EFECTOS DE DIVERSOS CONTRACEPTIVOS SOBRE LA OVULACION
A TRAVES DEL ESTUDIO MORFOLOGICO DEL OVARJO

DRS.: MARIANO BEDOYA HEVIA, ESTEBAN KESSERU y MARTIN GARCIA LA MADRID
Cétedra de Ginecologia, Focultod de Medicina U.N.M.S M.

La investigacién de los anticonceptivos hormonales lleva ya tres lus-
tros. Como mecanismo responsable de su efecto anticoncepcional, extraordi-
nariomente consfante, se ha pensado desde el principio en su capacidad de
inhibir o suprimir la ovulacién; dicho mecanismo acarred su denominacién ge-
nérica de anovulatorios.

Sin embargo, la demostracién de dicha inhibicién de la ovulacién ha
sido realizada, en la inmensa mayoria de las investigaciones, sbélo por mé-
todos indirectos [excrecidn de gonadotrofinas, de pregnandiol, etc.). En cam-
bio se ha prestado hasta el presente una atencidn relativamente escasa al
estudio de los ovarios mismos, érganos que constituyen al fin y al cabo, el
escenario de la ovulacién y por ende, de la inhibicién de la misma.

Presentamos nuestra experiencia al respecto, realizada en la Céatedra
ae Ginecologio de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Ma-
yor de San Marcos. Hemos estudiado el comportamiento de las gdénadas fe-
meninas ante distintas terapias de contracepcién hormonal; adicionalmente efec-
tuamos iambién el mismo estudio, empleando dos tipos de artefactos intra-
uterinos y finalmente en un grupo de pacientes sin tratamiento alguno. Estos
Oltimos tendrian gran valor a fin del estudio comparativo. Mediante laparo-
tomia se practicd la inspeccidn de los ovarios, asi como el estudio histolégico
de sus biopsias. {Cuadro N¢ 1),

MATERIAL

La casuistica puede considerarse como relativamente grande para este
tipo de estudio. Se frata ds pacientes casi todas con alta fecundidad: sola-
mente 4 nuligestas, todas solteras (una religiosa). Insistimos en que los diag-
nésticos que indicaban la intervencidn no interfirieron con el funcionalismo
ovdrico ciclico normal. El no compromiso de los ovarios en la patologia, fue
comprobado también en la misma operacién.
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CUADRO N° 1

Pacientes estudiodas . 46

Edades ¢ 16-44 afos O 31
Paridad:

Embarozos : 0-14 o 4,9
Abortos : 0- 6 (@] 0.9
Partos : 0-12 le} 4,0

DIAGNOSTICOS QUE INDICABAN LAPAROTOMIA

Fibromos uterinos - Prolapsos uterinos.
No c¢omprometen Pélipos uferinos - Retroversoflexiones uterinas.
ovarios Carcinoma cervical - Utero doble - Cervicitis con desgarro.
Apendicitis crénicas - Colecistopatios - Hernias - Eventraciones.

METODO

Se establecié lo mas fehacientemente posible el diagnéstico de que los
ciclos de las pacientes, en especial el ciclo inmediato anterior a la medicacién,
hayan sido bifdsicos (ovulatorios). Sélo se incluyeron en el estudio los casos
con ciclos bifésicos previos, suficientermente comprobados por uno o varios de
los métodos consignados en el cuadro.

Se procuré ademés que el estudio se lleve a cabo bajo pardmetros uni-
ficados, a saber:

Comienzo del tratamiento contraceptivo siempre en los dias 3-6 del
ciclo.

Laparotomia siempre en dias 20 a 27 del ciclo; o esta altura en un
ciclo esponténeo bifdsico deberia existir un cuerpo amarillo maduro (florido)
o, cuando mucho, con signos muy incipientes de involucién,

Siempre se procedié a incindir longitudinaimente ambos ovarios y se
realizaron corfes seriados de tejido de ambas gbénadas.

Finalmente, ninguna de las pacientes habic estado bajo tratamiento
anticonceptivo con anterioridad.
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CUADRO N° 2

MEYODO

o) Diagnéstico de ciclos gifdsicos pravios al tratemiento

. o N,
—» Colpocitogramos  seriados % de cristalizacién

—3p Estudio seriodo del moco cervical cm. de filoncio

.* Termometria basal {en 12 cosos)
.* Dosoje de pregnandiol urinario (en 15 casos)

b) Comienzo del tratamiento contraceptivo siempre en dias 3¢ - 6° del ciclo

c) Loparotomia siempre en segunda fose del ciclo en tratamiento, preferentemente en dias 20° - 27°
d) Exdmenes realizados

—3p Inspeccién macroscépica de ovarios (con fotogrofia)

reseccién en cuia
=3 Extraccién de tejido de ombos ovorios ooforectomia

biopsia

—»» Estudio histopatolégico de los cortes seriados.

DOSAJES DE PREGNANDIOL URINARIO

Se ha efectuado este estudio en 15 casos (que recibieron luggo terapia
“simultdnea”). Los determinaciones se efectuaron siempre en los dias 20-24
del ciclo: los valores del ciclo inmediato anterior a la intervenciéon, indicadores
del ciclo bifésico, contrastan con los del ciclo tratado, que hablan de ciclo
anovulaiorio. En 8 casos se hace la determinaczién después de suspender el

traiamiento: los valores estuvieron nuevamente por encima de los 4 mg./24
horas.

DIVISION DE LOS CASOS

Ademds de las 5 pacientes “testigo”, se estudiaron 39 pacientes tra-
tadas con anticonceptivos hormonales: 22 recibieron terapia ‘‘simulténea’, 3

recibieron terapia "‘secuencial” y 14 fueron tratadas con terapia inyectable “de
depdsita™.
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CUADRO N¢ 3

DOSAJES DE PREGNANDIOL URINARIO (Klopper)
Determinaciones efectuadas siempre en dios
20° - 24° del ciclo

—p Pocientes sometidos a anticonceptivos orales: "'TERAPIA COMBINADA™.

EN CICLO ESPONTANEOD EN CtCLO TRATADO DESPUES OE TRATAMIENTO
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Finalmente, a titulo suplementario, hicimos el estudio de 2 pacientes
con artefactos intrauterinos in situ.

RESULTADOS DEL GRUPO TESTIGO

Los hallazgos de este grupo nos han resultado ser de enorme valor para
el estudio comparativo con los demds grupos.

Por de pronfo debemos insistir en que sélo en 1 caso pudimos visua-
lizar cuerpo lUteo en la superficie ovarica. En 3 casos més se han encontfrado
cuerpos lUteos, pero sélo al incindir longitudinalmente los ovarios. Finalmente,
en ) caso no se ha encontrado cuerpo lUteo, sélo quistes foliculares: ello
también posee gran importancia, puesto que nos ensefa que puede ocurrir
un ciclo anovulatorio espontdneo repentinamente sin tratamiento alguno, en
una paciente cuyo ciclo antferior ha sido diagnosticado bifésico.
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CUADRO N> 4
DIVISION DE LOS CASOS
o) Pacientes sin tratomiento anticonceptivos 5 cosos
Testigos paro estudio comparativo
b) Pacientes con anticonceptivos hormonales 39 casos
Terapia ‘‘simultanea" (22 cousos)
(1) Acetato de noretisterona 4 mg.
NOVLAR
Etinilestradiol 0,05 mg. A 19 cosos
{2) Acetato de norelisterona 3 mg.
- . GYNOVLAR | caoso
Etinilestradiol 0,05 mg.
(3)  Norgestrel 0,5 mg.
Etinilestradiol 0,05 mg. EUGYNON 2 casos
Terapia '‘secuencial’
{4) 15 x mestranol 0,08 mg.
5 x mestranol 4 acetato SEQUENS 3 casos
de clormadinonao 2 mg.
Teropia '‘de depésite'
{5) Enontato de noretisterona linyectable) 200 mg.{ SH-393 14 casos
¢} Pacientes con anticonceptivos intrauterinos {1.U.D.] 2 cosos
Aso de Lippes 1 coso
Anillo de Zipper 1 caso
TOTAL: 46 casos

En cuanto a los
lor, como por ejemplo:
uno reciente (etapa de
frogresion (corresponde

hallazgos histolégicos, también recogimos datos de va-

Presencia en un mismo ovario de 2 cuerpos !Uteos:
vascularizacién] y el otro con signos evidentes de re-
con toda probabilidad al ciclo inmediato anterior|. Esta

configuracién se ha encontrado incluso en 2 casos. Cuerpo lUteo discretamen-
te involutivo en dia 29 del ciclo; presentando hialinizacién de las células gra-
nuloso-luteinicas y muy discreta fibrosis de las trabéculas tecales.
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CUADRO N° 5

RESULTADO DEL GRUPO TESTIGO (5 casos)

Examen macroscdpico

Sélo en | coso se visuvaliza cuerpo IUteo en superficie ovdrico [c. 1. hemorrdgico).

Lo . se encuentron cuerpos l0teos en 3 casos
Al incidir ovarios

sélo te encueniran quistes foliculares en 1 caso

Estudio histolégico

V°  caso [dic 20° ciclo) un cuerpo lUteo hemorrdgico (vascularizacién} 4 otro cuerpo |0teo
involutivo (correspon. ciclo anterior).

2° coso |dio 259 ciclo) idem.
3% caso (dia 23° ciclo) cuerpo lOteo maduro (florido).
4° caso (dia 29° ciclo) cuerpo liteo discr. involutivo (con signos de retrogresién).

5° caso (dia 25° ciclo} no hay cuerpo l0teo sbélo quistes foliculares (ciclo anovulatorio).

(

A foliculos primordiocles
Restos de formaciones * p

contidad y aspecto

foliculos atrésicos

N . . normales
ovaricas L corpora albicantio

Finalmente, el estudio de las demds formaciones ovaricas (foliculos pri-
mordiales, foliculos atrésicos, cuerpos albicantes, cortical del ovario, etc.). Tam-
bién nos han servido para establecer comparaciones entre el grupo festigo y
los tratados.

RESULTADOS DE LOS GRUPOS 1 Y 2

A la luz de los hallazgos, tuvimos que separar los resultados de la te-
rapia simultdnea a mayor dosis (Anovlar y Gynovlar), de la terapia simulténea
de dosis minima (Eugynon).

En los primeros hemos observado una ausencia constante de cuerpos
|0teos frescos; tanto en etapa de vascularizacién como en etapa de madurez.
Los ovarios se presentan sin excepcién atestiguando, en resumidas cuentas, ci-
clos anovulatorios. Lo que se encontréd en estos ovarios son foliculos que lle-
gan a grados distintos de maduracién {en 12 casos grado Il y en 1 caso in-
cluso hasta grado V). Pero alli quedan ‘“‘detenidos” faltando su maduracién
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final y sobre todo faltando su dehiscencia. Ademds llama la atencién que
estos foliculos “detenidos’” presentan signos precoces de involucién de tipo
atrésico y quistico-atrésico. También fue casi constante el engrosamiento de
la cortical ovarica por reaccion fibrobidastica.

_ CUADRO N° 6

RESULTADOS DE LOS GRUPOS (1} y (2)
(Anovlar y Gynovlar)

{20 casos)

Examen macroscépico
NUNCA SE ENCONTRO CUERPO LUTEO HEMORRAGICO (vosculorizacidn).
NUNCA SE ENCONTRO CUERPO LUTEO MADURD (florido).

Ni en lo superficie de los ovarios ni a lo incision de los mismos,
Ovarios lisos - blonquecinos - {0cidos - libres.

Algunos de tamano pequefio como en menopausid.

En superficie, cicatrices de corpora albicontia.

En varios casos, a la incisién, cuerpos (Uteos retrogresivos correspondientes a ciclo onterior no trotado.
Estudio histolégico

* AUSENCIA CONSTANTE DE CUERPOS LUTEOS RECIENTES.
En a'gunos casos cuerpos lUteos retrogresivos fibrosados e hialinizados (comparar c/grupo
testigo).

grado IV en ) caoso
~—3» FOLICULOS "DETENIDOS'
grado Il en 12 casos

SIGNOS DE INVOLUCION PRECOZ DE FOLICULOS [tipo quistico-atrésico).
CORTICAL ENGROSADA por reaccién fibrobléstica.

A

Foliculos primordiales
Foliculos atrisicos contidud y ospecto normoles
Corpora albicontic
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RESULTADOS DEL GRUPO 3

Distintos han sido los hallazgos con tferapia simultdnea a baja dosis
(Eugynon). En uno de los dos casos hemos encontrado un cuerpo liteo en la
superficie del ovario, que al examen histolédgico resultd ser un cuerpo lUteo
maduro sin signo alguno de involucién. Las trabéculas tecales sin fibrosis, pre-
sencia de células K entre las células paraluteinicas, abundante vascularizacién
con capilares de paredes delgadas, células granuloso-luteinicas sin vacuoliza-
cidn, sin cariopicnosis, sin hialinizacién y finalmente, en el centro del cuerpo
lOteo, un codgulo bien formado apenas organizado. Debemos concluir que
aqui no ha habido inhibicién de la ovulacién. El hallazgo es tanto més in-
teresante cuanto que el examen se realizé en el segundo ciclo tratado. En el
otro caso, se han enconirado caracteristicas muy similares a los grupos 1 y 2,
faltando tan sélo la hiperplasia fibrobldstica en la cortical.

CUADRO N? 7

RESULTADOS DEL GRUFO (3)
(Eugyonn)

(2 cosos)

Examen macroscépico
Un coso con CUERPO LUTEO {1 x cm.) visible en superficie.
Un caso con tejido amarillento que transluce olbuginea.
=3 o la incisién, proboble c. ljteo antiguo
—- tombién se encuentrs quiste folicular.

Estudio histolégico

1° caso (dia 29% del segundo CUERPO LUTEQ MADURO con todos sus detolles histolégicos.
ciclo tratado)

2° case [(dia 20% del primer Cuerpo liteo en franca retrogresién (corresponden probable-
ciclo tratado) mente a ciclo onterior no tratado).
Folicuto “'detenido”™ grade Ill con signos de involucién
quistica.

Resto de formaciones ovéricas: igual que en grupo festigo.
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RESULTADOS DEL GRUPO 4

Nuestra experiencia con tratamiento secuencial se limita a tan sélo 3
casos. En suma, hemos encontrado cuerpos lUteos correspondientes muy pro-
bablemente al ciclo anterior no tratado. La Unica caracteristica interesante es
que en 2 casos dicho cuerpo l0teo tenia cardcter quistico. Ademds, en un caso
hemos encontrado foliculos mds o menos atrésicos con luteinizacidn de la teca
interna.

CUADRO N7 8

RESULTADOS DEL GRUPO (4)
(Sequens)

{3 cosos)

Examen macroscopico

No se visvaliza corpora lGtea en superficie.

1 caso con sélo quistes foliculares.
A la incisién
2 casos con cuerpo l0teo quistico

Estudio histolégico

19 caso (dic 197 cicdo} cuerpo liteo quistico en franca retrogresidn.
1 foliculo atrésico grado Il

2° caso [(dia 30° ciclo) exoctamente igual.

3° caso (dia 26° ciclo) foliculos en diferentes estado de maduracién con luteinizacién de lo
teca interna,

Cortical de los ovarios : normal
Resto de formaciones ovdricas . normal

RESULTADOS DEL GRUPO 5

Debemos comentar con algin detalle los resultados con terapia inyec-
table '‘de depésito’’. De los 14 casos estudiados, en 11 hemos encontrado
cuerpos liteos maduros; en 6 casos incluso aflorando en la superficie del 6r-
gano. En el estudio histoldgico, 6 cuerpos lUteos han resultado ser totalmen-
te frescos: 2 en etapa de vascularizacién y 4 en etapa de madurez. En 4 ca-
sos los cuerpos lUteos presentaron discretos signos de involucidn |vacuoliza-
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cién de las células granuloso-luteinicas, engrosamiento de los capilares en las
trabéculas tecales; incluso presencia de sustancia hialina en el borde cavitario
del cuerpo [Uteo. Pero en estos casos de ninguna manera se puede achacar
que los cuerpos |Uteos pertenecen al ciclo inmediato anterior al tratamiento,
puesto que las pacientes han sido operadas en el 32, 4°, 5° y hasta 14¢ ciclo
de tratamiento. De manera que, debemos admitir que en los 10 casos comen-
tados debe haber existido ovulacién durante el tratamiento. Sélo en los 3 ca-
sos restantes no ha habido, al parecer, dehiscencia folicular. Finalmente, tan-
to la cortical ovdrica como las demds formaciones de la génada, se presen-
taron sin particularidad digna de mencionarse.

CUADRO N°* 9

RESULTADOS DEL GRUPO (5)
{SH-393 anticonceptivo inyectable de depésito)

(14 casos)

Exomen macroscépico
SE ENCONTRARON CORPORA LUTEA EN 11 CASOS.

En & casos sobre superficie, resto o lo incisién del érgano.
En ) coso foliculo maduro grado 1V, en restantes: quistes foliculares.
Ovarios siempre con ospecto macroscodpico normal.

Estudio histelégico

2 cosos con CUERPO LUTEQ HEMORRAGICO (estado de vascularizacion).
4  casos con CUERPO LUTEQ MADURO (estado florido).
4 cosos con cuerpo l0teo discretamente involutive (inicio de refrogresion).

r

| .
3er. ciclo trotado
3er. ciclo tratado

=y pero éstos se han operado en )
5¢ ciclo tratado

14°  ciclo tratodo

1 caso con cuerpo l0teo francomente regresivo (corresponde proboblemente a ciclo anterior no
tratado.

1 coso con foliculo maduro grade IV.
1 caso con foliculo quisticos atrésicos con lutelnizacién de teca interna.

cortical 1

e f foliculos atrésicos sin particular

Restos de formociones Gei . .
ovarcas corpora albicantia

[ foliculos primordiales
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CUADRO N? 10

RESULTADOS DEL GRUPO CON I1.U.D.
(Artefactos intrauterinosj
{2 cosos)

Ovarios macroscépica y microscoépicamente normales.

Sin diferencia alguna con grupo testigo.

1° cose |dic 21° ciclo) con cuerpo liteo maduro.

2% coso {dia 31° ciclo) con cuerpo liteo con inicio de ertogresién.

1LU.D. no parece ejercer efecto alguno sobre morfologia ovdérica.

RESULTADOS DEL GRUPO CON [.U.D.

Sélo a titulo complementario, debemos mencionar que los ovarios de
los 2 casos con anticonceptivos intrauterinos no han mostrado caracteristica
alguna que los pudiere diferenciar de los del grupo '‘testigo™.

CONCLUSIONES

).— Bajo tratamiento anticonceptivo con preparados ‘'clésicos’ (terapia “simul-
tdnea’ con componentes gestdgenos elevados) se produce siempre una
inhibizién de la ovulacién. La accién de estas drogos en el ovario con-
siste, en suma, en detener el desarrollo de los foliculos en crecimiento y
llevarlos a la involucién precoz.

2.— En cambio, en la terapia 'simultdnea’” a dosis minimas de gestdgeno,
hemos encontrado la presencia de ovulacién en 1 caso sobre 2 estudiados.

3.— Nuestra experiencia con terapia '‘secuencial’” no es suficiente para extraer
conclusiones definitivas; hasta ahora parece que estas drogas también
actban inhibiendo la ovulacién.

4.— La terapia gestdgena ‘“'de depédsito’”, con el encntato de noretisterona
200 mg., no actia inhibiendo la ovulacién o por lo menos no lo hace
en la mayoria de los casos; el mecanismo anticonceptivo de esta droga
debe ser buscado por lo tanto en otros pardmetros.

5.— Finalmente, los artefactos intrauterinos contraceptivos no parecen ejercer
ninguna influencia sobre la morfologia de la génada femenina.
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Fic. N® (. Caso perieneciente al grupo 1 (ver cuadro N¢ 6). Operacion el dia 22 del
tercer ciclo tratade. Cortical cvarica (400 x ) Estroma y foliculos primordiales de
caracteres normales.

Fic. N? 2. Caso perteneciente a) grupo 1. Operacion en dia 23 del primer ciclo tra-
tado. Cortical ovirica (100 x). Foliculo ‘‘detenido” grado 1l/1l1. Signos de involucién
atrésica.  Reaccién  fibrobldstica perifoticular. En cavidad folicular sc aprecia oocito.
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Fic. N° 3. Caso perteneciente al grupo 2 (ver cuadro N® 6). Operacién en dia 21 del
segundo ciclo tratado. Seccion de Ja pared de un foliculo grado 1lI/1V con involucidn
precoz  quistico-atrésica (100 x).

Fic. N? 4. Caso perleneciente al grupo 3 (véase cuadro N* 7). Operacién cn dia 29
del segundo ciclo tratado. Cuerpo liteo madure (100 x). Células granuloso-luteinicas

maduras con nucleos centrados no picndticos v citoplasma no vacuolado. Trabécula
tecal bien vascularizada, sin signos de fibrosis conteniendo abundantes células para-
tuteinicas.



190

DR. MARIANO BEDOYA HEVIA DiclEMBRE

1967

Gixec. v Opsr.

Fe: N” 5. Casu pesiencciente a) grupo 4 “ver cuadro N® &' Operacién en dia 26

del primer ciclo tratado  Foliculo atrcsico (100 x). Notese los signos de Juteinizaciéon

de la teca en lado izquierdy del foliculo. No hay invasién de trabéculas 1ecales, como

stiwede  duspucs de la delnscencia del foliculo: aqui la membrana de Slawjansky per-
manece imtacta Ademas l1a cavidad folicular estd vacia.

Fic. N® 6. Caso perteneciente al grupo 5 (ver cuadro N° 9). Operacién en dia 23

del quinto ciclo tratado. Seccién de cuerpo liteo maduro (100 x). Trabéculas tecales

invasivas  completamente  formadas; en  cavidad del cuerpo liuteo se observa codgulo
hemadtico aiun no organizado.
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Fic. N° 7. Caso perteneciente al grupo 5. Operacién en dia 20 del undécimo ciclo tra-

tado. Seccion de cuerpo liteo (100 x). Aspecto lipico de estado de vascularizacion (cor-

pus luteum hacmorragicum), Notese la formacidn de células paraluteinicas en la tra-
bécula tecal; asimismo Ja abundante vascularizacion capilar en la trabécula.

Fii. N? & El mismo caso de la figura anterior. Seccién de nna trabécula tecal (400 x).

Abundantes células paraluteinicas de reciente formacién. Ausencia de todo signo de fi-

brosis. En el centro del campo se¢ aprecia pequenia célula oscura fusiforme con ndcleo

muy  pigmentado: se trara de uwna llamada célula K, que se puede encontrar tnica-
mente en cuerpos liteos recientes.
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SUMMARY

In 46 patients under contraceptive therapy that were to undergo laparo-
tomy, bilateral ovarian wedge biopsies were performed. Biphasic cycles prior
to treatment were verified by pregnandiol titration, basal temperature and se-
rial colpocytology. Laparotomies were performed between day 22 through doy
28 of the treated cycle.

Thorough serial histo-pathological studies have been carried out in every
bilateral ovarian wedge.

RESULTS

A. in 22 patients under oral combined treatment ovulation was ruled-out
save one, who was receiving a low-dosage preparation, (Eugyon). A
recent corpus luteum was visualized in this case. In all the remaining

cases ‘detained” follicles Grades flI or IV with precocious cystic-atresic
involution was seen.
B. In 3 cases on sequential therapy 2 had involuted cystic corpora lutea

and the remainding case had atresic follicles with thecal luteinization.

C. 14 patients with depo-parenteral injectables had evident ovulation; at
least in 9 cases vascularized corpora lutea or mature corpura lutea was
obvious.

D. In control patients and IUD treated patients, corpora lutec have been
according with the day of the cycle, save one. Corpora iutea of these
patients did not present morphological and or substantial differences
with those of Group C.
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ACCION DEL 17-BETA ESTRADIOL INTRA-AMNIOTICO EN UTEROS
GESTANTES HUMANOS®

DRS.: CARLOS BACHMANN *, RAUL SALAZAR ** y G. YOUNG

En esta oportunidad presentaremos el efecto ocitécico, la maduracidn
del cuello uterino y el efecto permisivo a la ocitocina del 17-Beta Estradiol*,
aplicado directamente en la cavidad amnidtica.

Ya hemos realizado la administracién de esta hormona por via endo-
venosa e intramuscular con buenos resultados (2-3).

En esta ocasién utilizaremos la via intra-amnidtica, via Otil para el es-
tudio del circuito feto-placenta en el metabolismo de la hormona aplicada
in situ (4-5).

Veremos los cambios de la presién amnidtica que ocurren al inyectar
las distintas hormonas, motivo del presente estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se ha estudiado en el laboratorio clinico de la Maternidad de Lima,
10 gestantes normales cuyas edades fluctuaban entre los 16 y 37 ahos, pri-
migravidas y multigrdvidas, de 38 a 40 semanas de gestacion.

Ninguna de las pacientes habia iniciado su trabajo de parto, algunas
sélo presentaban dolores preparantes pocas horas antes de iniciada la prue-
ba. A las pacientes seleccionadas se les practicd el examen ginecolédgico co-
rrespondiente para apreciar las caracteristicas del cuello uterino.

*  Jefe del Servicio 3 de lo Maternidad de limao.
“* Jefe del Loboratorio Clinico de la Maternidad de Lima, Universided Cayetano Heredia.

o

La Hormona fue proporcionada por los Laboratorios GADOR de Buenos Aires - Argentina.
+ Trabajo presentodo a lo Soc. Per. Obs. y Gynec en la sesién ordinaria del 14—XI—67.
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Tres de ellas tenian un cuello favorable, en cambio en otras se en-
contré con un cuello desfavorable. Todas tenian los membranas integras.

Luego fueron sometidas a puncidn transabdominal segin técnica de Al-
varez-Caldeyro, modificada por nosotros, ya que preferimos punzar en el lu-
gar donde estédn los partes blandas fetales, usdndose aguja de puncién ra-
quidea N? 17, la que se acopla a una llave de doble via que esté conectada
a un circuito cerrado que se une a un tambor inscriptor donde se registran
las presiones basales.

Después de 30 minutos se administra 0.001 U/minuto de ocitocina por
via endovenos y se registra su accién por 45 minutos.

Recuperada la actividad uterino basal se extrae 10 ml. de liquido am-
nidtico y se administra a la cavidad amnidtica 200 mg. de 17-Beta Estradiol
en 10 ml. de solvente H,O destilada. Luego se procede a inscribir las contrac-
ciones uterinas, las que se ponen de minifiesto a los 32 minutos de iniciada
la infusién.

Una vez obtenido el efecio de la hormona se reinicia el goteo intrave-
noso de la ocitocina a la misma dosis y se aprecia que la accidn de la ocito-
cina se hace evidente a los 8 minutos de iniciada la infusién y continba du-
rante un tiempo variable de 3 a 16 minutos.

Los valores de la presién intra-amnidtica han sido tomadas en milime-
iros de mercurio. La actividad uterina la valoramos como resultado de la in-
tensidad de la contraccién médica en mm. de mercurio y multiplicada por el
ndmero de contracciones producidas en 10 minutos.

RESULTADOS OBTENIDOS

El 17-Be’a Estradiol ha producido en el 1009% de los casos un aumen-
to medio de la actividad uterina, este aumento se deberia a un incremento
de la intensidad en algunos casos, de la frecuencia en otros o o un aumento
de ambos a la vez y no a un aumento constante de uno de ellos en forma
absoluta.

El tiempo de iniciaciéon del efecto de la hormona en cavidad amnidti-
ca oscilé entre 21 y 45 minutos, promedio.

El aumento medio de la actividad uterina producida por la ocitocina
fue de 24,6 a 57,3 mm. Hg.; cuando se admintsrd después del 17-Beta Es-
tradiol, dicho aumento fue notable, casi ef doble del anterior a 111,3 mm. Hg.
Este aumento es significative, como se puede apreciar en el cuadro Ne 1.
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CUADRO N 1
N¢ Reg. Basal Basal 4 Oci- 17 B. estra- 17 B. estra-
{mmHg.) tocina (mmHg.) diol (mmHg.) diol 4 oci-
tocina [mmHg.)
1 Tono 16.0 18.4 19.8
2 10.0 58.0 35.5 187.2
3 468.0 93.6 110.9 159.8
4 Tono 13.0 6.0 45.8
5 33.2 27.9 15.8 50.2
I 26.5 89.7 101.4 143.3
7 26.5 93.5 10.2 122.2
8 6.6 29.8 37.6 128.4
9 11.5 80.3 56.4 109.2
10 14.6 71.2 68.9 147.2
Media 24.6420 57.3429.6 46.3+111 111.3=£55

ACTIVIDAD UTERINA BASAL Y RESPUESTA A LA OCITOCINA ANTES Y DESPUELS
DEL 17-BETA ESTRADIOL

En el cuadro N2 2 se aprecia un aumento de la intensidad de las con-
tracciones cuando se administra la ocitocina y el 17-Beta Estradiol aisladamen-
te, con valores promedio similares; en cambio cuando se administra la oci-
iocina inmediatamente después del estradiol la intensidad se hace mayor, lle-
gando a 23,9 mm. Hg., valores comparables a los del trabajo de parto. He-
mos apreciado este resultado en 7 casos; los 3 restantes no incrementaron las
presiones obtenidas por la inyeczién aislada de ocitocina y/o estradiol.

CUADRO N* 2

N° Reg. Basal Basal 4 Oci- 17 B. estra- 17 B. estra-
{mmHg.) tocina (mmHg.) diol {mmHg.) diol 4 oci-
tocina {(mmHg.)

1 Tono 16.0 33.0 17 .4
2 10 17.6 11.6 36.0
3 20 26.0 25.8 33.3
4 Tono 9.7 6.6 11.8
5 16.6 9.3 6.6 161
6 10.2 13.0 16.9 27.2
7 16.0 29.5 11.4 33.0
8 11.0 14.9 17.4 32.1
9 8.2 25.) 16.6 1.0
10 13.3 35.6 43 46.0

Media 104+ 53 19.64+ 9 19.24+11.8 23.9410.9
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La frecuencia de las contracciones uterinas.con la administracién del
17-Beta Estradiol aumenta de 1.4 a 2,5 en 10 minutos, cuando se administra
la ocitocing, el aumento es a 3.0 en 10 minutos y marcadamenie mayor cuan-
do la ocitocina se administra después del estradiol, llegando su aumento has-
ta 4.3 en 10 minutos, como se aprecia en el cuadro N° 3.

CUADRO N* 3

FRECUENCIA DE LA CONTRACCION UTERINA BASAL Y RESPUESTA A LA OCITOCINA ANTES Y
DESPUES DEL 17 BETA ESTRADIOL

N¢ Reg. Basal Basal 4 Oci- 17 B. estra- 17 B. estra-

en 10’ tocina en 10’ diol diol 4 ocitocina
) 0 1.0 0.5 1.
1 1 3.3 2.8 5.2
3 3.4 3.6 4.3 4.8
4 0 1.3 0.9 3.9
5 2 3.0 2.4 3.1
6 2.6 6.9 6.5 6.3
7 1.6 3.7 0.9 3.4
8 0.6 2.0 2.2 4.0
9 1.1 2.0 1.5 3.2
10 1.1 2.0 1.5 3.2
Media 1.4+ 0.9 3.0+ 2.0 254 1.8 4.34 1.4

En lo que respecta al tono uterino podemos apreciar que no se modi-
ficd por la inyeccién de Estradiol; aumentd ligeramente en 6 casos cuando se
administré ocitocina, y este aumento es evidente y ocurrid cuando se admi-
nistré oci'ocina después del 17-Beta Estradiol; los valores se aprecian en el
cuadro Ne° 4.

CUADRO N° 4

TONO UTERINO BASAL Y RESPUESTA A LA OCITOCINA ANTES Y DESPUES DEL 17 BETA ESTRADIOL

N¢ Reg. Basal Basal 4 Oci- 17 B. estra- 17 B. estra-
{mmHg.) tacina (mmHg.) diol {(mmHg.} diol + oci-
tocina {mmHg.)
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Maduracién del cuello uterino

Hemos tomado los grados de maduracidn cervical descritos por Pinto
y col. (8). En los casos estudiados en que el cuello uterino se reblancedid,
acortdé y centralizé, apreciamos que del grado | pasaron al Hy del grado I
al I

En cinco casos de cuellos desfavorables, éstos no se modificaron, rea-
lizdndose el parto muchas horas después de aplicado el Estradiol.

Como se puede apreciar en el cuadro N° 5, los cuellos que respon-
dieron a la accién del 17-Beta Estradiol dieron « luz normalmente en un tiem-
po relativamente corto, de 4 a 8 horas; en cambio los cuellos no favorables
y que no respondieron a la hormona, el parto se resolvié de 21 o 76 horas

después.
CUADRO N¢ 5
MADUREZ CERVICAL
G P Cuello uterino Grado Después del 17 -
Beta-estradiol
16 15 No favorable | 1 56 h. Parto
2 1 Favorable 1 W11 h. Parto
5 4 No favorcble | 1 8 h. Parto
3 2 No fovorable | [ 34 h. Paro
! 0 No favorcble t | 66 h. Parto
! 0 Fovorable 1 11 5 h. Parto
3 2 No favoroble | I 76 h. Paro
6 5 No favorable 1 | 21 h. Parto
2 1 Favorable 1 1 5 h. Paro
7 6 No favorable | n 4 h. Parto

Estado del recién nacido

En los recién nacidos se pudo constatar que ninguno de ellos presenté
huella alguna de daio que le hubiera podido ocasionar la aguja, la que se
mantuvo en cavidad por espacio de 4 horas. Sélo en un caso nacié el feto
muerto, pero no encontramos hvella del dano ocasionado por la aguja vy la
causa de la muerte fue ajena a la prusba practicada.



198 DR. CARLOS BACHMANN y Col. Drcirmenr 1967

Gsnec. v OssT.

El peso de los bebés fluctué entre 3,000 y 3,800 grs.

Varén 3,800 3,200
. 3,400 3,400
., 3,500 3,500
., 3,300 3,000
., 3,250
., 3,500 +
COMENTARIO

Los resultados obtenidos en este trabajo confirman los llevados a cabo
por la Escuela Argentina (8-9), quienes han encontrado que cuando se admi-
nistra el 17-Beta Estradiol en la cavidad amnidtica tiene una evidente accién
ocitécica sobre el Utero gestante a término y provoca en el cuello uterino los
cambios correspondientes a su maduracién.

Nues'ros resultados estarian de acuerdo con los hallados por Ciezfalus
y col (4-5), quienes postulan que los esteroides administrados en el amnios se
metabolizan con suma rapidez, pricticamente en la primera hora, requiriendo
para ello la normalidad del circuito feto-placentario, pues si falla uno de ellos,

la metabolizacién de [a hormona seria diferente, como ha sido demostraco
por Pinto (6-7).

El 17-Beta Estradiol tiene un efecto ocitécico direcio significativo y no
produciria la liberacién de ocitocina, si tomamos en cuenta el tiempo de ini-
cio del efecto de ambas drogas vemos que éste es muy diferente en ellos, asi
después de la administracién de ocitocina fue de 11 a 24 minutos, el del Es-
tradiol fue muy superior, oscilando entre 21 y 45 minutos, lo que si se apre-
cia es el efecto de potenciacién que tiene el Estradiol con la ocitocing, pues en
todos los casos ademds de aumentar la actividad utering, el tiempo de ins-
talacién del efecto a la ocitocina se acorté notablemente de 3 a 16 minutos.

Ademés se pudo apreciar que en el 50% se produjo la rdpida ma-
duracién del cuello uterino, lo que nos hablaria de un efecto biolégico direc-
to y no debido a la actividad uterina aumentada, la que en varios casos no
fue lo suficientemente alta como para provocar la maduracién del cuello ute-
rino en corto plazo.
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CONCLUSIONES

1.— El 17-Beta Estradiol administrado directamente a la cavidad amnidtica en
las gestantes a término, tiene una accidn ocitécica y de maduracién del
cuello uterino.

2.— Que la accién maduradora del cuello uterino se deberia mdas bien a un
efecio directo que al aumento de la actividad uterina producida por su
accién ocitdcica.

3.— Que el 17-Beta Estradiol tiene una accidn de potenciacién a la ocitocina
en estas gestantes a término.

RESUMEN

Se ha estudiado el efecto ocitécico, madurador del cuello uterino y ac-
cién poienciadora a la ocitocina del 17-Beta Estradiol aplicada en cavidad
amnidtica en 10 gestantes de 38 a 40 semanas de gestacién.

Obteniéndose un aumento de la actividad uterina debido a un aumen-
to en la intensidad y frecuencia de las contracciones, la maduracién del cue-
llo uterino en el 50% de los casos y el gran aumento de la acivtidod uterina
cuando se administra pequefas dosis de ocitocina, demostrandose asi el efec-
io potenciador que tiene esta hormona a la ocitocina.

SUMMARY

We have studied the effect of 17-Beta Estradiol on 10 pregnant pa-
tients, from 38 to 40 weeks gestation, in terms of oxitocic effect, ripening of
the cervix and the potentiaiive effect with oxitocin.

We have obtained an increase in the uterine activity especially in the
intensity and frecuency of the contractions; the ripening of the cervix was ob-
tained in 509% of the cases and the greatest increases of the uterine activity
when oxitocin in small doses was given, showing its sinergyst effect
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