MECANISMO DE ACCION DE LOS CONTRACEPTIVOS INYECTABLES
DE DEPOSITO

Drs.: ESTEBAN KESSERU y ALFREDO LARRANAGA

{del Departcmento de Ginecologia y Obstetricia Focultad de Medicino, Universidad Nacionol Mayor
de San Morcos).

INTRODUCCION

En los d¢ltimos anos, un método nuevo de contracepcién hormonal estd des-
perfando un interés cada vez mayor; se trata del método de las inyecciones
hormonales de accién prolongada que aseguran una proteccién contra el em-
barazo de varios meses post-inyeccidn. Otros autores (17, 19) y nosotros mis-
mos (9, 10) hemos adquirido experiencia con dos gesidgenos inyectables de
depésito. Uno, el SH 582 ha demostrado clinicamente poseer un efecio con-
fraceptivo que dura 8 semanas aproximadamente; el otro, el SH 393 posee
este efecto seguro durante 12 semanas a partir de la inyeccién.

En vista del notable hecho de que una sola inyeccién sea capaz de evitar la
concepcion durante varios meses, légicamente se despierta el interés por la
forma de cémo actéan estos preparados. La teoria generalmente aceptada
para explizar la accién contraceptiva de este método ha sido la accidn inhi-
bidora de la ovulacién, probablemente por supresién de la hormona lutei-
nizante del L. H.

Sin embargo, desde un principio nos llamd la atencidn que en la mayoria
de los casos, el ciclo menstrual de las pacientes bajo tratamiento no quedd
obolido. Vale decir, la mayoria de ellas menstruaba regularmente dos y tres
veces respectivamente mientras persistia la accidn contraceptiva de estos dos
preparados. En el Cuadro N2 1 se tabula la evolucidn de los ciclos bajo tra-
tamiento de nuestra experiencia (9).

Partiendo de la base de que ademds de la inhibicién de la ovulacién pue-
den existir otros mecanismos responsables del efecto contraceptivo de los an-
ficonceptivos hormonales (Cuadro N° 2}, presentamos a continuacién los re-
sultados de una serie de estudios sobre diversos parametros, para tfratar de
explicar la alta efectividad contraceptiva de los dos preparcdos mencionados.
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CUADRO N°¢ 1

EFECTOS DEL TRATAMIENTO SOBRE CICLO MENSTRUAL

64,5'/. CICLOS “ACEPTABLES™ (20-35//2-8)
16 9°/ POLI-BIPERMENORREAS  (<C20//>7)
] o
5.3% OLIGO-HIPOMENORREAS {35/ /<C2)

13,2 % AMENORREAS ( >45 )
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MATERIAL Y METODOS

Gestdgenos utilizados

A} Capronato de 17-g-hidroxi-19-norprogesterona {SH 582 . Schering A. G. Ber-
lin}) ampollas de 1 ml. conteniendo 200 mg. en solucién oleosa.
Nota,— Duracidn clinica del efecto contraceptivo: 8 - 10 semanas.

B) Enantato de 19-Noretisterona (SH 393 - Schering A. G. Berlin) ampollas
de 1 ml. conteniendo 200 mg. en solucién oleosa.

Nota.— Duracién clinica del efecto contraceptivo: 12 - 16 semanas.
Estudios realizados

Nota.— Todos los pardmetros evaluados a continuacién fueron efectuados en
pacientes con ciclos menstruales conservados bajo tratamiento; vale
decir, en pacientes que presentan ciclos “‘aceptables” (ver Cuadro N°
1). Nuestra accién se dirigié o este tipo de pacientes, pues nos pa-
recié que es aqui donde adquiere mayor interés la investigacién del
mecanismo contraceptivo de estas drogas.

1) Biopsias ovdricas: Para investigar si la funcién ovdrica estaba conserva-
da y si se producia o no ovulaciédn, se practicaron biopsias ovdricas en 14
pacientes bajo tratamiento. Las laparotomias fueron hechas siempre en se-
gunda mitad del ciclo, vale decir, en un dia que corresponde a la presencia
de un cuerpo l0teo en un ciclo bifasico normal. Ademds, las operaciones se
efectuaron a pacientes que llevaban distintos tiempos de tratamiento: desde
el ler. ciclo hasta el 152 ciclo bajo tratamiento ininterrumpido. Ademdés del
examen macroscédpico de las génadas se han tomado siempre biopsias cunei-
formes longitudinales de ambos ovarios, para el estudio histopatolégico de
los cortes seriados.

2) Biopsias endometriales: En iotal se tomaron 245 biopsias con microcu-
reta de Novaok en pacientes bajo tratamiento y con ciclos menstruales conser-
vados. Los resultados han sido tabulados en relacién al dia del ciclo en que
fueron tomadas y también en relacidn a si fueron practicadas en el primero,
segundo, tercero o cuarto ciclo post-inyeccién,

3) Estudio del frotis vaginal y del moco cervical: Hemos efectuado 240 col-
pocitogramas y 380 estudios del factor cervical, en pacientes bajo tratamiento.
Los pardmetros enfocados han sido el indice cariopicnético (I.C.P.) en el caso
de los colpocitogramas y la cristalizacién del moco desecado (% de Ja Iémi-
na) y filancia del moco fresco [en ¢cm.) en el caso del factor cervical.

Estos parémetros fueron tabulados de dos maneras:
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CUADRO Nf 3

HALLAZGOS EN LAS BIOPSIAS OVARICAS

CICLO

TRATADO

a)

b)
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Relacionando el 1.C.P. con el 9% de cristalizacién a través de los dias del
ciclo y de los 3 o 4 ciclos que siguen a la inyeccién del gestdgeno.

Para el caso del SH 393 se efectué la tabulacién de filancia y cristaliza-
cién del moco cervical sin tomar en cuenta los dias del ciclo, sino sola-
mente el tiempo que media entre la inyeccién del gestdgeno y la toma
de ia muestra. De esta forma se investiga el tiempo que dura el efecto
gestdgeno del SH 393 sobre el moco cervical cuyo efecto contraceptivo,
repetimos, dura aproximadomente 3 meses.
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RESULTADOS

1} Biopsias ovdaricas: De los catorce casos de biopsias ovéricas hemos en-
contrado la presencia de cuerpos amarillos con toda evidencia en once casos.
Estos cuerpos |Gteos se encontraban en distintos grados evolutives de acuerdo
al dia del ciclo en que han sido practicadas las biopsias. Estos resultados
han sido publicados por nosotros en otras ocasiones (1, 2), por lo cual no
comentaremos aqui los detalles histopatolégicos con mayor amplitud.

Valga comentar, sin embargo, la tabulacién de los hallozgos ovaricos en re-
lacién con la duracién del tratamiento. En el Cuadra N° 3 se nota que hemos
enconfrado cuerpos 0teos indistintamente de la duracién del tratamiento ges-
tdgeno anticonceptivo a que han sido someiidas las pacientes. Por ejemplo,
un cuerpo lUteo fresco hemorrdgico (estado de vascularizacién) fue encontra-
do en el dia 192 del undécimo ciclo bajo fratamiento mmterrumpldo con SH
393, es decir, después de la tercera dosis administrada.

2) Biopsias de endometrio: Lo primero que llamé la atencién es que, los en-
dometrios se presentan —lejos de tener un aspecto uniformemente gestdge-
no— de una manera variable, de acverdo con el momento del ciclo en que
han sido tomadas (Cuadro N¢ 4),

CUADRO N° 4
SH- 582
SH- 393 BIOPSIAS DE ENDOMETRIO

245 tomos practicadas en distintos dias del ciclo

ESTADO PROLIFERATIVO 39%
ESTADO SECRETOR INICIAL 24%
ESTADO SECRETOR 25%
ESTADO SECRETOR AVANZADO 12%

Ahora bien: veamos los resultades tabulados en forma cronolégica-ciclica.

En el Cuadro N¢ 5 presentamos una tabulacién confeccionada en forma con-
vencional, a fin de dar una forma “gréfica” a la evolucién ciclica del endo-
metrio. Por de pronto, en la parte superior izquierda presentamos los resul-
tados de 5 pacientes sin tratamiento y con ciclos comprobadamente bifasicos.
En este “'cuadro testigo’' se puede apreciar que, siendo tabulada de esta for-
ma, la histologia de endometrio muestra una “‘curva’ bastante- caracteristi-
ca o través de un ciclo normal. Cuando se inyecta el SH 582 (con efecto con-
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traceptivo de 2 meses) vemos que en el primzr ciclo post-inyeccién la evolu-
cién del endometrio queda notablemente perturbada: los endometrios son
invariablemente secretores (en distintas configuraciones pero secretores, que-
dando abolida la “curva™ caracteristica del ciclo esponténeo). Ello es légico
ya que la paciente ha recibido 200 mg. de un gestdgeno y el endometrio
se presenta secretfor por efecto exégeno de dicha hormona.

Sin embargo, después de producirse la primera menstruacién bajo tratamien-
to y entrando en el segundo ciclo post-inyeccién, el endometrio evoluciona ya
en forma notoblemente bifasica, reproduciendo la “curva’ del ciclo espontd-
neo. Aqui vemos un solo endometrio proliferativo en dia 22 {que podria co-
rresponder a un ciclo anovulatorio). En este segundo ciclo fratado por lo tan-
to ya no parece hober ningdn efecto gestdgeno exdgeno de la droga misma
y el endometrio parece evolucionar gobernado por un ciclo ovérico enddgeno
bifdsico. Y, sin embargo —insistimos en ello—, en este segundo ciclo bajo
traiamiento todavia perdura el efecto contraceptivo del preparado.

Finalmente, en el tercer ciclo post-inyeccién, cuando ya no existe clinicamente
efecto contrazeptivo, la “curva’” del endomeirio se vuelve a presentar en su
forma bifasica caracteristica, igual o un ciclo sin ningdn tratamiento.

Hemos efectuado la misma tabulacién con el SH 393 (duracién del efecto: 3
meses; Cuadro N° 6); aqui también vemos que en el primer ciclo post-inyec-
cién existe un efecto uniformemente gesidgeno sobre el endometrio, abolién-
dose la evolucidén bifésica, pero en el segundo y tercer ciclo post-inyeccién,
cuando ésta sigue asegurando todavia proteccién contra el embarazo, encon-
tramos ya la restitucion de las “'curvas' caracteristicas del endometrio; con
otras palabras, aqui ya no parece haber efecto exdgeno de la droga sobre
el endometrio. Los “curvas” del segundo y lercer ciclo no dilieren finalmente
de la que presenta el cuario ciclo pcst-inyeccién, fiempo en que ya no existe
accién contraceptiva alguna. Los hallazgos de endometrio proliferative en se-
gunda mitad del ciclo representados con {P) parecen indicar que en esfos ca-
sos el ciclo bajo tratamiento ha sido monofasico.

3} Colpocitogramas y moco cervical: En el Cuadro N¢ 7 se presenta la con-
traposicién de los indices cariopicnéticos del colpocitograma con los porcenta-
jes de cristalizacién del moco cervical. Por de pronto en la parte superior
izquierda se presentan estos resultados en cinco pacientes-testigo con ciclos
comprobadamente bifésicos. La evolucién de los dos pardmetros estudiados
se efectia de la forma consabida, dlcanzéndose valores maximos en el pe-
riodo yuxtaovulatorio por efectc estrogénico y la caida post-ovulatoria de los
valores de la progesterona del cuerpo lUteo.
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En el primer ciclo que sigue a la inyeccién de SH 582 notamos cambios inte-
resantisimos: el moco evoluciona netamente en forma de tipo gestdgeno con
cristalizacidon nula o casi nula. La evolucién del I.C.P. no queda tan pertur-
bada como la del moco, pero notamos una cierta “‘decapitacién’. Ambos
efectos son debidos con toda probabilidad a la accién directa del gestdgeno
sobre epitelio vaginal y factor cervical.

Pero en el segundo ciclo post-inyeccién, nos encontramos con la sorpresa de
que el 1.C.P. evoluciona prdcticamente igual como en el ciclo sin tratamiento.
En contraste a ello la cristalizacién del moco sigue siendo bajisima, con otras
palabras, netamente gestdgenas. Asi se produce el alargamiento méximo de
las lineas entrecortadas que unen las cifras tomadas en Ja misma paciente,
estableciéndose una notable disociacién entre ambos pardmetros. Todo pare-
ce indicar como si en este segundo ciclo tratado el efecto gestdgeno del SH
582 sobre el epitelio vaginal, ya se hubiera perdido, pero el mismo efecto
se siguiera manteniendo sobre el moco cervical.

Finalmente, en el tercer ciclo post-inyeccidn cuando la seguridad contraceptiva
de lo droga ya no es total, vemos que falta ya précticamente todo efecto, tan-
to sobre el I.C.P. como sobre el moco. Existen todavia algunos casos de evi-
dente “'disociacién’’, pero la mayoria de las tomas no presenta diferencia al-
guna con las del ciclo espontdneo sin tratamiento.

Este mismo estudio se repitié para el caso del SH 393 (efecto contraceptivo de
3 meses). En el Cuadro N2 B se nota claramente que en el primer ciclo tra-
tado existe efecto gestdgeno sobre ambos pardmetros {moco sin cristalizar,
1.C.P. "decapitado’}). En contraste, en el segundo ciclo post-inyeccién y tam-
bién en el tercero, se evidencia una notable disociacién: el |.C.P. evoluciona
ya como si no hubiera habido ninguna inyeccién, y se disocia de la cristali-
zacién del moco cervical que muestra un evidente efecto gestdgeno unifor-
me. Finalmente, en el cuarto ciclo post-inyeccidon (cuando ya no hay protec-
cién contra el embarazo) encontramos a los dos pardmetros que evolucio-
nan muy parecidos a un ciclo espontdneo no iratado. Si bien existe todavia
algunos casos con disociacién, ofras tomas denotan un aspecto de maximo
efecto estrogénico, tanto en el 1.C.P. como a nivel del moco cervical.

Por Ultimo, presentamos la tabulacién de la filancia y cristalizacién del moco
cervical bajo tratamiento con SH 393 (Cuadro N° 9), en este cuadro se apre-
cia lo siguiente: tanto la filancia del moco como, ain mds, el porcentaje de
su cristalizacidn, se mantienen con cifras notablemente bajas durante los pri-
meros 75 dias que siguen a la inyeccién; los promedios aritméticos de las to-
mas de cada dia se mantienen horizontales. Hasta aqui existe, pues, una
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evolucién uniforme y aciclica del moco en sentido gestédgeno que contrasta con
los otros pardmetros que evolucionan ciclicamente (ovarios; endometrios y col-
pocitogramas a partir del segundo ciclo). Después de los 75 a 80 dias post-
inyeccion, las cifras arrojadas por la filancia y cristalizacidn comienzan a dis-
persarse, elevandose paulatinamente sus promedios aritméticos. Valga men-
cionar con insistencia que es precisamente aqui donde el efecto contraceptivo
de la inyeccién comienza a perderse. Alrededor de los 90 dias después de la
inyeccion, las distintas tomas se presentan ya totalmente dispersadas e inca-
racteristicas, correspondiendo cada uno a la altura del ciclo menstrual res-
pectivo en que ha sido tomada.

En resumen, el efecto gestdgenc de depésito de la droga sobre el moco cer-
vical se pierde simultGneamente con su efecto contraceptivo.

COMENTARIOS Y DISCUSION

La teoria que se tiende a aceptar todavia como responsable del efecto contra-
ceptivo de los gestdgenos de depésito, es la sostenida y prolongada inhibi-
cién de la ovulacidn que ejercerian estas drogas. Pero ello no pasa de ser
teoria, puesto que no ha sido demostrado auln, por lo menos en el caso de
las drogas que constituyen nuestro material.

Se suele tomar como base el hecho ampliamente demostrado de la existencia
de dicho efecto, para el caso de los anticonceptivos hormonales orales, con-
sistentes en mezclas gestdgeno-estrogénicas. Pero faltan todavia las mismas
evidencias para el caso de los gestdgenos de depédsito sin agregado estrogé-
nico, cuyo efecto contraceptivo permanece asegurado por espacio de varios
meses post-inyeccién. A primera vista es justificado dudar de que una inyec-
cién Onica ejerza una inhibicién tan prolongada de la ovulacién, especialmen-
te —volvemos a insistir en ello— en aquellos casos donde el ciclo menstrual
permanece practicamente inalterado durante los varios meses que dura el
efecto contraceptivo.

Por otra parte, existen estudios (5, 11] que demuestran un neto efecto anti-
gonadotropo del enantato de noretisterona. Esta evidencia serviria para de-
ducir que el efecto anliconceptivo también seria una consecuencia de este
efecto antigonadotropo. Pero en los citados trabajos las circunstancias difie-
ren profundamente de las que interesan aqui: la casuistica consiste en pa-
cientes post-menopdusica con cdncer de seno, en las que se ha titulado la
excrecién de HM.G. antes y durante tratamiento. Las dosis empleadas fueron
de 200 a 600 mg. semanales; los valores iniciales de HM.G. eran de 70 «
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CUADRO N¢

RELACION DEL INDICE CARIOPICNOTICO Y LA CRISTALIZAC/ON DEL MOCO A TRAVES DEL CICLO (SH582)
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250 U/24 horas; y todavia a las 2 -3 semanas de tratamiento (después de
400 a 1,000 ‘'mg. de dosis administradas, los valores solian exceder aln los
del pico ovulatorio de una mujer joven normal {15 a 35 U/24 horas). De ma-
nera que estos hallazgos no pueden ser vistcs como demostrativos para afir-
mar que una dosis Onica de 200 mg. de gestdgeno solo inhiba la ovulacién
y abn menos que lo hagao durante 2 a 3 meses.

Consideramos en cambio como muy demostraiivos los hallazgos de las biop-
sias ovdricas. En efecto, es hasta el momento incontestable que donde exista
un cuerpo liteo fresco macro y microscépicamente normal, haya habido una
dehiscencia de foliculo con salida de 4vulo. Ademds de varios otros (6, 15,
16, 18), nosotros mismos hemos comprobado (1, 2, 7) la morfologia de los ova-
rios bajo tratamiento contracepiivo hormonal de mezclas de estrégenc-gesta-
genos (terapia simulidnea y secuencial). No cabe duda a que, bajo tratamien-
to con tales mezclas, existe précticamente siempre una ausencia de cuerpos
[Oteos frescos. Vale decir, los hallazgos ovéricos son eminentemente distintos
en aquellos contraceptivos orales ccmparados con los gestdgenos de depdsito
cstucliades por nosotros (2, 8, 9). Por otro lado, se ha visto que los contra-
captivos hormonales orales consistentes en dosis bajas de gestdgeno solo, sin
estrégeno, no inhiben la ovulacién en la mayoria de los casos, conservando,
sin embargo, su cardcter de contraceptivo (12, 13); bajo tal tratamiento, ha
sido frecuenie el hallazgo de cuerpos liteos, al igual de lo que encontramos
nosotros con SH 393.

Para explicar el mecanismo contraceptivo, debe buscarse, pues, algin otro
parametro. Por de pronto, este pardmetro debe reunir dos condiciones: Pri-
mero, que aparezcd influenciado uniformemsnte por el gestdgeno inyectable;
y el segundo, que quede influenciado por esta droga durante todo el tiem-
po que dura el efecto contraceptivo clinicamente demostrado de la misma.

Nuestros estudios sobre el comportamiento del endometrio, parecen demostrar
gue el mismo se ve influenciado en forma directa, durante el primer ciclo que
sigue a cada inyeccién. A resultados muy semejantes han llegado otros in-
vestigadores (3, 4, 14) que estudiaron la durazién del efecio del SH 393, so-
bre el endomeirio de muijeres cas‘radas, previa proliferacién con administra-
cidon de estrégenos: s2 ha visto que la durazién del efecto gesidgeno sobre
el endomstrio es directamente proporcional con la dosis administrada en una
inyeccién; con 200 mg. dicho efecto dura precisamente 3 a 4 semanas o par-
tir de la inyeccidn. Por oira parte la morfologia del endometrio que escri-
ben estos autores bajo tratamiento (3, 4) es muy semejante a lo que encon-
tramos nosotros.
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Es de suponer, pues, que el endometrio no seria el responsable del efecto an-
ticonceptivo de estos gestdgenos, cuando menos mas alld del primer ciclo que
sigue a cada inyeccidn.

En cuanto al efecto de las drogas estudiadas sobre el epitelio vaginal, parece,
segin lo que encontramos, que el mismo tampoco se prolonga durante todo
el fiempo en que la droga evita la concepcidn. Ya en el segundo ciclo post-
inyeczién, los valores de |.C.P. son totalmente semejantes a los que hay en
un ciclo bifdsico espontdneo; se observa la misma curva de accién estrogé:
nica frenada luego por la progesterona de lo que sucede durante y después
de la ovulacién. La duracién del efecto del SH 393 sobre el epitelio vagi-
nal no ha sido estudiada ampliamente; los pocos datos que conocemos (2,
3) concuerdan en grandes rasgos con zl que acabamos de describir,

Nuestra atencién debe dirigirse, por Ultimo, al estudio del factor mucoso cer-
vical, que al parecer nos proporciona datos muy sugestivos. Por de pronto,
vemos que existe un poderoso efecto gestdgeno sobre el moco cervical bajo
tratamiento, que se exterioriza en la ausencia o apenas esbozo del fendmeno
de cristalizacién del moco desecado y también la escasa filancia del moco
fresco (Spinnbarkeit). Ahora bien: lo més interesante es que este efecto ges-
tdgeno se ejerce de una manera uniforme y aciclica sobre el moco, producién-
dose una evidente disociacién con los otros parédmelros que siguen una eve-
lucién ciclica, cuando menos, a partir del segundo ciclo post-inyeccién. La for-
ma mds demostraliva de dicha disociacidn es la comparacidon de la cristali-
zaciéon del moco con el I.C.P. del colpocitograma en los cuadros 7 y 8. Ade-
mas del efecto uniforme y aciclico, también es muy sugestivo que dicho efecto
desaparece precisamente cuando la inyeccién comienza a perder su accién con-
traceptiva. Este es por lo tanto el Unico parametro enfocado por nosotros,
donde se evidencia que es influenciado por accién de la droga, durante todo
el iiempo que dura el efecto contraceptive de la inyezcién. En lJos Cuadros
Nos. 7 y 8 se consignan como ‘‘escape’” aquellas tomas donde el moco ya
no muesira gestdgeno durante todo el tiempo que deberia actuar como con-
traceptivo (en el caso del SH 582 en el segundo ciclo tratado, en el caso del
SH 393 en el tercer ciclo tratado). Pues precisamente fue a esta altura post-
inyecciéon cuando han sido observados todos los fracasos de la terapia (em-
barazo no deseado} observados clinicamente; en ningdn caso antes (9, 10, 19).
En el Cuadro N® 9@ también se evidencia, bajo otro enfoque, el efecto unifor-
me y aciclico de la droga sobre el moco cervical, que comienza o perderse a
la altura de cuando se comienzan a observar los primeros fracasos de la te-
rapia y que se pierde fotalmente en forma simultdnea con la merma total
de la proteccién contra la concepcién.
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.CUADRO N°
RELACION DEL INDICE CARIOPICNOTICO Y LA CRISTALIZACION DEL MOCO A TRAVES DEL CICLO (SH 393)
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ABSCISAS: DIAS DEL CICLO. ORDENADAS: @ INDICE CARIOPICNOTICO (%
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En el caso del moco quedarian, pues, cumplidos los dos requisitos menciona-
dos mas arriba, a saber: que se vea influenciado ininterrumpidamente por el
iratamiento y durante todo cl lapso que dura el efecio contraceptivo de cada
inyeccién.

Si agregamos a estos hechos la consabida y cldsiza evidencia de que el moco
cervical, bajo efecio gesidgeno, se vuelve impenetrable a los espermatozoi-
des, entonces obtenemos un camino sUmamsnte sugestivo ¢ seguirse para es-
clarecer definitivamente el mecanizmo contrazeptivo dz2 los gestdgenos inyec-
tables de depésito.

CONCLUSIONES

1.— El capronaio 17-g-19-hidroxi-norprogesterona (SH 582) y el enantato de
19-noretisterona (SH 393), gesidgenos de depdsito, no ejercen su efecto
contraceptivo mediante la inhibicién de la ovulacién o por lo menos no
lo hacen en la mayoria de los casos.

2.— El efecto gestdgeno de estas drogas sobre el endometrio y cl epitelio va-
ginal, no porecen ejercerse méas alld del primer ciclo post-inyeccion.

3.— Por el contrario, el factor mucoso cervical queda influenziado por estos
gestdgenos, en forma uniforme, sostenida y aciclica, durante todo el tiem-
po que dura el efecto contraceptivo de cadd inyeccién. La evolucién aci-
clica del moco se disocia de la de otros pardmetros contrastando con los
cambios ciclicos de aquéllos, cuando menos después del primer ciclo post-in-
yeccidn.

Basdndonos en estos hallazgos, nos encontramos abocados ahora en es-
todiar el comportamiento del moco cervizal bajo tratamiento frente a los
espermatozoides (pruebas post-coitales de penetrabilidad espermatical.

SUMMARY

Several parameters were studied to clarily the mechanisms of action of two
long-acting injectable contraceptive progestins:  17-a-19-hydroxynorprogeste-
rone caproate {which contraceptive effectiveness clinically lasts at least 8
weeks) and 19-norethindrone enanthate {effectiveness over 12 weeks). The
“classic” theory of ovulation-inhibition was found unconvincing. In 14 ovo-
rian biopsies of patients under treaiment, taken in the second phase of the
cycle, ovulation was evident in 11 of them by the presence of corpora lutea.
245 endometrial biopsies showed that exogencus gestagen effect lasts only
three weeks; after this period most endometria could be correlated with the
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cycle-day on which they were taken: 2/3 of these suggested biphasic cycles. Eva-
Juation of 240 colpocytograms also confirmed endogenous cyclic activity. In
order to explain the long-acting contraceptive effectiveness, cervical mucous
factor has been thoroughly studied: in 380 cases spinnbarkeit [in ¢cm.) and
jerning (in %) were evaluated in correlation with the cycie-day and the time
transcurred since the last dosis, A definitive gestagen effect, on the mucus,
uniform and continous, was demonstrated in contrast to the cyclic changes in
the other parameters; this effect staris to deciine simulianously with the loss
of contracepiive protection by the drug. The authors postulate that the con-
fraceptive effect of the two mentionned drugs are due to changes in the cer-
vical factor that affect the sperm penetrability.
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