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INTRODUCCION

El cuadro clinico conocide como Metroragio Disfuncional, es
un hallazge frecuente entre las mujeres que consultan por sangra-
mienta uterino ancrmal. Siende en la gron moyoria de los casos
consecuancia de la anovulacién, su tratomiente légice es o bose de
Progesterona o progestigenos; en combinocidn con pequefas can-
fidades de estrégencs. Esto terapéutica es tombién efectiva en otras
formas de metrerragios oscciodes a potolegia pélvica demaostra-
ble, que responden como sl fueran puramente disfuncionales. A
tal respecto, hay obundontes publicaciones sobre el empleo de los
nuevos progestégenos a dosis altos? 3037

El Morgestrel es un progestdgeno sintétice relacionade quimi-
comente con lo Noretisterona de la cual difiere por tener un radi-
cal etilo angular sobre el carbono 13; es una mezclo racémica de
la cual se sabe que sdle el d-MNargestrel es biolégicamente active'.
Sienda una sustancia de potente actividad pregestacional y an-
tiestrogénica, la hemos ensoyado junfo con el Etinilestradiol, en el
tratarnients de algunos formas ansrmales de sangramiento utering,

Greanblant y colabeoradores® han reportade el uso de esta com-
binacién en el trofamients de hemorrogios disfuncionales, utilizon-
do dosis de Margestrel que oscllon entre 10 y 30 ma, diarios, Mues-
tra comunicacion se refiere o resultados abrenidos empleande do-
sis muche mas bojas, del orden de 0.5 a 1 mg. por dia,

MATERIAL ¥ METODO

Ochenta pocientes gue consultaron per metrorragia fueron tra-
todas con Morgestrel-Etinilestradiol. Se descartaren las pocientes
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Flg, 1, Hiperplasiy glhindulogquisiien anfes del  trstamiento.

Flg. % El mismo caso de la Flg. 1, oostrands endometrio seoretor
correapondicnts al wvviave dia Jde Uolobenio,



gue prasentaban hemorrogia debida o potologio cervical u ohsté-
trico. Las enfermos censultaren al Servicio Gineco-Obhstétrico del
Hespital Chiguinguirt o o los consultas privadas de los autores.
Hubo 4B paciertes hospitalarios ¢ 32 de consulta privada, El
estudio comprende enfermas de 12 o 50 ofios de edod.

Todos los pucientes fueron trotados durante un episodio de
sangramiento. Vaintitrés de ellos enian menos de 10 dias san-
grando; 39 songraban entre 10 v 31 dias; y 18 lo hadan por mds
de un maes,

Une vez establecide el dingnéstico clinico, se practicd biopsia
de endometrio con canula de Novak, y se insialé tratamients con
los drogos citadas, Les pocientes fueron instruidas o observar
tuénto tiempo después de lo ingestén de lo primera dosis cesabo
la hemorraglo; y volver o consulta entre / v |0 dias después de
iniciade el fratemiente, paro fomar biopsia endometrial de contral.
Posteriormente se fomaron dotos sobre el tips de sangromiento de
SURFEsiGn.

3g tomaron en total 78 biopsias antes del tratomiento y 57
durante el misma. los resultados de las biopsias previas al trata-
mienta y de los foclores potolégicos osociodes a la hemorragio
pueden verse en los Cuodros | y I, En dos casos no se tomaren

N? da caSos
Endometritis cranico 27
Utera agrondade y/o nodulor 20
Terapin harmanal previeo 14
Aborta o pardo reciente B8
Anticonceptive de Lippes 4
Tumoracién ovdarico 4+
Sindrome de Stein-Leventhol 1

-

Corresponden 8 2 quistes funconales, | teratoma quistico
benigno ¥ a 1 quiste endometrideico,

Cuadro |. Factares asociados a la metrorragia,
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biopsias debide a virginidad; une corresponde o una paciente
diagnasticoda coma Sindrome de Stein-Leventhal, v el otrg o una
nino de 12 afos con sangrado disfuncienol de 17 dies de dura-
cion,

N* de cosos

Hiperplésica 48
Prolifarativa 146
Secratar regular 3
Secrator con maduracion irregular 3
Decidua 4
Mo se tomé biopsia 2

80
Con éndemetritis cronica 27

Mota: A o= cosos que prosentaban decidua, no se les practicaba
biopeia de control

Cuadre Il. Aspecto del endometrio antes del iratamiente.

En los cosos de contrel sofisfoctorio del songramiente, no se
hicieron otros estudios especiales. Si fallabo la teropia se practi-
caba curetaje uterine y posteriormente histeragrafia. Dos pacientes
fueron operodos por presentar tumorociones ovdrlcas; ofros dos,
que tenian quistes funcionales de ovarie, fueron trotadas médico-
manta.

Se utilizéd lo preparacién comercial que contiene 0.5 mg. de
Morgestrel y 50 microgromos de Etinilastradiol por tableta [OVRAL,
del Laboratorio Wyeth), segin dos esquemas de tratamiento, El
esquema A comprendio dos fobletos ol dia, durante las primeros
48 horas, y luego una diaria hasta completar 21 tabletas. El esque-
ma B comprandio 2 tabletes diarios durante 10 dios, esperar el
sangramiento de supresién y, de geverde ol resultode, suspender
la terapia o reinicarla al quinte dia del nuevo cicle cen una tableto
diaria por 21 dias. Las 37 pocientes tratadas segin el esquema A
recibieron un solo curse de terapio; mientras que los 43 trotodas
seglin el esguema B, tomaron o medicacidon per variables perio-
dos de tiempe; sumando en tetal 93 ciclos.
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Fig. 4. Efecto ternpéutico sobre el caso de In Fig, 8, mostrando glin-
dulss hipoactivas ¥ leve reaccidn pseadodecidual.



RESULTADOS

Detencion de la hemaorragia.

En 57 de los 80 casos (71.23%), se observd cesa de lo hemo-
rragio dentre de las primeros 24 horos de frotemiento. Diez vy
ocho pocientes refirieron defencion de la hemaorrogio entre 24 y
48 horas (22.5%); v 3 12.7% ), después de 48 horos. En dos co-
sos (2.5%) frocosd la teropeutica para controlar el sangramienta,

Songramiente de supresion.

Analizaremes primera los resublodos del primer sangrodo de
supresién, En &7 cosos [B3.7 %) se observd sangrode del tipo de
la menstruacién normal: en diez cosas [12.5% ), el sangramiento
fue reportodo como cbundonte; v en dos [2.5%), come escase.
En uno de los casos de folla teropéutica, se efectud curetaje ute-

Fig. 5. GlEnduls en  reposo fonclopal, efecto de o medicaclin pro=
gesthgenn,
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ring antes del sangrade de supresién. La divisién de los resulrados
entre los ecosos tratades por los esquemos A y B puede verse en
el Cuodra Il

Cases %
Grupa A
En contidod narmal 35 Q4.4
Abundonte 2 5.4
Grupo B *
Mormal 32 7d.4
Abundante B 18.6
Escoso Z 4.4
Total
Marmal &7 g3.7
Abundanta 10 12.5
Escaso 2 2.5

* En este grupo se encuentra la paciente sometida a curelaje
por falls de la terapia,

Cuadro lll. Resultados del primer sangramiente de supresion,

Temando en cuento los 130 cursos de teropia en tfotal, ob-
servomos que 116 (89.2%), produjercn un sangramiento referide
come nermal; doce [9.29%), sangrado cbundante; v das {1.5%),
escasa pérdida sanguinea.

Hemorragio durante el trotemiente.

Excluyendo las dos pocientes ya cltados, en guienss no se
logrd controlar la hemorrogia, tres cosos (3.7 %) songroren mien-
tras toemaban lo medicocién, En dos casos se fratd de sangra-
mienta muy escaso, que cedid en menos de 24 horas aunque lo
dosis no fue oumentada, El fercer caso fue de abundonte hema-
rragia duronte el segundo curse de teropio, per le cual fue nece-
saria practicar curetaje utering,

Efectos secundarias,

Diez paocientes se quejaron de nduseas o vdmitas; acho eran
del grupa A vy dos del grupo B. Dos pocientes del grupo A acu-
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saron nerviesismo y palpitaciones, En ningln cose hube abandono
del tratamiento per efectes secundarios.

Histologia endometrial.

Lo mayoria de los resultodos de biopsia endometrial de con-
trol correspandieron o endemetrios secretorios; comparables al en-
dometric secretor temprono del ciclo nermal (37 coses). Hubo
siete cosos de endometrie proliferative; y doce cass:s mestraron
la disparidad de madurocién entre el estroma y los tibules glan-
dulares conocida como “'efecta progestdgenc’’, con glandulas hi-
poactivas o en reposo funcional y estroma con reaccidn pseudodeci-
dual. Una de los biopsios de control mostrd severa hiperplasio endo-
metrial, sin ningdn efecte oparente debide o lo medicacién; di-
cha biopsia corfresponde a uno de los cosos de fracase terapéu-
tica,

COMENTARIOS

la combinacion Morgestrel-Etinilestradiol mostrd ser efectiva
en lo que respecto o detencidn del sanaramiento anormal; ob-
teniéndase efectos clinicos comparohles a los chservadas durante
el usc de ofros progestdgencs o dosis muche mbs elevadas. Su-
monde los cosos en los que lo hemorragia fue detenida en me-
nos de 48 horas de tratomiento, nuestros resultodos pueden cla-
sificarse como buenos en el ¥3.7% de los cosos. Es importante
notar que somefimes o estudie un grupo no homogéneo, exclu.
yende solamente lo: metrorragios de couso cervical u obstétrics:
siendo pasible pensar gue de escogerse un grupo de pocientes
con hemarragio disfuncional puro, los resultados deben ser su-
parigres,

Hubg salo dos pocientes en quienes no se logré defener lo
hemorragia. Una, presentoba hiperplosio endometrial severa, y
la segunda, hiperplosic y endometritis crénica, Esta Gltima tenia
un anticonceptivo infrautering de Lippes; vy, a pesar de que el san-
gramienfe no cesd, mejord notablemente, presentando después
un songromiento de supresidn reportodeo como normal, No hubeo
lesiones detectables o la histerografic en estos dos pacientes.

Revisando los resultodes del primer sangromiento de supre-
sion baje lo occién de lo mezdo estercides, observamos gue el
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grupo tratade siguiendo el esguema A, die un porcentoje mayer
de sangramiento de tipe normal, Sin embarge, creemos gue esta
disparidod es dificil de interpretar, pueste que hay alguna dife-
rencio entre los dos grupos; pudiendo estor influidos los re-
sultados por el tipo de paclente o quienes se aplicaron los dos
esguermnas de teropio. Los 37 pocientes del esguemo A compren-
den 32 de consulta privade y sélo 5 de consulta hospitalarig;
mientras que |laz 43 del grupo B pertenecen todas o censulta hos-
pitalaria, Entre el grupe de pocientes privodos y el del hospitol,
hay una aprecioble diferencio en lo potologio osociado. Asi, de
los 23 coses con Utero ograndodo vfo nodular, 18 son dal gru-
po hespitalario; v de los 27 coses con endometritis erénica, 14
pertenecen o este grupe. Lo mayer prepercién de hemarragios
disfuncionoles puros entre los pacientes de consulta privada, pue-
de haber contribuide a los mejores resultados del grupa A

Las pacientes que sangraron durante el tratamiente fueron
tratadas segin el esguema B, Agqul también lo potologio oso-
cioda podria desempafdr cierto papal. Los tres casos mostraben
en la biepsia, signos de endomatritis erénies; muy acentuadas en
la paciente gue songrd duronte el segundo curse de teropia. las
histerogrofios de estos cosos no mostroron lesiones. Segin nues-
tro experiencia, los cases de endometritis crénica son mas dificiles
de controlor; tienen moyer incidencia de sangrado introterapéu-
tico cugndo se trotan con combinociones progestigenc-estroge-
no, y requieran con mas frecuencio curetoje utering [dotos sin pu-
blicar).

Creemos de interdés comentar algurnos detolles de las biop-
sios endometriales de control, entre los cuales se reportd endo-
metrio proliferative en 7 ocosiones. Es poco comdn encontrar en-
dometrio praliferative en el séptimo v octave dia bojo tratamien-
fo con |los anticonceptivos orales llomades de 'terapia combina-
da", Muestros hollozgos podrion explicorse porque en el coso de
sangramiento disfuncional, el medicomento tiene gue octuor sobre
un endometrio hiperpldsico o persistentemente proliferative; mien-
tros que lo moyorio de los estudios de morfologia endometrial
bajo lo occion de este tipo de drogas, se refieren o pacientes gue
lag teman desde el quinte dia del ciclo como contraceptive, Otro
explicacion podria invocar el bajo nivel de la dosis de Norgestrel.
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De todas maneras, los endometrios proliferativos obienidos
mastraren disminucién de la actividod mitético y de lo pseuvdoes-
tratificocién de los tébules glondulores, comparades con las biop-
sias anteriores, Lo escosez de biopsias con reaccién predecidual
guizés se debo a la bajo dosis de progestgenc o al poco tiem-
po de accién del medicamento ol momenta de tomarse la biop-
sio. Sin embargo, este se observé en proporcién mayor a la re-
partada por Ober ', quien afirmo que menos del 10% de los
cosos fratados con MNergestrel a la dosis de 0.5 mg. al dia, muas-
tra reaccién predecidual débil. Probablemente nuestra mayor pro-
porcién de reaccion predecidual se debo o gue lo dosis inicial es
el doble de lo utilizada por Ober,

RESUMEN

Se estudio lo occién de lo combinacién Norgestrel-Etinilestra-
dicl, en BO cosos de sangramiente utering anormal, incluyenda
hemorragias disfuncianales y hemorragios osociadas o endometri-
tis cronica, fibremiomas uterines, anticonceptiva de Lippes y tu-
maraciones owaricas. Se ebtuvieron resultodos sotisfoctorios en el
937% de les cosos. Se reporton los cambios observados en o
morfalogio endometrial, Se concluye que fales medicamentos son
efectives en el control de metrorrogias asociodas o los condicio-
nes ya descritas, principalmente de los hemorrogios disfuncionales.

SUMMARY

Lew dosoge of MNorgestrel and Ethylnilestradicl was used in
tombination in arder to arrest bleeding in 80 patients; including
cases of dysfuncrional uterine bleeding, and bleeding associated
with chronic endemefritis, fibroids, introuterine contraceptive de-
vices and ovarion tumors, Bleeding was stopped within the first
24 hours of treatment in 57 cotes (71.2%), and between 24 and
48 hours in 18 cases [22.5%). The results of withdrawal bleeding
ore discussed. The endometrial morphology befere and after the-
rapy is presented. It is concluded that the Morgastrel-Ethynilestra.
dial cembination is useful and might have an indication in the
obove mentioned conditions.
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YEn nuestro medis niin no se ha difundido s no-
ticla de que la clencin s esti convirtlendo en el
nielen de g culfura moleérna; nl suele estimarse
gque parn fllosofar con sentide, rigor ¥y frute en
Meno sigle XX, sea neossarlo estar al corriente
do las grandes conguistss ¥ de los grandes pro-
Blommas de Ia ciencin, o oo adoptar s dc-
titud clentifica ante los problemas flosaficos™.

Mario Bunge
“La Clenca, Su Método y s Filosofia",
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