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]NTRODUCOION

1

1

LO\Jtilidod dCI los h~rmonos esferoides en e l vcontrol de lo fertili'"
¡

dad femenino se conoce desde hoce vori ds décadas. En 1937, Makf~peose y

i
Col.O }e1lcontrClron 'lU? la Q(llmi nistrcc ¡ón de proqesrerono producía inhibí-

1 •

cióndeloovulociÓn eniconej\J,,> En 1940, Stulgis y Col. (2) 01 frafarcon

estrógerlOs ol1lui(HeS que sufrí4n de di smenorreo observaron lo inducción de

Sin en;¡borgo, ncfue sino apartirdel pri'""ciclosmenstru.oles enovul otori oj ,
i

merinforme publicado por Pin<l:vs en 1955(3) cucndo se abre un nuevo cami
1

no en ,lo Investigación de la rJ~guloción de !oreproc!ucc1ón humdna~al
,«>", I ., ;

trarIol.'lcciót1anllconceptiva cte hormoridsjesreroides en muieres.,

Desdeentonce,s, se ~1<ln desarr61lododiferentes métodos oroles

!'::-:> ~,' '.:: " __.:.,: _ _ _•. l

regúlCl'r la fertilidad en el humfano C()f1 mirbs o encontrar drogas de rn6ximo

I

efecto anticonceptivo con mínimos efectos colaterales, cuyo costo }':produc-

i

ción permitan su utilización mtsiva,

La mayoría de las íl'\vesti9ociones o este respecto habían utilizado

:::::n:o:t;::'::::~uh:t~,~)oj~:'~:nO:;~::",:n:~~;n;::t::6:on
I ' . ,

1 '

tínuo de bajos niveles de prog(l,stágenos i,elogra,un satisfaetorioefedo anti-

conceptivo sin una consistente \inhibiciónde lo Qyuloción,obriéndo~e un nu!
.1

::::.:':0d:~,:~,::n;::t:.t I0.f",,1Iid6dfe~ n; no y> e.timulandbo lo

I



Entre los compuestos mos notables que se encuentran en fose experi-:

mental, estión 105 19 noresteroi de s 11/3 meHlod¿s, los cuales por si solos

poseen propiedodes biológicos similares o los logrodas por los combinÓciones

deestrógel~:os y. progestágenos que octuclrnente Se encuentronenel. niercado

Ellderivodo 11;3 metildel diocetoto de: etinodiol(SC~1919~) es un

potente prc!gestágeno que olmismofiempo .tieneefectoestrogénico. ;Ha sido

sintetizod\)irecientemente por lo División de Investigaciánde los Laboratorios

Seorle(7), ¡I!linoi;, Chlc oqc; Siendo éste un derivcdo ..del estreno, .identifi­

codogenédcamente como el 17;'( -etinil-l Yi -mqtil estr-4-ene-y'3, En -diol­

3,17-diac,,,!oto (C2SH34 04)' Su estructuro quirnicu se presenta en.ll o Figura

o
11
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1113 METIL DIACETATO DE ETINOOIOL
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Resultando ser 2

diacetatode eflno

S::lriOSj

¡ 11,[

tci "'''Y''I, po!."da ~'''9~'f.ol;t''olid'l Se-1919B con.relcción ootros

'O~P': .,(,,~ ont i<¿¡".pl;'d"" oir9"! j; "'ético ,,1stentes en el me'codo y lo
pr~se~cia de adiyidad cslrogéni Fa ¡ntrjínseca suficiente para no necesitar la

l. •..•••••. .!. 1 • ! I
osocií' ciónde est~ógenos, probal: I€¡menre se deba alo introducción del radicol

i 1, . I I

111:? -!metiL pLlestpque el diocetoto dl~ etinoclíol difiere estereoqufmiccme nte

I
l. '-1 I

1 ! . , I

1

1 deesj'é compuestLi por no poseerl el ~lMílo en

o 5vlecesmós po~ente el SC- J9Hs!Ql11e
I !, I IJI
I oiol1],6s \lnestr~eno, I .,ji

I I HO'!O ~I home,'o "'Io,j 'i"JL",,,trodolo, ~f<c!o, de este compuesto

¡en "'i",or., de.tpe'¡'n'''toc¡ón'l~ofP'obÓ''d~''<e' 1"0<00 oú" ° do;;, muy 'l!.

periol~s a los programadas para ~s9 en el humano. De 'los resultódostder ivodós

delalinvestígaci~nanimol se plde
l
p 'e de ci r unc moyor

I I I . : I

conlrevor se difrninuiría la dotis mil' imo efectiva,

i;eClJn~odosderiVd¡dos de los e strr9,enos¡ que necesariamente

dos ailci•.;a::;:;or;eIO¡: ::::::1'¡::~t:~:¡:"
1'< " ..... ,¡, .,' ,..]

deso~tjovulatoria~del5C-,1919810,•. t.re

resn<jrmoles en e~opa reproducti to!, val
, :.. 1:

radioi hl7lunoanálizbbtes de progeslterona
I ,

dlol , I Poro este ~ropósito se hi1 con cer preyiameófea las pacientes los ob-

¡etivor de la investigación y se tomcr n todas las medidas de seguridad' ne ce-
I I I I
i



I

j

I

ESTUDIOS T()X1fLOGICOS¡ y FARMACOLOGICOS DE~ SC-19198

En conejos Ilnmaduras o Ilcostrodas pretratoclas con estrógenos se ha
I 1 '

visto que 01 (idministr~JrSe un progtstógeno $010, se produce de
1,orrollo

de las

I . I I

glándulas endornetrial9s. Mientro~ que una respuesta decidual ',similara la

I I

observado en embara4s tempranos 1110 presento un progestágenol cuando tiene
1, 1

1.
1,

actividad estroqenlco pene o cuo!ndo seadmini5tro asociado q estrógerios (7).

I I i

Para volorcr lo oct ividiod de c ldcoqé nico de! 5C-19198, se util17.aron conejos
!i ',!

i nmoduras prerrctodcs ~on estr6gen,'¡\)s, admi nlstréndoso el compuesto durante
I 1,

8 días y deterrninondollo aporició~ de células dec iduolus por €\st~dio histol.ó-
I - ! !

gico del útero. Con ¡ésto pruebo,l¡ el SC-19198 fue 2 o 5 vGeles mas activo

1 1, '

que ,1 dioceroto de '¡;"odiOI. Elron y Col. (8) han demo"'o~o que lo ce,

puesta deciciugénico d,.1 diccetcto Ide etinodiol cuoodo se ogre¡~a estrégenosc

es similar 010 del 5cl-19198. 1

I

Uno formo '¡le evolu(lciól~ de la actividad prcqestccionc! ha sido

el grado de desarrollo l

, de las glán(~ulosendometrioles en conei¿'s inmaduros
!' !' I

o costrodos pretrotadQ~ con estrógell0S (9). Los oni moles se sa(~rifjcan y un

d • ,'¡ I h" 1'· El d! l rborisegmento el utero se Itomo para ex crnen Isto OgICO. gro q ee a OrlZO'"
: i ' ¡

¡, 1

ción de los glóndulos IFndometriole~ es evaluado por un método] simi lar 01 de

! 1
1

!

1'/,.::; Plloil (10) en el qli'€ la respuesto uno (1) es igual al efecto: del pretrcto-
'1

miento con esrróqenos ¡no existiend~ evidencias de prolif'ercclóri, mientras que lo

I

respuesto cuorro (IV) se manifiesta \por una máxima esrlmulocióu] de los glándulas endo-

i
,1

i



mefriales. Los resultados obtenidos con ésta prueba demostraron que el sc-

1919
18

es oprcxirnodornenre 25 veces mós activo que la progesterona cuando $E':

adrni\nistraron por vio subcutánea. Por vío oral también fue efectivo cuando

sea:iministró en conejos, siendo lo dosis requerido paro lograr el mismo efec-

to, igeromentemoyor q\Je lo utilizado por víosubcutÓneo.

actividad estrogimicCldel SC-19198 se evoluó

los pesos uterinos de rcrones , vi-Hizando el merado de Rubin y CoL O1)mo-

diHC:lOO por Edgren (12). Poro esto se tornoron ratones hembrosprepúberes,

sometidos a dieto de esrróqenos y se les administró eISC-19198, observándose

- I
vrtC¡.c1rniento uterino slgl1iflcativo en relación 01 control. Los dotes obtenidos

de V rio$ pruebes revelaron una potencie de 1.2% en relación a laestrona,

cucndo ambos compuesto:> seadminlstf(liOn por vio sub~utónea, En experimen-
¡

tos SImilares realizados en rotos, loipotencic uterotrópico fue de 1 12% en re~

lodT a !() estrono , Por el método de Berkson (13) se pudo apreciar que el

5C-1I9198 cdmlnist rodo por vinorel o vía subcutánea induce cornificoción vo-
! '

:.'d'Ot.JOI.l.la'.s tecanis·f:t~rnoddoOSe>l_ 10% de la potencia de lo. estreno cuondo se usaron ratas

.., '\ . 25% cuando se usaron rotos inmaduros intactas.

I Paro volorar lo oetividadontiestrogénico se uSd el método de Rubin y

Col.l (11) modificado por Edgren (14), Donde el crecimiento uterino inducido

I

por Ir estreno puedE) sor frenado 01 odminisrrorse simultáneamente proqesterono ,

lo d~sminución en el peso uterino comparado con los pesos uterinos del grupo

i



I 1
trotado con estreno solo fue usado como índíce11de, actividad ahtiestrogénica.

1

En este ensayo, lo potencia del 5C-19198 fue· 5 ',veces menor' que el de la

proqesterono ,

Para investigor lacapocidad de inhibir lel acción rrie trotrópico de lo

proge,'emno: se o,i!I,ó lo prueba d. Claube,gT ¡eali'Oda tor coneja, in'o~

tos ¡ pretrotodos con estrodlol e 'lui enes se les c¡drni nistró proqesteroric solo,

proqesterono mas SC-19198 y vehículo al grupo I cdntrol , Los onimoles fueron
I

sacrificados yun segmento del útero se tomó pclro '. exornen histológico. El
i .

gfoaode orborlzoclón de las glémdolas endometlÍales fue evolJado por un mé-

todo simi lorol descrito por Me Phoíl (10). Une rbpuesta Ur'IO 1(1) represento

un útero que no tuvo

(lV)es típica de una

prol i Fercci ón 9 londul or , nliert1tras que. une/. respuesto cuatro

máxima esfimulcción de g~árfdulosendornetriales. Los re
1

1

"i
l

sultodos obtenidos indicaron que el 5C-19198 ti en~~ el 0.1% d~l efecto onti-

progesterono de la e strono ,

De lo capacidad poro i nhibir I~ secrec ór¡ o liberocióh de gonadotro­

pinos hlpofl slcrí os depende en gran porte loefe~ti~idQd de los'. anticonceptivos

orales comunmente usados (15, 16). El efecto ce1JSC-19198 sobre lo secreción

de ganadotrorinas seho investigado usando el iétpdode hipe~trofia compenso-
I
1

dora ovárica de Pererson y Col. (17) en el cual' ¡Ial qcitor VIi' ovario en ratas

ióvene. :,e produce uno estimuloción de 1a secrEldón de gonodQtropi nas hipofi-
, 1,

sl ori os con hipertrofio del ovario remanente. +cLmerencio e peso de los

1

I



ovarios e n los cnirnoles rccntróles y trotodos se uso! por o calcular el grodo dEO!

inhibición, En esto prueba el ncre tinodrcl se usójcomo estcndor y los dotes

!

veces mas potente que el noretinodrel, el SC-191~!8 tiene aproximadamente
!

obtenidos de la administración subcutáneo indican 9l1c el 5C-19198 es 12 ve

¡

ces mas potente que este" Debido o que la estrorl0 esoproximadamente 13

que la estrono , Por lo tonto, lid acción inhibitorio del

SC-19198es moyor de la que debería esperarse pohu actividad estroqéni cc ,

Al administrarlo oralmente el 5C-19198 es 21 veces mas potente que el nor::

rincdrel', Con ,elación 01· diocetcto de etinodiol rhos estróqenos (Ovulén),
"

es 5 veces mas efectivo en suprimir la secreción dJ gonadotropinas hipan ..
I

sicrics , I

También Fue estudiodo.porodr:Jerminar 16 capacidad de .Inhlbir el

aumento pcstcostrcclón de hormona luteinizante y ~orrnonofollculo estimulonte

I

en hipófisis de rotos hernbros, midiendo la LH porlel método de deplesión de

I
ácido cscórbico ovárico descrito por Por!ow(lS) y! la F5H por uno prueba de

Steelrnon y Pohley (19) modificado. Se pudo observar que el 5C-19198 od­
I

ministróndol o subcutúnecme nte es 135% veces mós rtente que la estreno para

reducir la LH pituitario y 300% mas potente paro teducir la FSH pitui torio en

relación '1 lo estrono , El $(.-19198 administrado qralrnente Fue igualmente
,

efectivo en inhibir la secreción hipofisiaria de LH!y FSH teniendo potcncíos

de 130 Y 360 respectivcmenre , comparada con la ~slrona odrni ni srrodo subcu-

tóneomente" .Relacionando éstos datos con los del [Ovul en, indican que sin



necesidad de ogregorle eslTégeio. es '01 menos tan. efE ctivo Corno este en

inhibir lo secreción ele gonodorr( pino~. la dósis clínicamente efectiva del

SC~19198 pod~í(l ser 1/5 Ó 1/:~ :Iel9dósis requerida Iporo el Ovulén,

El tratamleoto con ,,~ ,óge~' durcnte lo, pf,mero, di", después de
lo ovuluclón previene IOfertíllid~d en las rotos (20).1 El 5C-19198 adminis

, I I

trodo en los primeros dl\,1s de5f~ub delaporeomiento fGe estudiado usando el

método de Edgren ySh;pley +l. o ,lo, 15 d¡a' post leo; to 1", no imole, loe
I I . i

ron s6crifi codos y el numero cr~:I! ,Itlo. de linplantoelór fue observodo , De'

rnostrondoun~ ocf vi dad oproxli n cdo del 1QO¡:J con relfJCién a lo estrene •
• ! i I I

: '. . I!. I

El ¡efecto de voriOS! 0reroides en el poso de l óvolo a través de los

"vlductodu',revlzodo por scrnre~ (~2). Contundo rl número de óvulo, en­
eonhados?n:eL tracto reprad ct1ivo después del trato¡!nientocon 5C...19198,

é,¡e"urnerofuomorcodao",ot 1educlda. '09"lendo <ueelcampueste piodu­

ce una aceletación en el rrcr s10rtedel óvulo, El rfúmero de óvulosmorfo­

lógicomente.pormalesfue simila!- 01 del grupo contro e

'¡.:. I

m,.nt~co~N;::::.··;r:::t:g~2:1 ~a::I~: 1~:~:ed~:a;i::I::a:~:o.e~riI;i~~~···
inseminados frtificiolmente, t al-odas con HCG poro 'inducir ovulación y 50­

c,ifieada, 48 hora, después p'''1 extra"", lo, ovor lo 'Y ccntorse lo, p"",,¡
de ovuloción, El tralamleo.to ro estrono no tuvo t0cto siqniflcotivo ni en
Ferfili zoción¡ ni en recuperadr de óvulos. La prcicsteronrJ a dósis de 0.511'1g

I I

I



inhibió lafertili"oción pero no oltero .el número de óvulos recuperados" El

S(-19198 a dósis de 0.1 "'9 produjo uno disminución significativa en el nú­

mero. de óvulos recuperados, sUfjiriendoqueel tratamiento con 5C-19198

antes del aparcamiento produce aceleradón del óvulo o lrovésdel oviducto

y el útero. Aunque es un potente progestógeno,

rente o la progesterona en este aspecto.

Poro valorarla actividadondrogéníco y

método de Elsernbf)rg y Gardan (25) modificado

uti lizondo ratones meches prepúbers castrados. Los animales

codos y se evaludel aumento .de peso de lo próstata ventral y músculo ele­

vodor del ano. El 5C-19198 aumentó el peso de la próstata ventrcl con

potencia de 3 o 4'1'0 con relación (.11 propionoto de testosteronc,

embargo, a los dósis propuestos poro uso en el humano, no se debe obser...

ver ningún efecto androgénico, En el músculo elevador del an6huboün

aumento de peso o lo dósls mas alto, pero lo inhibición en la ganancia de

peso corporal indica que el compuesto no es anabólico en. ratas.

Paro demostrarlo octi vidadonti -ondrogénico del se...19 J?8 seuti-

Iizaron rotas machos costrcdos ,aclrninistróndoleselcórnpul:l~tooest~diory

simultáneamente propicnoro de testosteronc por vio intramuscular. Los (mi:­

males fueron sccrificodos y las vesículas seminales .y próstata ventral extraídas ..

Una j nhibición de lo respuesto al propionoto detestosterona es dcmostrodo



por los pequei'\osoumDntos de peso en las vesiculoscsemlnoles y próstata ven

trole

Utilizando el método de Winter )'Col.(27) modificadd, se pudo
- . "- ..... :: ..... : .""," ,: ..•. ,.,

comprobcrqueelSC-19198 comparado con la hidrocortisona.que fue usado

comoestandor, no posee actividad minerolocorticoide ni glucocorticoide.<

Lafunción excretora hepófico fue volorodo por lo prueba de rete,2

ción de la bromosulfol.e Inc en conejos COmo fue e stoblecido previamente por

Lennon (28,29)u Lo bromosulfaleina, se inyectó en lo vena marginal de la

ore ¡ay! os muestras de sangre tomcd os por punción cardíoca se cuantificaron

con el método de Seligson y Col. (30). El 5C··19198 fue administradopa!'

vio oral. Los animales testigo recibieron úni comente vehículo. la pruebo

delóbromosutfaleina se realizó 5 días antes de! inicio del tratamiento

día si9uiente de la último dósis del compuesto; Compuestos

metí! tesfosteronc, producen una morcada retención de

eonejosbojo>ésfas condiciones, mleritrcs vque el

aumentó la retención

pruebas o 1Cll~~1 c,asestudióda5



MAl ERIAL y. M ,TODOS----

5 rng,

El 11(3 metí1

alas

biero ,

y 35 a4, :le~:::~ ::n':al:i~~ v~:a9~t:c:,~:',V::::,:: a~: :::::,I:e:'~
trualeu\egulores de 26 031 dios de dur~ción" I'Jinfluno de éstas nf!ri~>nl·p<·

1

u,á rnéf do, rn';OOnO,PtiVO, hormoncle tante lo, tres meses p'evio,

cío del estuc!ío. A todas se les co.rnu~icF.· la po,ibi1idodde

nos irre~ uloridades menstruales y pera tn9~esar o éste estudio se les practicó
• I

una exporoc¡iónfísico detallada, inclUyerldO citología vaginal, Una explo-

ración s"meil~nte se repitió 01 Fincl lzor el estudio"

Por medio de uno tarjeta cale~oriO diseñado

gistró le íngesta diario de los robletcs , 1 s días en

Iosi sangrados, goteos y al9unalsintomatolClgíO o

uno con 3 p'jJcientes,

ld terapia se inició en el 50( Io de! ciclo menstruol , conrlnuón­

do," ;ni~"'~'mp¡dameo'o durante 21 dios consecutivos y " esperó el siquienre



I

songro~:lo nWt1,trunlporavolver o ¡".ciar el trctomiénto , Cuando no seprese.'2.

té el Jongrado después de I(¡suspensión de la drq¡o, se esperó de7 o 10 días

..-I··f· ...
para ¡plcJOr

"

,

ciclos]

nuevo e l. tratamiento" Este esquema se llevÓ a caba durante 4

Se recolectaron muestras de orino de 12 horas para cuantificar pre§!.

I

nandic\l urinario durante los días 10y del 1501 25 del :dclomenstruol y se

I
tomarc!nmuestros de sangre paro determinar lo concentración de

sérico ¡durante los días 10, 15, 20 Y 25 del el e10 menstrual.
I
.!

ciones! hormonales se efectuaron en un ci clo
,

I

tomo ~e tcbletcs

METODOS-----
1>'·-c-

A. Determinación de Progesteron~-¡-
I

i Los niveles séricos de progesterono (P4) se midieron por un método

hoPter~o-rQdjoinmlJnoanóllsis(RIA),que no requirió lo purificación cromato-
I

,

gráficp de los extractos (31) obtenidos del suero en vista de que el anticuerpo
I,. .. .

(Ac)~tilizadoesaltarnenteespecífjcOpardP4ya que de todos los esferoides

proboc~o!¡,solola pregnenolonodáreocción,cruzoda significativa (2304%),
I

Dicho! Ac, donodo por el Dr-. Gordon D. Níswender (Colorado Stote Univer­
I

sity I Fort Collins, Col , , U.S.A.)flJe inducido en conejos con lo inyección
I

del c+njugado Progesterona-6/1-hemisuccinoto-albúmina sérico de bovino
I



(P4-6-ASB). A portirdel suero lotol de conejo liofilizado y conteniendo

~l AC, se preparó una solución con q~JiJa destilada conteniendo ácido etilén

piomino tetra acético (EDrA) 0.5 M Y mertioloto o concentración 1:10,000

f2000eoenttJsporl'l1inuto (e.p.m.) de P4 tritiado (3H... P4) previo a lo extrac-
,

kión conhexono. Lo extracción se realizó agitando los tubos en "vortex".

les agrego~ aquellas utilizados paro el cólculo de perdrdos del

Dupliccdos declícuotas de

pcuerdo a la fase del cicloménstrual,

IJnólisis o Laearacterizacián del Ac se realizó bajo

~ervadQ a 4 "C, De ésta, se preparó una diluci ón 1:750 para el

para uno dilución 25 X el volumen sérico origina!. Esto solución

;Procesodo de las Muestros:

¡ciclas poro el RIA como se describirá mas adelante,I

I

I

Undvez separados los fases, se congeló la fracción acuoso al colocar los

ftubos en una mezcla de hielo seco-acetono y se transfirió el hexano sobre­
!

nodcnre pora evcpororse a sequedad • El residuo fue suspendido en 1.5 6

2.5 mI de una soluciónolllortigtladoro de fosfctos-sol lnu-qe lot ino O.> 1 M, ph

7.0 (GPBS). Se utilizaron alícuotas de 0.5 ml del extracto suspendido en

.GPBS para el análisisrCldioinmunológico y poro el cálculo de recuperación



I
I '

! I

Redioi nmunJonólisis ~-1--1--
Fu~ re41izado en triplicado uti lizondo 0,1 mi de Ac c!:750),

0.1 m'd'lH-pi, con cctividod espe dfka de 50.3, C[/~M, o+ida de

New Engl'ln!o N~deor Corp , Boston, Mass" y purificqdo por crfmatogrofía
I 1 , . I

enpo~lc9n el! SistemcBush A (32) Y 0.5 mide 'soluciones +ondor de

progesteron'~ oo!rodiaclivo de concentración conocida! (0-1000 Fb/O.5 ml

GPBs).,Pal·ae,~ectuor el R1A con rrriuesjros problernQse. utilizó 0.5 mi de la

::~:::]dt;l:::~;:m:: lrem:n::b:,::aO~l :1 ::r03r::P:'h~r' lo, tubo,

~al seP1roción delos.esteroideslibres de I?s ¡unidos 01 IAc fue 10-

I I . ,. , :' " I9,ada mod¡1nterl UN de 0,2 mld, Norit A-D,xt~a1 (62S'62.rOO mide
f,PBSl/t+tcifracióna 2500 RPMdu,"nt' 20 mi~u~o>, El 'rnadonfe
fue decantarod¡froscos de bajo contenido en 40 K¡ ~. fue extrolido con 5 mi

de sol ución] est~ndar de conteo con<OJ itoción e n"vo¡¡tex 11 de j6r dese reposar

I I .. r
18 horos, dnteslde medir la radiactividad en unespeptrómetro le centelleo

líqUidOPClckordl en un sistema dedo~fases(33)ba¡o i los mÓXi'~QS condiciones

'> .... . ..•.•..•.. .T I
dedetecclan ad trHjo yporperrodossUfjcientesp~ro( reducir el error de con

leo O"~mLd.:.· 3%'i}~0'I~ivQIQ,.e!.d02~ 4 .•ir'r".eO"'9·do> po," pé'~
didos oeu,+", ~o'onte ~t p,"c~,~do r ."'.~~p.re.'pn .¡9~,"P nono91omo> (n9) por

mililitro. I ¡ r

La
l
CU"~Q estoncldr és· sensiblc6laodi clén de 0.010 nlJ/tubo y

I

!
I

I



respectivamente.

+ 4.17(n:=10).

La reacción antígeno-anticuerpo conO pgde

paro una dilución de 1:200.

i

Los valores de P4 determinados en 2 ensayos diferentes y reo¡lizodos

en un suero de mujer en fose proliferativo fueron de 0.1.3 y 0.39 ng/rril y los
I

I

de un día 20 del ciclo de 2.76 y 2.46 IlU/ml. Aquellos obtenidos coi, suero
I

de mujer embarazada (24 semenes) dieron valores de 83.3 y 79.8 119/m!­
!

Los valores de proglsterona séri ca, enconrrcdos en mujeres n~\rmoles

I

I

de 35.1po¡ó
I

I
I

diferentes fulde

I

lntroenscvo del método para cuantificar P4 fue clnal j"
I

de sueros de hombres normales encontránd~se>valores

0.061 (n ,-:o; 10 Y el coeficiente de variación, CV der.7%)

embarazada (24 semanas) o díluciones(Jdecuad~F'

u~4.d:~::i::Q::' lf,~:nY":2~:':;;ml·;o¡~4(ti~b~~~vctd~
I

La excc titud del p,"oedim¡en(Q>f,uf;<Ñ~a~'Qd~ m.oim'ela 1"an-
tificación de concentracionesconocidas~de.P4enGPBS detectúndose O.f904

:. 0.109 ng/rnl y 2.003:. O.294r.g/rr..t en ,'muestras conteni ende 1 y 2 ~

I

0.025. ng dé. diferenciassigni fi cctivos en relaci6n a



durante la fase. folicular (dia 1 o 11 del ciclo menstrual) variaron entre

a 0.61 ngfml }' los de lo fase lútea (díos 15 a 25 del ciclo menstrual) estu­

vieron entre 2.32 a 11,.46 ng/ml,

Lo cUantificación de la excreción de pregnandiol

~Ó en all(:uotos de 25 mi de una colecci ón de ori na de 12

todo espectrofotométrjco descritoipor Góldzieher y Nakamura

en nuestros laboratorios (35). Se us6hidrolisis enz lrnéflco ((1 -glu(:urlonidaso)

y extracción con CHCL
3,

los extractos obtenidos fueron sometidos a

cióncromofogrófieo én-cclunmos de silicagel, acetilación, re-purificación

crornotográfice en columnas de sílice gel, obteniéndose el diccetoro de preg­

nendioL. La reacción colorirnétri el) fue real! zcdo en al ícuotas purificcdos del

diccetcto de pregnandiol con H2 SOrS02 haciendo lecturas espectroíotomá­

trices (1 400, 435 Y 470 rnU y la corrección de AlIen (36) ..

B. Determinac..~_ón de Prcgnandiol:

Los resultados 5'= expresan en ITYJ de pregnandio! en orina de 24

horas y la scnsibi lidad obt enido por éso técnico es de 0,5 rng/24 hs, Cifres

mayores de 1.3 ng/21\ hs durante 8 díos consecutivos se consideraron ovulcro-i

ríos (37). Paralelamente 5e cuontificó la crectinl no urinoria en cada muestra]

para controlar lo correcto recolección de la muestra,



RESULTADOS

Inhibición de la Ovulación:

En la Figura 2 se representan los holl czqos obtenidos eh tres pacie~

tes o lasque se les (idministró el compuesto 5C-19198 a la dósisdiario de

L5 mgduronle 21 dícts. Obsérvese, que durante lo segunda [ose de los eí-

control los niveles de proqesreronc sérico y pregnondiol urinhrio permiten

lo exlsrencio de ciclos ovulctorios, ya que en los tres! pacientes,

las cifras obtenidas en el 20° día del ciclo, que fue en el que se encontraron

los valores móximos, éstos oscilaron entre.9 y lOng/ml de progesterona y

entre los días 20 y 25 de! elclo menstrual se obtuvieron 105 valores máximos
,

de pregnandioJ r econtréndose entre 3.8 y 5 ms/24 hs. En los cjdos en que

se administ-ro el SC-19198 se puede apreciar que los niveles de progesterona
1

en ningún momento fueron me/ores de 1.5 ng/ml y los clfrcs de lpregnandiol

tompoco ascendieron a mós de 1 mg/24 hs durante elprirnero y ¿lJarfo ciclo

de tratamiento, lo cual es sugestivo de ciclos cnóvulcrorios ,

Enle Figura 3 se representan los hcll ozqos obtenidosén los tres p!::

cientes a los que se les administré el SC-19198 o lo dósis de l~O mg diaria-

mente durante 21 días. Como se puede observar, en el ciclo control de las

tres pocie ntes , los valores encontrados pora la proqesterono sérico y paro el

pregnandiol url ncrio entre los dios 20 y 25 de! ciclo Fueron de 10 a 11

ng/ml y de 3~ 2 a 4.4 1119/24 hs respectivamente, lo cual es indicativo de



cicfosovulotorios. Une: .vez iniciado el tratamiento podemos observar que

tanto las cifres de proqesteronc y pregnondiol no Fueron mayores de 1.5

mg/24 hs respectivamente durante le pri mero y cuarto ciclo

del tratamiento, sugiriendo cusenci o de ovulación,

Figuro 4se presentan los hallazgos obtenidos en los tres pacie~

les administró el 5C-19198 el la dósisde 0.5 mg diarios

Obsérvese, que en el ciclo control de los tres pacien-

volore. encontrados entre los días 20 y 25 del ciclo poro la proges-

terono sériccl 'ueron de 7.8 o 10.8 ng/ml y poro el pregnandiol urinario de

a 5. J mg¡ 24hs,con lo cual se establece lo presencia de ovulación.

En lcsjres pa-ientes durante el primer ciclo de tratamiento, las cifras máxi-

mas encontrad 15 paraprogesterna fueron de .5. ng/ml.y para pregnandiol

de 1 019/24 h.. La paciente L.M. fue re ti roda del estudio, ya que mostró

absoluta des¡ni1crés, omitiendo varia; tabletas en el segundo y tercer ciclo de

tratamiento y.j::omo consecuencia se embarazó. Los otros dos pacientes en

el cuarto dcl,> de tratamiento presenhiron valores máximos de proqesterono

y preqncndiol Ide 1 ng/rnl yl mg/24hs respectivamente, lo cual sugiere

ousenclo del f~"Óm.. .o ovulctcrio ,

I

Tolerancjo_~lfe:fOs Colaterales:

I

La ev\oluación clínica de los poci entes bajo los esquemas teropéuti-

cos señalados, \ permite mencionar que presentaron excelente tolerancia durante

I
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un

completaron 12

entre 22 •Y·58 díOSo En uno ele los

la presencia de goteo intermenstrual y en la paciente

un período de amenorrea o partir del primer ciclo de tra~

objeto de interpretor con mayor facilidad la duroción de los

en la siguiente forma: A) "ciclos cortos"

trctcmienro,

Y.H. se

,,\

ciclos, los

12 cielos se

te e"P. se

el tiempo de alilmtr1¡~t'r(1l~lnn del compuesto, no existiendo en ningún rnomen­

te molestias o

tomi ento ..

A la de 0,,5 mg de SC-19198 sólo se voloron los resultados



I
endos pacientes debido olla situación ya descrita de la paciente Lo M,

'1

los 8 ciclos trotados, hJv~ eron uno duración entre. 22 y39 días y en ni nguno

I

se observó sangrado inl"ern¡enstrual" l.a paciente M.A. presentó un peri'odo

de amenorrea CI partir del
l

! segundo cielo de tratamiento. En lo FoblciI se
1

expresan estos resultados. I

I

1

I

\
I
I



Dósis Totol de
Duración del

1'10 "- de
SC-19198 Ml)ieres Ciclos ~

(mg) Trcrcdos 24 Ó 25 o 35 J6 Ó Goteo
menos más

1 '~, 3 12 4 4 2 2
"'

1.0 3 12

0.5 2 8



DISCUSION

\
El tallazao de que el 11¡3 me ti I .di acetato de eli nodiolol admi-

nistrarse deSd

J
e el d;o 5 01 25 del ciclo me nsrruol inhiba lo ovuloc ión,

demo,rrad0f r lo ouse nc io conjunte de e levccl ón de Tos-niveles de p,ag.,le­

r9nosérica Y¡de la excreción de pregnandiol urinario en lo segunda

I?s ciclos tratfdos e-diferencio de lo observado en los ciclos controles,

~~~~:r:r4::¡:"¡:,bi::::
o

W
d

: :: , ae:a~:~ ::1o~::~:,t:;¡ e:::
tami

é otd,
dósisusaclose1 el estudio, Estos dcros nos proporcionan evidencia sugestiva

,

db olJsencí Q d,~ cuerpo lúteo f\Jnci oncmteentodos nuestras pací entes¡ que pudi.:.

ro ser derivdde de un efecto inhibitorio de lo ovulación o ser secundario y pr~

I

d~cir su efech~ sobre la formación ofuncionomienfodeléuerpo lúteo.

la taYOrrOde las evidencias c!ínicosobtenidas

, . 1,. .. . id d ,....
gestog'~nos Srnl¡etlcos Sin cct ivi o estrcJgenlCo intrinseco

mbtronol u otl·os estróo e nos (.39-45) han demostrado tener una acción cnt iovu] a
. I v

torio fund(ml~'+almente por modifi ccci ón de lo función 90nodolrópica del eje

hipotéJlarnc)-hiJofisiCJrio, ya sea inhibiendo las concentraciones basales de go-
I

I

n6dotropinas yi
l

evitando de esta forma lo maduración folicular y por lo tanto

la ovulación yi lo Formoc ión subse cuente del cuerpo lúteo (46) o evitando el

I

pito ovulatoril de medio ciclo de ambas gonadotropinos (principalmente de LH),

con lo cual se\ obtendría tombi én un efecto cnovulctor lo,



aún a la dósis d~ 1.5 m~J Y
I

traga,
I

I

!

I

I

Lo bueno tolerancia de esta

I

Aunque existen olgunos eShJdi1'S clínicos (47-49) y ex!perim(?ntales I

(50, 51) quedemoe,,,,,, qOéd,,,',, "j",eides onl"onceptivos 1""eden olte '''1
la respuesta ovárico Q la esfimuloci ón jJonctdotrópico, ;nterfiri(1ndo con lo biOl

i . i-I
síntesis y catabolismo de los hormonasl ováricas, las hollazgo~ obtenidos por [

lo.odministración del SC-19198 a nuesjros pacientes parece d~pender de un I

, ..•..••.. • .• i i.. . I

efecto similar al de las combiocclones !deotros progestágenos fon estrégenos I

derivóndose principalmente de una oltelroción inducido y rever~ible de la [
i i)

secreción gonadotrópka del eje hipotáfomo-,hipofisiario. El p¡otente efecto I
I I

progestociOl1tl\ de este compues to , ocor~pOf\odo de uno actividpd estrogénico ¡
I 1 I

i I
intrínseca y lo comprobado occión inhibitorio sobre los nivelef delH en I

cnimcles de experimentación cuando fyeron dedos o dósis eqvilvalentes a los.1
1

1 [

empleados en nl)esfreesludio, sostiene 1 lo postulado. I 1

II

i ILa administración oral de esk substancio o los dósis Ide 105 mg..

1.O mg Y 0.5 "'9 produ]o cierto '""100cio o Io prolonqocl"1 d. 10' ci el os, 1

Pudimos notar que (;1 escaso goteo inj4~rmenstruol que aporeci4 en 2 de cada i

I '1

12 ciclos tratados COIl 145 mg Y 1.0 ring respectivamente del 111J3 mefi] I

11 i

dlocetcto de eti nodlol , no se present9 en los 8 ciclos en qUEjl se cdmlnistrc-]
I 1 I

ron dósis de 0.5 mg, manteniéndose eill mismo efecto antiovul!:üorio. Lo búsl-

I I _. I

quedo de la dósis adecuada que propo~rcione óptima seguridad! con un mi ntmq
! . . ¡ I

de molesti os será producto de i nvestig~Jciones futuros, I

I



eficaz: acción ovulostóticQ,obren conios!e compuesto una etopo prometedora

en el compode lo anticoncepdón oral?
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