de consumo.
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La administracién de Quingestranol en la mezcla, induce cambios secretores en
el endometrio, y un sangrado por deprivacién, que en nuestra serie oscilé en-
tre los 8 y 14 dias después de la ingestidn, con una duracién gue puede
estimarse satisfactoria, de 6.1 dias, en el 93% de los ciclos siendo sus ca-
racteristicas muy similares a las normales.

Nuestra experiencia en administrar la mezcla en pacientes en el post-parfum
es muy limitada, para darle valor interpretativo. Los resultados obtenidos a la
fecha, sugieren que este método anticonceptivo de ingestién una vez al mes
de una combinacién de Quinestrol-Quingestanol, tiene gran aceptaciéon por
las pacientes, con una tolerancia que es précticamente similar a la observa-
da con el consumo de las fabletas convencionales. Creemos, sin embargo, que
se requiere mayor fiempo de observacién para darle a este método el valor,
que le corresponde.

SUMMARY

The author has studied the contraceptive effect of 2 mg. of Quinestrol adminis-
tered the 2nd day and 22 day of the cycle plus 2.5 mg. of Quingestanol Ace-
tate in the 22 day: 256 women with a total of 2610 cycles were studied; none
of the women became pregnant during the treatment. The side effects regis-
tered nausea, vomiting, cephalea and mastalgia as well as mucorrhea; in most
of the patients these symptoms had dissapered of the 5th cycle of treatment
Intermenstrual spotting was observed in the first three months with an inci-
dence of 25% and 24.69% then diminished to 4,9 and 3%. The laboratory
data did not show modifications in these women.
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