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'MECANISMO DE ACCION
' DE LAS HORMONAS SEXUALES
Y DE LAS SUSTANCIAS ANALOGAS

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

1. INTRODUCCION

1.1 El Grupo Cientifico de la OMS sobre Mecanismo de Accién de
las Hormonas Sexuales y de las Sustancias Anélogas se reunié en Ginebra
del 8 al 14 de diciembre de 1964 para asesorar al Director General sobre
las investigaciones necesarias en esta materia. A causa del interés que des-
piertan estos compuestos (sobre todo los progestégenos de administra-
cién oral), y del gran uso que se hace de ellos para la regulacién del ciclo
reproductor, hoy es indispensable conocer a fondo tanto sus efectos in-
mediatos como los consecutivos a su uso prolongado.

1.2 Para ello habrd que empezar por conocer los mecanismos basicos de
la reproduccién normal, pues solo asi se podran distinguir los efectos
directos de los agentes exdgenos de las influencias que se ejercen a tras
vés de otros sistemas. Parece pues natural comenzar por considerar lo-
conocimientos existentes sobre los procesos enddgenos normales y patold-
gicos antes de abordar el estudio de los efectos de las sustancias exdgenas.

1.3 Las sustancias ex6genas cuyos efectos sobre la reproduccién han
despertado el interés de los especialistas pueden clasificarse en tres gru-
pos: a) hormonas naturales y esteroides de constitucién anéloga pero
modificados quimicamente a fin de que no se metabolicen con la misma
facilidad o que produzcan efectos distintos sobre los diferentes tejidos
susceptibles; b) productos analogos de los compuestos no esteroides con
efectos hormonales, y ¢) compuestos sin parecido alguno con las sustancias
de accién hormonal pero capaces de influir sobre el ciclo reproductor.
Seria interesante precisar los mecanismos por los que estos distintos gru-
pos intervienen en la fisiologia de la reproduccién, bien por influencia
directa sobre las sustancias hormonales, bien por interferencia sobre al-
gun proceso esencial para el desencadenamiento o la buena marcha de la
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4 MECANISMO DE ACCION DE LAS HORMONAS SEXUALES

reaccion hormonal, bien por una accion sobre el gameto. También habra
que revisar los conocimientos actuales acerca de los efectos de estos com-
puestos sobre otros procesos ajenos a la reproduccion y sobre las modifi-
caciones a largo plazo de las reacciones tisulares. Una vez formuladas
estas consideraciones serd posible definir los temas de investigacion a
los que se debe dar especial prioridad.

1.4 Antes de pasar a consideraciones mas detalladas conviene definir
la terminologia que se va a emplear en este informe. En lo que respecta
a los compuestos esteroides se han conservado los nombres comunmente
usados tanto por los bidlogos y los clinicos como por los quimicos, ya que
los nombres quimicos genéricos, si bien son mas precisos, resultan dificil-
mente manejables y pueden dar lugar a frecuentes confusiones. En la
figura 1 puede verse la numeracién de los atomos de carbono y las letras
correspondientes a los anillos. En los esteroides, la posicién estérica de
los grupos unidos a los nucleos tiene una importancia capital; los que
estan en el mismo lado del plano de los cuatro anillos que los grupos metili-
cos angulares se designan con la letra B y se representan por una linea con-
tinua unida al anillo del nucleo, mientras que los del lado opuesto, o en
posicion trans, se designan con la letra @ y se representan por una linea
de puntos. Cuando un isémero de un compuesto conocido difiere sélo por
la posicién B o o de los grupos de sustitucion se afiade el prefijo « epi» a
su nombre comun. '

1.5 Respecto a las actividades bioldgicas, se da el nombre de « andréd-
genos » a los compuestos que favorecen el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios masculinos. Los «estrégenos » son las sustancias
que provocan en el utero las modificaciones caracteristicas de la fase pro-
liferativa o la queratinizacion del epitelo vaginal cuando son absorbidas
directamente por las células de esos tejidos. Se denominan « proestrégenos »
las sustancias que originan modificaciones uterinas y vaginales solamente
después de haber pasado por otros érganos. Las sustancias cuya aplica-
cién directa al utero preparado con estrgenos da lugar a cambios de tipo
secretorio se denominan « gestogenos », mientras que los compuestos que
solo ejercen ese efecto después de pasar por otro tejido o cuya accién directa
es desconocida se conocen por « progestdogenos ».

1.6 La denominaciéon gonadotrofinas se basa en la accién de estas sus-
tancias sobre el aparato genital femenino. La hormona foliculoestimulante
(FSH) es una sustancia que provoca la formaccién del foliculo y que, en el
macho, estimula la espermatogénesis. La hormona luteinizante (LH)
activa el desarrollo y la ovulacién en el foliculo formado por la accién
de la FSH, asi como la formacién de un cuerpo liteo, mientras que en el
macho estimula las células intersticiales. La sustancia gonadotréfica pro-
ducida por la placenta humana se denomina por esa razén gonadotrofina
coridonica humana. ‘
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2. BIOSINTESIS Y METABOLISMO DE LAS
HORMONAS ESTEROIDES DE LA REPRODUCCION

2.1 Todas las hormonas esteroides proceden probablemente de la coles-
terina. Si bien todos los tejidos productores de hormonas esteroides pueden
sintetizar colesterina, la proporcién de colesterina plasmatica utilizada
para la sintesis hormonal varia de unas glandulas a otras. Se ha demos-
trado que la colesterina circulante es uno de los mas importantes precur-
sores de las hormonas suprarrenales y testiculares, pero se desconoce su
importancia en el caso del ovario.

2.2 La biosintesis de las hormonas esteroides parece iniciarse con la rotura
de la cadena lateral hexacarbonada de la colesterina por hidroxilaciones suce-
sivas, hasta que se producen la pregnenolona (A3-pregnona-3p-o0l-20-ona)
y el aldehido isocaproico. En las génadas, la pregnenolona se transforma,
pasando por la progesterona o por la 17-hidroxipregnenolona, en este-
roides C 19 y C 18. Las dos vias metabdlicas principales, representadas con
sus cruzamientos en la figura 1, entrafian las mismas reacciones y las dife-
rencias en cuanto a su sucesién son debidas a variaciones en el orden
de las hidroxilaciones, deshidrogenaciones e isomerizaciones. No se ha
podido averiguar si la eleccién de la via metabdlica esta determinada por
la concentracién relativa v la fuerza de enlace de cada producto interme-
dio en presencia del mismo grupo de enzimas o si intervienen otras enzi-
mas, cada una de las cuales puede tener una afinidad particular por cada
substrato.

2.3 En la cadena de reacciones que culmina en el desplazamiento del doble
enlace del anillo A v en la oxidacién del grupo hidroxilo en el carbono 3,
parecen poderse producir otras modificaciones cuando el acido sulfdirico
se conjuga con el 3B-hidroxilo. Algunos trabajos recientes han demostrado
que la placenta humana es un 6rgano en el que la utilizacién de los sulfatos
de A3-3B-hidroxiesteroides constituye un factor esencial de la biosintesis
hormonal. Parece ser que las células trofoblésticas que producen esas hor-
monas carecen de la enzima que provoca la separacién de la cadena lateral.
Por el contrario, la suprarrenal del feto es rica en esa enzima, pero pobre
en 3p-hidroxiesteroide-deshidrogenasa. Grandes cantidades de sulfatos
de dehidro-epi-androsterona y de 16a-hidroxidehidro-epi-androsterona
pasan del feto a la placenta, donde se transforman sobre todo en estradiol,
estrona y estriol. El hecho de que los sulfatos puedan ser precursores de las
hormonas hace pensar si los conjugados no tendran en el organismo otra
funcién que la excretoria.

2.4 Mientras que el esquema general de la biosintesis parece ser similar
en todos los tejidos generadores de esteroides, la cantidad relativa de cada



FIG. 1. BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS ESTEROIDES

CH

HC—(CH ) CH(CH )

M3 c21
' =0 ds0

2¢ L,

) AN PN
—_— 19 C 13C Tlﬁ

1c,lelp
. NS NP el
HO B

2C 10(|: \Cs/14
[As]
8 \C/g\c/c7
Colesterina Pregnenolona 4 6

Lo TN
o,@z?ﬁ o

Progesterona

Designacion de los anillos y
numeracion de los dtomos de C

17 - Hidroxipregnenolona

17 - Hidroxiprogesterona

l 9 ‘ oH
=
o* ‘ o” ‘ H

Androstenediona

Dehidroepiandrosterono

|

(=]
«—
O

O&ﬁm

16a. Hidrcxidehidroepiandrosreronu

1}
!
HOCH HOCH | HOCH
o? Y

19 - Hidroxiandrostenediono

Testosterona Androstenediol

78

19- Hidroxitestosterona

19H

164, 19-Dihidroxiandrostenediona 16 a- Hidroxiandrostenediona

WHO 51073
_OH

[=]
; :"-O
1

H

Estrona

Estradiol Estriol

Todos los compuestos 3f- hidroxi -A5- pueden encontrarse esterificados en forma de 3- sulfato



INFORME 7

una de las hormonas asi producidas estd determinada por la abundancia
de las distintas enzimas. Las que participan en la ciclacién son poco abun-
dantes en las células intersticiales testiculares que, en comsecuencia, pro-
ducen principalmente androstenediona y testosterona. En las células foli-
culares del ovario la produccién hormonal sufre modificaciones importantes
en el momento de la ovulacién. Antes de ésta, la enzima de la ciclacién es
relativamente activa, siendo el estradiol la secrecién principal en ese mo-
mento; después, al aparecer la luteinizacion, la 17o-hidroxilasa y la 17p-
desmolasa disminuyen dejando paso a la progesterona y la A4-pregnene-
20u-o0l-3-ona. Hay dos teorias para explicar este cambio: segin una de
ellas la hormona luteinizante modifica los sistemas enziméaticos de una
misma célula y segun la otra, la modificacién se debe a la activacion de
células distintas, toda vez que en las células de la teca interna existen las
dos enzimas, mientras que las células de la granulosa no tienen ninguna.
En apoyo de esta segunda teoria se aduce que durante la fase preovular
la granulosa parece inactiva, est4 poco irrigada y sus células tienen escaso
citoplasma. Bajo la influencia de la hormona luteinizante la granulosa se
vasculariza y las células se transforman en células Iuteas activas. Las de la
teca estan muy activas durante la primera parte del ciclo; en la especie
humana se luteinizan sin cejar en su actividad e intervienen en la secre-
cidén de estrogenos durante la segunda mitad del ciclo. En la yegua, en
la que no parece producirse la luteinizaciéon de la teca, no se segregan
estrogenos durante ese periodo. Las dos teorias se podran estudiar mejor
cuando se puedan efectuar observaciones sobre especies celulares aisladas.

2.5 Como todas las hormonas sexuales se forman en el curso de una misma
sucesién de reacciones, la disminucion de actividad de cualquier enzima,
sea por inhibicién o por disminucién de la sintesis, puede dar lugar no
sélo a que se reduzca la produccién de la hormona resultante de esa acti-
vidad enzimatica, sino ademés a que aumente la secrecion de otra hormona,
que puede ser un precursor o una hormona formada a partir de algun
precursor a través de otra serie de reacciones distintas. Otro ejemplo ya
estudiado de este fendmeno es la secrecion de progesterona por el cuerpo
amarillo en ausencia de 17u-hidroxilasa y otro ejemplo, este patologico,
el aumento de la produccion de andrégenos asociado a una disminucion
relativa de las ciclaciones en el ovario poliquistico. No se puede excluir
la posibilidad de que los esteroides exégenos inhiban la actividad de cier-
tas enzimas que participan en la biosintesis y alteren de ese modo el equi-
librio hormonal.

2.6 Atn se desconoce el mecanismo por el que las gonadotrofinas regulan
la secreciéon de hormonas sexuales. Para algunos autores se trata de un
efecto activador de la hormona luteinizante sobre la transformacién de
la colesterina en pregnenolona y para otros de una acciéon de esta hormona
sobre la biosintesis de la colesterina. Se han podido bloquear los efectos
2
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de la hormona luteinizante sobre la sintesis de la progesterona en el cuerpo
amarillo utilizando puromicina, sustancia inhibidora de la sintesis proteica.
Ciertos estudios hacen pensar que la gonadotrofina coridnica humana
actiia en la placenta sobre la 19-hidroxilacién de los androgenos. Toda-
via no se ha demostrado ningun efecto directo de la FSH sobre la biosin-
tesis de los esteroides, pues no se dispone de preparaciones enteramente
exentas de LH. Como no ha podido determinarse la localizacién de las
reacciones que intervienen en la biosintesis, nada se sabe acerca del meca-
nismo de accién de las hormonas peptidicas sobre los sistemas enzimaticos.

2.7 En los mamiferos, la principal hormona que pasa a la sangre de la
vena ovarica durante la fase de preovulacion parece ser el estradiol. Tam-
bién se secreta estrona y pequefias cantidades de progesterona, 17-hidro-
xiprogesterona, androstenediona y testosterona. Después de la ovulacion
dominan la progesterona y la A*-pregnene-20a-o0l-3-ona, si bien en la mujer
la concentracion de estradiol también se mantiene elevada. Los testicu-
los secretan esencialmente testosterona y androstenediona. Estos esteroides
no parecen estar conjugados, sino que en la sangre forman complejos
con la seroalbumina y quizas con otras proteinas que modifican su difu-
sibilidad. En la mayor parte de los tejidos las concentraciones son mas
bajas que en el plasma sanguineo, pero no faltan razones para suponer que
el estradiol se concentra en ciertos tejidos como el endometrio y los nucleos
hipotalamicos que rigen la produccién de gonatrofinas, mientras que la
testosterona se concentra en la prdstata y en las vesiculas seminales. Estos
esteroides no polares se difunden asimismo en los depdsitos grasos a causa
de su gran liposolubilidad.

2.8 El metabolismo de las hormonas esteroides se prosigue sobre todo
en el higado, principalmente en forma de reacciones de reduccion, si bien
no faltan algunas hidroxilaciones oxidantes como la formacion del estriol
a partir del estradiol y la estrona. También intervienen las 17-deshidro-
genasas, de forma que la testosterona de la sangre se excreta en parte
en forma de androsterona y de etiocolanolona. Se encuentran asimismo
sulfoquinasas y glucuronoquinasas muy activas que con los esteroides
provocan rapidamente la formacion de derivados sulfo o glucurénicos.
Como ya se ha dicho, los sulfatos no son productos terminales, sino que
a su vez pueden ser metabolizados. Ademas, los distintos tipos de con-
jugados parecen estar irregularmente distribuidos en los tejidos y se excre-
tan por el rifién a concentraciones distintas, siendo los sulfatos que mayor
tiempo persisten en la sangre. Todavia queda mucho por hacer con objeto
de aclarar el significado de todos estos procesos metabdlicos.

2.9 Aunque el higado es el principal inactivador de los esteroides, otros
tejidos desempefian también esta misma funcién. El ttero, por ejemplo,
reduce a hidroxilo la funcién ceténica en Cgy de la progesterona. Hay
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muchos tejidos que parecen contener pequefias cantidades de 17p-des-
hidrogenasa, 20-deshidrogenasa y 6f-hidroxilasa, pero se desconoce su
actividad endocrina.

2.10 La importancia respectiva de las excreciones biliar y urinaria de los
esteroides varia seglin la especie y el compuesto. Ciertos estudios han demos-
trado que los esteroides menos polares, especialmente los estrogenos,
pueden ser excretados al intestino, donde se conjugan o se metabolizan
y después se reabsorben. En el hombre, ciertos sulfatos de esteroides se
excretan parcialmente con la bilis y pueden atravesar la pared intestinal
pasando a la sangre sin que se rompa el enlace estérico. Nunca se ha estu-
diado a fondo el efecto de este ciclo hepatoentérico. En la mayor parte de
las especies animales, en especial en la rata, el ratén, el perro y los bovinos,
la orina no es sino una via secundaria de excrecidén, pero en el hombre
y en el cobayo tiene mas importancia.

2.11 En las reacciones que experimentan los esteroides durante la bio-
sintesis y el catabolismo intervienen otros compuestos que son esenciales
también para otros muchos procesos vitales. En las fases precoces de la
biosintesis de la colesterina se utiliza el trifosfato de adenosina (ATP);
las hidroxilaciones sucesivas exigen la presencia de fosfato de nicotina-
adenina-dinucledtido reducido (NADPH), mientras que las deshidro-
genasas y las reductasas utilizan nicotina-adenina-dinucledtido (NAD)
y fosfato de nicotina-adenina-dinucleétido (NADP). El acido uridino-
difosfato-glucurénico y el fosfosulfato de fosfoadenosina se utilizan du-
rante la conjugacién. Como todas estas sustancias son también indispen-
sables para otros procesos vitales, sobre todo hepaticos, su utilizacion
durante el metabolismo de los esteroides puede influir sobre la actividad
de otras funciones celulares y vivecersa.

2.12 La determinacion de esteroides en la orina puede ser muy precisa,
especifica y relativamente comoda. Sin embargo, la multiplicidad de las
vias metabdlicas, asi como las variaciones individuales en la produccién
de metabolitos restan importancia a los resultados obtenidos. Los moder-
nos métodos de administracién de sustancias radiactivas y cromatografia
gaseosa permiten hacer determinaciones muy sensibles y especificas en
la sangre; la determinacion de las hormonas sexuales circulantes puede
proporcionar gran numero de informaciones utiles y servir para calcular
su velocidad de produccién y la rapidez de su catabolismo. Si bien
estas modernas técnicas permitiran obtener interesantes precisiones sobre
el metabolismo de los esteroides, atin es mucho lo que queda por hacer en
esta esfera.



10 MECANISMO DE ACCION DE LAS HORMONAS SEXUALES

3. EFECTOS FISIOLOGICOS Y MECANISMO DE
ACCION DE LAS HORMONAS ESTEROIDES
ENDOGENAS SOBRE EL APARATO REPRODUCTOR

3.1 Mientras no se conozcan plenamente los mecanismos fisioldgicos de
la reproduccién no serd posible regularla de una manera eficaz. Ahora
bien, aunque conocemos bien los aspectos mas importantes de la regula-
cion hormonal de esta funcidn, es muy poco lo que se sabe sobre sus meca-
nismos fisiolégicos y sobre las reacciones bioquimicas finales en que inter-
vienen las hormonas.

3.2 La experimentacion demuestra que el estradiol se concentra en el
ttero y no sufre oxidorreduccién metabolica en Cy; mientras actia sobre
ese Organo. Queda por estudiar, sin embargo, la localizacién exacta de
la hormona en las distintas partes del ttero (miometrio, endometrio,
tejido conjuntivo y tejido vascular) y en el interior de las células. La libe-
racién de histamina por los mastocitos parece influir en la absorcién de
agua y de sodio por el utero sometido a la accion de los estrégenos, pero
se desconoce el mecanismo intimo de ese fendmeno. Se ha demostrado
la existencia de una activacion precoz de la biosintesis de las proteinas y,
a juzgar por las determinaciones de 4cido ribonucleico, la inhibicién de la
puromicina, etc., parece ser que el 4cido ribonucleico tiene en ello una
intervenciéon importante. El aumento de la penetracién de aminoacidos
y glucosa en las células parece ser secundario a las reacciones antes descri-
tas o a reacciones similares. Se ignora, no obstante, el efecto primario del
estrégeno, asi como la relacién que pueda haber entre la liberacién de
histamina y la sintesis de las proteinas. El estriol actia sobre estas ultimas
y no sobre la primera. Aun habra que aclarar la funcién de la transhidro-
genasa placentaria NADH-NADPH estrogenodependiente y la posible
importancia de las modificaciones en el equilibrio NADH-NADPH
en la funcion de la placenta. Los mecanismos bioquimicos que
permiten a los estrégenos entrar especificamente en las células susceptibles
plantean problemas que atin no estin resueltos y lo mismo ocurre con el
fenémeno recientemente descubierto de la fijacion de estrogenos por los
centros hipotalamicos. Ademas, se conoce mal la fijacién y el mecanismo
de la accion de la progesterona. Es pues urgente encontrar sistemas experi-
mentales que permitan estudiar in vitro el mecanismo de accién de las
hormonas sexuales.

3.3 Las modificaciones bioquimicas que los estrégenos provocan en la
vagina no estan claramente determinadas, en parte a causa de que el pro-
ceso general de queratinizacion tisular no se conoce con todo detalle.
Actualmente se tiende a pensar que existe una estrecha relacién cuali-
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tativa entre la actividad de los estrégenos sobre el utero y su efecto sobre la
vagina, pero la relacién cuantitativa no parece ser igualmente estrecha.
Se ignora si son las mismas fracciones de la molécula esteroide las causantes
del fenémeno en ambos tejidos.

3.4 Segin la interpretaciéon mas corriente del ciclo ovarico, el aumento
de los estrogenos inhibe la sintesis y la liberacién de FSH y provoca una
produccion aumentada de LH por su accién sobre los centros hipotala-
micos que rigen la hipdfisis anterior. La presencia simultdnea de las dos
hormonas en la proporcion adecuada, segin ha ido disminuyendo la una y
aumentando la otra, desencadena la ovulacién. El aflujo ulterior de pro-
gesterona detiene la secrecién de LH. En la mujer, el cuerpo amarillo sigue
secretando durante cierto tiempo, al cabo del cual las concentraciones de
progesterona 'y de estrdgenos disminuyen y comienza la menstruacion.
Se ignora si el grupo quimico causante de la inhibicioén hipofisaria es idén-
tico al que provoca los demés efectos de los estrégenos y de los gestogenos.
Sigue sin resolverse el problema de la participacion de una hormona luteo-
tréfica en la persistencia funcional del cuerpo amarillo en la mujer, pero
esto parece actualmente muy improbable.

3.5 Se ha demostrado que los estrégenos aceleran el paso de los 6vulos
por las trompas en la ratona, la coneja, la cobaya, la oveja y la vaca, y
parece incluso que éstos constituyen la principal sustancia activadora de
la progresién normal. Se desconoce el mecanismo del transito de los hue-
vos por las trompas de Falopio. Este fendmeno puede producirse en ausen-
cia de contracciones y a veces sin ayuda de los cilios. En la mona se acelera
por la introduccién de un dispositivo intrauterino. Cierto nliimero de
compuestos inhiben la accién de la progesterona sobre el endometrio
de la coneja; la mayor parte de ellos tienen cierta actividad estrogénica,
aceleran el paso de los huevos por las trompas de Falopio durante los dias
siguientes al coito y facilitan su expulsion del utero. Estos huevos, aparen-
temente indemnes, pueden incluso ser trasplantados o otras hembras gue
pariran crias normales.

3.6 Para que se pueda implantar la blastula en el utero parece necesa-
rio un estimulo endocrino especifico. Se ha demostrado experimental-
mente que es posible la implantacién ectdpica del blastocito en el rifién
e incluso en el testiculo vy que el desarrollo puede proseguir durante cierto
tiempo en estas condiciones tan inespecificas. In utero, la velocidad del
desarrollo depende esencialmente de la progesterona. Es posible que la
implantacién exija también la presencia de histamina, a pesar de que la
introduccién de antihistaminicos en la circulaciéon general no tiene efectos
inhibidores. El antihistaminico ergocornina se opone directamente a la
implantacidn en la rata, mientras que en la mujer este efecto parece deberse
a la inhibicién de la produccidén de progesterona por el cuerpo amarillo.
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3.7 Diversos estudios han demostrado que, poco después de la implan-
tacion, las células sinciciales: del embrion humano empiezan a produ-
cir gonadotrofina coridnica. Se piensa que esta hormona mantiene el
cuerpo amarillo del embarazo hasta que la placenta llega a producir una
cantidad suficiente de progesterona, pero se ignora en qué medida estimula
asimismo la produccién de progesterona en el trofoblasto. Todavia no
se conoce €l mecanismo inhibidor de la ovulacién durante el embarazo y
la lactancia. '

3.8 Los estrégenos actian también sobre tejidos no relacionados con la
reproduccién. Intervienen en el metabolismo de las proteinas y pueden
aumentar la proporciéon de globulina fijadora de cortisol, lo que influye a
su vez sobre el eje hipofiso-suprarrenal. Las globulinas fijadoras de tiro-
xina aumentan igualmente, lo que repercute sobre la funcidon tiroidea.
Ademas, los estrogenos modifican el metabolismo fosfocalcico y provocan
una retencién de agua y sodio. Influyen también sobre los depdsitos grasos
y modifican el metabolismo de la glucosa. La lactancia, el crecimiento del
pelo, la eritropoyesis y la linfolisis se afectan igualmente pero, como sucede
con todos los demas efectos de los estrégenos sobre las células, los meca-
nismos de estas influencias no se conocen bien.

3.9 En lo que respecta a los efectos de la progesterona no relacionados
con la reproduccion, apenas hay datos sobre su influencia en el meta-
bolismo; al revés de lo observado con los estrégenos en diversas condi-
ciones experimentales, no ha podido descubrirse ninguna alteracion en el
metabolismo de los hidratos de carbono, etc. Se han podido observar deter-
minados efectos sobre el metabolismo de los electrolitos. Considerados
desde un punto de vista general, la progesterona y los estrégenos parecen
con frecuencia antagonicos, al igual que sucede con los andrégenos y los
estrégenos. Debieran estudiarse los mecanismos de tal antagonismo.

3.10 Los efectos de las hormonas sexuales sobre el sistema nervioso han
sido ya estudiados por el Grupo Cientifico de la OMS sobre Neuroendo-
crinologia de la Reproduccion Humana;1 no obstante, parece conveniente
mencionar aqui algunos de ellos. Aparte de que los estrégenos y los andro-
genos se concentran de forma diferente en ciertos nicleos hipotalamicos,
se observa ademas un aumento paralelo de la incorporacion de aminoaci-
dos a las proteinas de esos nticleos. Los experimentos de ablacion han
demostrado que desde esos niicleos se regula la inhibicion de FSH y la
liberacion de LH. La accioén termégena de la progesterona se ejerce pro-
bablemente a través de un mecanismo central. El alivio de la tension pre-
menstrual grave y de estados analogos por los progestogenos demuestra
que las hormonas sexuales tienen otras acciones poco conocidas de momento
sobre el sistema nervioso central.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1965, 304.
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4. ESTEROIDES EXOGENOS SEMEJANTES A LOS
ESTEROIDES SEXUALES: FISIOLOGIA, METABOLISMO
Y DESTINO DE ESOS COMPUESTOS

4.1 Desde los primeros estudios sobre la administraciéon de hormonas
sexuales naturales se sabe que estos productos son poco activos por via
oral. De la porcion absorbida, una gran parte desaparece de la sangre
portal durante su paso por el higado. Al tratar de modificar la molécula
esteroide, los bioquimicos han descubierto cierto nimero de productos
de sintesis que poseen funciones estrogenas o gestégenas y son activos
por via oral. Se han descubierto asimismo ciertos estrogenos no
esteroides muy activos, como el dietilestilbestrol. Estas sustancias se
utilizan con frecuencia en terapéutica humana por lo que tendria gran
interés médico el conocimiento exacto de su accion fisiologica y de su
metabolismo.

4.2 Todavia no se ha explicado de forma satisfactoria la eficacia de estos
compuestos por via oral; el hecho de que algunos de estos derivados ac-
tten mejor asi que por via parenteral o por aplicacién local hace pensar
en la intervencion de un metabolito hepatico. Pero el destino de estos
compuestos en el organismo se ha estudiado muy poco. El metabolismo
de la 19-nortestosterona en relacion con el de la testosterona se carac-
teriza por una mayor formacién de metabolitos reducidos en 5Su, la mayor
parte de ellos sulfoconjugados; en consecuencia, permanecen en el orga-
nismo mas tiempo que si se hubieran conjugado con el 4cido glucurénico.
Se ha estudiado el metabolismo del noretinodrel (VIII, figura 2) habién-
dose observado la formacion de 10B-hidroxiderivados que parecen tener
una accién sinérgica con los estrogenos v quizés con los progestogenos. Se
ha observado una hidroxilacién metabdlica en posiciéon 21 de la medro-
xiprogesterona (I), pero se ignora la funcién del metabolito resultante.
No parece que la formacion catabolica de estrégenos conocidos influya
en la actividad estrogénica de los 19-noresteroides. Mientras no se conozca
mucho mejor el metabolismo de estos compuestos no serd posible explicar
su mecanismo de accidn.

4.3 Aun no se ha estudiado a fondo la influencia de los compuestos exo-
genos sobre la secrecidén y el metabolismo de las hormonas enddgenas. La
produccién de cortisol y de sulfato de dehidroepi-androsterona no parece
~ resentirse. Se ha observado un aumento de la tendencia del cortisol a ligarse
a las proteinas plasmaticas después de administrar noretinodrel y mes-
trenol (XII) conjuntamente. También se ha comprobado un aumento de la
sulfoconjugacién de ciertos metabolitos andrégenos y una disminucién de
la formacién de androstanediol a partir de la testosterona después de la
administracién combinada de linoestrenol (IX) y mestrenol. Aunque parece



FIG. 2. ALGUNOS GESTOGENOS, PROGESTOGENOS Y ESTROGENOS ACTIVOS POR VIA ORAL
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indudable que los compuestos anticonceptivos pueden modificar el catabo-
lismo de las hormonas enddgenas, el problema exige un estudio mas sis-
tematico.

4.4 La regulacién de la fecundidad por los esteroides hormonales puede
deberse a una accidon sobre: a) el proceso de la ovulacidn; b) la fecun-
dacién y el transito tubarico del huevo; c¢) el desarrollo del blastocisto
y su implantacién. Estd demostrado que los tres tipos principales de es-
teroides gonadales (estrégenos, andrégenos y progestégenos), inhiben
la ovulacién en la coneja. No obstante, los esteroides de actividad pro-
gestativa fija suelen ser mas eficaces que los andrégenos y los estroge-
nos en esta especie; los mas activos de los gestogenos sintéticos son los
19-noresteroides y algunos derivados sustituidos en 6 de la 17-acetoxipro-
gesterona. Los prototipos de los principales esteroides gonadales inhiben
(o agotan) la produccién de gonadotrofinas en la hipdfisis de la rata, pero
en ese caso el mayor poder inhibidor parece corresponder a los esteroi-
des estrogénicos mas activos. Los andrégenos provocan sobre todo una
deplecion de LH, mientras que los gestogenos y los progestégenos ejercen
efectos cuantitativos muy variables, manifestindose ciertos 19-noreste-
roides como supresores muy activos de las gonadotrofinas.

4.5 Desde hace algunos afios existen productos anticonceptivos de admi-
nistracién oral constituidos por algunos de los gestégenos y progestoge-
nos méas activos; estos productos pueden actuar como inhibidores de la
ovulacién o como antigonadotrofinas o ejercer ambos efectos a la vez.
Absorbidos ciclicamente en las cantidades convenientes por la mujer du-
rante sus afios fértiles provocan ciclos menstruales anovulativos artifi-
ciales. Tanto la duracién del ciclo como la menstruacién se aproximan a
la normalidad cuando al gestogeno o progestégeno se afladen pequeflas
cantidades de estrégenos. Las preparaciones en cuestion estidn constituidas
por: a) ciertos 19-noresteroides [noretinodrel (VIII), noretindrona (VI),
acetato de 17-noretindrona, diacetato de etinodiol (VII), linoestrenol
(IX)] y b) derivados de la 17-acetoxiprogesterona [metipregnona (acetato
de medroxiprogesterona) (I), acetato de megestrol (II) y clormadinona
(IID] (véase la figura 2). En el cuadro siguiente se indica la composicion
de los anticonceptivos orales mas conocidos desde el punto de vista clinico.

4.6 Aunque conocidos en sus aspectos generales, son dificiles de apre-
ciar los efectos precisos de los estrogenos, gestogenos y progestégenos
sobre la liberaciéon de gonadotrofinas hipofisarias. La prueba clasica en
el utero de la ratona no permite establecer una distincién precisa entre
las actividades de la FSH y de la LH. El empleo de una prueba especi-
fica para la FSH y de otra para la LH ha proporcionado datos importantes
sobre la influencia de distintos esteroides en la liberacion de una y otra
hormona. En el ciclo menstrual normal, la actividad de la FSH en la orina,
medida por la prueba bioldgica del aumento ovarico, se eleva durante la
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COMPOSICION DE ALGUNOS ANTICONCEPTIVOS DE ADMINISTRACION ORAL
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regla y disminuye después, siendo minima en el momento de la ovulacion.
La actividad de la LH en la orina, medida por métodos tanto bioldgicos
como inmunoldgicos, parece mantenerse constantemente baja salvo en
el periodo de cuatro dias correspondiente al momento de la ovulacién,
durante el cual aumenta considerablemente (figura 3). La administracion
de estrogenos, o de estrégenos seguidos de gestogenos al final del ciclo
terapéutico (tratamiento consecutivo), no influye sobre esta elevacion
de la secrecién de LH, mientras que la asociacion de las mismas dosis de
estrogenos y de gestogenos la suprime. Los resultados preliminares pare-
cen demostrar que en la mujer no se modifica la liberacion de FSH.
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FIG. 3. VARIACIONES DE LA EXCRECION DE GONADOTROFINAS DURANTE
EL CICLO MENSTRUAL NORMAL
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4.7 Apenas es conocido el efecto de los estrogenos, gestogenos y proges-
tégenos exdgenos sobre la morfologia y la funcién ovéricas. En algunos
laboratorios se ha observado una disminucién aparente, pero sin signi-
ficado estadistico, de la excrecién de pregnandiol y de estrdgenos en las
mujeres tratadas con estos compuestos solamente durante la fase luteinica,
lo que sugiere un posible efecto inhibidor de un cuerpo amarillo existente.
Los estudios histoldgicos sobre ovarios de mujeres tratadas durante mucho
tiempo con una asociacion farmacologica o con gestogenos solos no han
puesto' de manifiesto ningun foliculo bien desarrollado, sino la misma
proporcién de foliculos atrépsicos. Nada permite suponer una accion
genética sobre el évulo o los espermatozoides. La administracion de una
fuerte dosis intramuscular tinica de gestégenos da lugar a un paro prolon-
gado de la actividad ovarica con amenorrea.

4.8 En el animal, algunos gestégenos artificiales, pero no todos, pueden
sustituir a la progesterona en su accién protectora del crecimiento normal
del blastocisto. Parece ser que los derivados de la progesterona facilitan
la implantacién mientras que ciertos esteroides del tipo 19-nor (noretin-
drona, noretinodrel, linoestrenol y diacetato de etinodiol) pueden inhibirla.
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Para explicar estas diferencias habria qua analizar con mayor precisién
los efectos de cada compuesto sobre los mecanismos primarios de las dis-
tintas células sobre las que acttian.

4.9 La influencia que ejercen ciertos esteroides sobre el feto en las fases
primeras de su desarrollo parece depender de la via de administracidn.
Algunas experiencias hechas en la rata han permitido demostrar que cier-
tos gestogenos y progestogenos inactivos por via oral provocan por via
subcutanea signos de masculinizacién o de feminizacién. Otros compuestos
tienen esos efectos incluso administrados por la boca. La mayor parte
de los productos utilizados en terapéutica no parecen modificar el desarrolio
somatico del feto humano. Sin embargo, a veces se han atribuido efectos
masculinizantes a la noretisterona y a su acetato. Aunque estos efectos
somaticos sobre ¢l feto no parecen contraindicar el empleo clinico de esos
medicamentos, convendria obtener mayores precisiones. Se ignora asimismo
cudles son los efectos definitivos sobre el ciclo hipotalamo-hipofisario
femenino de la administracién de gestogenos y de progestégenos artificia-
les durante la Wltima parte del embarazo. En los roedores al principio
del periodo postnatal se ha podido perturbar experimentalmente este ciclo
por la administracion de andrégenos o de estrégenos; por el contrario
la progesterona lo preserva. La eliminacién con la leche de esos com-
puestos o de sus metabolitos plantea un problema que habra que estudiar
urgentemente.

5. EFECTOS A LARGO PLAZO
DE LOS ESTEROIDES ENDOGENOS Y EXOGENOS

5.1 Las hormonas esteroides y sus analogos de sintesis, cuando se uti-
lizan durante mucho tiempo, ejercen sobre el aparato genital efectos que
conviene valorar con precisién. En la mujer normal la secrecién de hor-
monas enddgenas sigue un ciclo caracterizado por el predomino alterno de
los estrogenos y de los gestogenos, lo cual constituye sin duda un meca-
nismo protector de gran importancia. En efecto, la exposicién prolongada
a los estrogenos de cualquier origen, incluso a pequefias dosis, provoca
diversos fendmenos patoldgicos y una hiperplasia del endometrio. Al con-
trario, la administracién continua, incluso en pequefias cantidades, de
progestogenos o de gestogenos da lugar a una amenorrea con esterilidad e
involucién del endometrio, que se adelgaza considerablemente y pierde
total o parcialmente su actividad secretora. En los primates se¢ observan
hemorragias irregulares causadas por el desprendimiento de fragmentos de
una mucosa atipica y adelgazada. Lo mismo ocurre en la mujer sometida
a un tratamiento continuo con gestégenos. Estos trastornos pueden evi-
tarse si los gestégenos y los progestégenos se administran de una forma
ciclica y, sobre todo, si se les asocia en combinacién con pequefias canti-
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dades de estrégenos. No obstante, durante estos ciclos artificiales la muco-
sa uterina mostrara caracteres anormales si no se regula cuidadosamente
la relacion entre la dosis de estrogenos y la de gestdgenos. Afortunadamente,
de ciertos informes se desprende que las alteraciones de la mucosa uterina
son rapidamente reversibles, incluso después de un tratamiento prolongado,
v que el endometrio vuelve a la normalidad una vez suprimida la medi-
cacidn. Hasta ahora no se han observado lesiones irreversibles del endo-
metrio, de las trompas de Falopio o de los ovarios.

5.2 Cuando la ovulacién se inhibe durante mucho tiempo, especial-
mente por supresién hipofisaria, los ovarios siguen presentando foliculos
en desarrollo. Las escasas investigaciones efectuadas en este terreno de-
muestran, sin embargo, que los foliculos no se acumulan en mayor niimero
del que se encontraria en una mujer normal de la misma edad y que no
existen foliculos maduros ni signos de ovulacidon. Aunque son necesarios
nuevos estudios, por ahora nada permite suponer que se pueda retrasar
la menopausia en medida apreciable.

5.3 Se ha observado que la administraciéon experimental prolongada de
esteroides exdgenos afecta a otras funciones endocrinas. Los estudios
del fisiologia hipofisaria han demostrado que la supresion prolongada de
ciertas hormonas troficas por los productos de secrecion del tejido sus-
ceptible puede también influir sobre la produccién de otras hormonas
troficas. Hay datos que permiten suponer que la supresion mantenida de
LH origina también cierta reduccién de la hormona tireotropa. Por ello,
y aunque en las mujeres normales sometidas a un tratamiento prolongado
no se han observado por ahora anomalias importantes de la funcidn tiroi-
dea, en el futuro habra que estudiar cuidadosamente a sujetos con tras-
tornos tiroideos y recoger datos a este respecto.

5.4 Todo aumento de los estrogenos da lugar a un aumento de las globu-
linas fijadoras de corticosteroides en el plasma, lo que a su vez provoca
una liberacién del ACTH necesario para mantener normal la concentracion
de cortisol difusible. Al mismo tiempo disminuye el cociente entre las
concentraciones urinaria y plasmatica de corticosteroides. Estas modifi-
caciones son discretas y no parecen tener importancia clinica, pero se
precisan nuevos estudios clinicos para determinar si el efecto puede ser
acumulativo.

5.5 En los tratamientos prolongados con dosis fuertes de gestégenos y
de progestégenos (a-causa, por ejemplo, de una endometriosis) se han obser-
vado efectos secundarios en pequefia proporcién. El tratamiento combinado
se ha utilizado en muchos casos de esterilidad funcional y la experiencia
parece demostrar que es especialmente eficaz en los casos de ovarios poli-
quisticos.
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5.6 El aumento aparente de la frecuencia de embarazos, observados tras
la interrupcién del tratamiento combinado, resulta dificil de interpre-
tar por desconocerse la proporcion normal de embarazos en cada grupo de
edad. Este método de tratamiento de la esterilidad anovulatoria es actual-
mente objeto de estudios detenidos.

5.7 Los estrégenos administrados durante largos periodos disminuyen
la tolerancia a la glucosa en el animal. Este mismo fendmeno se ha obser-
vado en la mujer gestante o en la sometida a un prolongado tratamiento
combinado supresor de la ovulacién. El fenomeno es demasiado pronun-
ciado para atribuirlo a la simple influencia del estrégeno. Hasta ahora no se
ha observado ningun aumento importante en las necesidades de insulina
de los diabéticos; ahora bien, aunque nada indica que la diabetes clinica
se agrave a causa del tratamiento, no es imposible que tal medicacién
termine por precipitar la aparicién de la enfermedad en sujetos genéti-
camente predispuestos o por aumentar las necesidades de insulina en casos
de diabetes clinica manifiesta. En consecuencia, convendria aclarar debi-
damente este punto.

5.8 El efecto anabdlico se ha observado sobre todo en los noresteroides
que poseen grupos metilicos o etilicos en Ci7. Se ignora si este efecto
se debe a la accion directa de esos esteroides o a la intervencién de algtin
metabolito.

5.9 Recientemente se ha estudiado la frecuencia de los fendmenos trom-
boembdlicos en mujeres tratadas con ciertas asociaciones de estrégenos
con gestogenos o progestdgenos, pero no parece ser mayor que en el resto
de la poblaciéon. Ciertos investigadores han observado un ligero aumento
de la coagulabilidad sanguinea durante el embarazo y durante los trata-
mientos prolongados con dichos compuestos, pero ese fendmeno se com-
pensa por un aumento de la actividad fibrinolitica. Como es natural,
mientras no se disponga de datos méas firmes no sera posible sacar conclu-
siones validas sobre las relaciones entre esos productos y la coagulacién
sanguinea.

5.10 Sabido es que la administracion de ciertos esteroides provoca a veces
trastornos hepaticos (v.g., ictericias colostaticas) debidos probablemente
a una reaccién de tipo anafilactico. Si bien el uso prolongado de anti-
conceptivos no altera jamds de manera permanente los resultados de
las pruebas corrientes de funcién hepatica, convendria estudiar con detalle
a enfermas con antecedentes o signos de afeccion hepitica y sometidas
a tratamientos prolongados.

5.11 Aunque los estrégenos producen retencion hidrosalina y edema, su
utilizacidn ciclica a dosis bajas, aisladamente o en asociacidén con gestoge-
nos o progestogenos, no parece estar contraindicada en los procesos con-
gestivos causados por cardiopatias crdénicas o insuficiencias renales con tal
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de que se prescriba un régimen de restriccién salina y se haga un uso
prudente de diuréticos; lo mismo cabe decir de la hipertension de origen
vascular.

5.12 Uno de los efectos tardios de los estrogenos, sean enddgenos o exo6-
genos, es la produccion de tumores en ciertos 6rganos predispuestos, bien
por una accién directa, como sucede con los tumores hipofisarios, ova-
ricos y testiculares del ratén, bien porque tengan una funcién facilitadora,
como es el caso en ciertos tumores de la mama. La exposicién continua
y muy prolongada a los esteroides estrégenos parece ser un importante
factor cancerigeno. Pero este riesgo parece ser minimo en caso de
administracién ciclica asociada o no a progestogenos. La administracién
continua de estrégenos en ausencia de sustancias antagbnicas puede pre-
cipitar la formacién de tumores o estimular su crecimiento en los tejidos
susceptibles, pero hasta ahora nunca se ha podido decir lo mismo de los
tratamientos ciclicos. Habra que proceder a nuevos estudios acerca de la
influencia de esas sustancias sobre la incidencia de los tumores en la espe-
cie humana.

5.13 En la mujer, la lactancia se acompafia en general de amenorrea y de
ciclos anovulatorios. El momento en que se va a reanudar la ovulacién
es imprevisible. La instauracién de un tratamiento con estrégenos y ges-
tégenos asociados poco tiempo después del parto puede perturbar la lac-
tancia, lo cual, segiin se ha demostrado recientemente, no sucede con la
utilizacién prolongada de gestogenos solos.

5.14 Se sabe muy poco acerca de la posibilidad de que estos compuestos
o sus metabolitos pasen a la leche, asi como sobre sus efectos inmedia-
tos o tardios en el nifio. Convendria emprender investigaciones a este
respecto, pues son muchas las regiones donde la lactancia materna prolon-
gada es esencial para la salud de los nifios.

5.15 Casi todas las hormonas sexuales y sus derivados pueden ejercer un
efecto depresor sobre la espermatogénesis, que generalmente se detiene
en la fase de espermatocito. La reanudacién de la funcion testicular parece
ser mucho mas lenta que la de la ovarica. Durante la fase inicial de inhi-
bicién testicular y durarite Ia de recuperacion el esperma es a veces anormal.
Los espermatozoidés con anomalias morfoldgicas son incapaces de pene-
trar en el utero.

5.16 La administracién prolongada de estrégenos, gestdgenos y proges-
tégenos puede reducir la produccién de andrégenos y, en consecuencia,
alterar el comportamiento del macho con aparicion de impotencia y dis-
minucién de la libido. En el ratén este efecto es debido a la depresion del
sistema hipotalamo-hipofisario y también a una accién directa sobre
las células intersticiales testiculares; en la rata sOlo interviene el primer
mecanismo. En el hombre se ha observado la supresion de la secrecion
de andrégenos y modificaciones del comportamiento, pero todavia no se
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ha determinado la importancia relativa de cada uno de los dos mecanis-
mos mencionados.

5.17 Como los estrogenos y mas aun los andrégenos tienen una accién
sobre el metabolismo fosfocalcico, el crecimiento dseo y la soldadura epi-
fisaria, convendria investigar cuidadosamente la posible influencia del uso
prolongado de esteroides exdgenos sobre estos procesos.

6. AGENTES NO ESTEROIDEOS CON EFECTOS
INHIBIDORES O ESTIMULANTES SOBRE LA REPRODUCCION

6.1 En los tultimos afios se han adquirido muchos conocimientos acerca
del efecto de diversos productos no esteroideos sobre los mecanismos
endocrinos de la reproduccion. La mayor parte de estos compuestos han
sido estudiados en el animal de laboratorio y algunos de €llos se han mos-
trado activos en el hombre. -

6.2 Existen preparaciones psicofarmacoldgicas que actian sobre el apa-
rato reproductor, tanto del macho como de la hembra. Ademas, los inhi-
bidores de la monoaminooxidasa y de la histamina, asi como los fArmacos
que bloquean ¢l sistema nervioso auténomo, pueden interferir en las fun-
ciones reproductoras. Las dosis terapéuticas de casi todas estas sustancias
estan desprovistas de efectos secundarios de ese tipo en el nombre, pero
en cambio las sustancias alquilizantes radiomiméticas, los agentes citos-
taticos, los antimetabolitos y ciertos antibidticos y antimitdticos que
influyen sobre la reproduccién en el animal ejercen ese mismo efecto cuando
se utilizan en terapéutica humana. Para comprender con precision el meca-
nismo de estos efectos en el hombre se precisan nuevas investigaciones.

6.3 En medicina popular se utilizan distintos compuestos no esteroideos
de origen vegetal a los que se suele atribuir una accion anticonceptiva;
sin embargo, cuando se les ha sometido a estudios cientificos debidamente
controlados se ha comprobado que en su mayor parte son ineficaces. Algu-
nos de ellos, no obstante, actian especificamente sobre la reproduccion
con escasos efectos secundarios sobre otras funciones. Ciertas sustancias
de origen vegetal parecen deber sus propiedades supresivas de la reproduc-
cién a una accidn estrégena. La mayor parte de esos compuestos son pro-
estrogenos y sus metabolitos activos son casi siempre desconocidos. Un
estudio mas completo de esas sustancias y de sus metabolitos podria faci-
litar la sintesis de agentes utilizables para regular los procesos reproduc-
tivos. o :

6.4 Respecto a las plantas desprovistas de efectos estrégenos, en varios
pueblos primitivos de regiones muy diversas se han utilizado diferentes va-
riedades de litosperma con miras a impedir la fecundacion. Los efectos de
este grupo de plantas y de sus principios activos han sido. recientemente ob-
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jeto de numerosos estudios, gracias a los cuales se ha podido demostrar
que muchas de las sustancias contenidas en las litospermas pueden inac-
tivar ciertas hormonas hipofisarias y actuar sobre las células secretoras
de la hipéfisis. Aun no se ha establecido la naturaleza exacta de tales influen-
cias. Ciertos estudios quimicos han demostrado que los catecoles capaces
de adoptar una estructura o-benzoquinénica podrian desempefiar una
funcién activa. Investigaciones recientes demuestran que en otros vege-
tales se encuentran sustancias de naturaleza analoga.

6.5 Deben tenerse asimismo en cuenta otros constituyentes de las plan-
tas, como por ejemplo la «rottlerina » contenida en el Mallotus philippi-
nensis o el principio activo del Caladium seguinum. Convendria estudiar
mas a fondo los efectos de las distintas sustancias vegetales sobre la repro-
duccién. Es probable ademas que el conocimiento del mecanismo de las
influencias quimicas entre los constituyentes de las plantas y las hormonas
peptidicas facilite la sintesis de nuevos compuestos activos.

7. INVESTIGACIONES RECOMENDADAS

Después de haber considerado el estado actual de los conocimien-
tos y teniendo en cuenta el gran interés que en todo el mundo despiertan
los problemas de la fecundidad, el Grupo Cientifico cree conveniente que
se conceda un enérgico apoyo al estudio intensivo de las cuestiones que
a continuacién se enumeran. El orden en que se hace esta enumeracion
no pretende ser un orden de prioridades. Las cifras entre paréntesis se
refieren a los parrafos correspondientes del informe.

1. Produccién de hormonas sexuales y su metabolismo durante el
desarrollo fetal y postnatal de los mamiferos, especialmente del hombre
2.1). :

2. Aislamiento y depuracién de las enzimas que intervienen en el meta-
bolismo de los esteroides y mecanismo de accion de éstas; el estudio de
los inhibidores de esas enzimas y de su modo de accion podria tener impor-
tantes repercusiones practicas (2.2).

3. Funciones biosintéticas de los distintos elementos celulares de los
tejidos productores de esteroides (2.4).

4. Funcién de los esteroides conjugados y de los complejos de este-
roideos en.la biosintesis hormonal, en la penetracion de las hormonas en
las células susceptibles y en el mecanismo tltimo de la accién hormonal
(2.3, 2.8, 2.10).

5. Efectos de los analogos de los esteroides sobre la biosintesis y
el metabolismo de los esteroides endégenos y mecanismo de esos efectos
(4.3, 5.16).
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6. Mecanismos bioquimicos fundamentales de la accién de los este-

roides enddgenos en distintos 6rganos susceptibles, incluido el hipotalamo
(2.9, 3.2, 3.3). :

7. Localizaciones primarias y mecanismo de las modificaciones
metabolicas generales provocadas por las hormonas esteroides, especial-
mente en el sistema nervioso central (2.10, 3.8, 3.10).

8. Regulaciéon, metabolismo, lugar y modo de accién de las
gonadotrofinas, sobre todo de la FSH y de la gonadotrofina coriénica;
para realizar estos estudios habra que perfeccionar antes los métodos
de purificacién de esas hormonas (2.6, 3.4, 3.7). :

9. Distribucién, metabolismo, destino y modo de accién de los
analogos de los esteroides y de sus metabolitos (4.2, 4.8).

10. Influencia de los anélogos de los esteroides sobre el metabolismo
de las proteinas y sobre el crecimiento; también estan indicados los estu-
dios sobre el metabolismo de los hidratos de carbono y de las grasas (5.7,
5.8, 5.10, 5.17).

11. Reaccién del tejido ovarico de los primates a los esteroides
exdgenos; este estudio exigira el empleo de técnicas microscopicas
e histoquimicas muy perfeccionadas (4.7, 5.2).

12. Accién de los andlogos de las hormonas sobre el sistema
hipotalamo-hipofisario; esta investigaciéon supone el empleo de métodos
de ensayo especificos para cada hormona tréfica (4.6, 5.16).

13. Efectos de los analogos de los esteroides sobre el trofoblasto y
el feto tanto en las primeras como en las Gltimas fases del embarazo (4.9).

14. Eliminacién de los esteroides artificiales y sus metabolitos por
la leche; actividad bioldgica de los compuestos excretados y su influencia
sobre la cantidad y la composicién de la leche (4.9, 5.14).

15. Efectos de estos compuestos sobre la espermatogénesis y sobre
el metabolismo del esperma en distintos puntos del aparato genital mascu-
lino y femenino (5.15).

16. Efectos de los compuestos y mezclas utilizadas para regular la
funciones reproductoras sobre la coagulacién sanguinea en el hombre
y en el animal; estos trabajos deben confiarse a especialistas en quimica
de la coagulacién sanguinea (5.9).

17. Efectos a largo plazo de la terapéutica esteroidea sobre las fun-
ciones endocrinas, metabdlicas y circulatorias humanas, asi como sobre
la aparicién de tumores en el hombre (5.1, 5.3, 5.4, 5.6, 5.10, 5.11, 5.12).

18. Mecanismos de la accién de los compuestos que sin ser hor-
monomiméticos influyen en la fecundidad del macho o de la hembra (6.2,
6.4, 6.5).
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Ademas de los temas indicados, el Grupo Cientifico sefiala las siguien-
tes cuestiones generales:

1. Deberan buscarse sustancias, sintéticas o naturales, que sin tener
actividad hormonal ejerzan los siguientes efectos bioldgicos (6.5);

a) inhibicién reversible de la espermatogénesis sin lesién de otros
tejidos, en especial las células intersticiales testiculares;

b) inactivacion in vivo de determinadas gonadotrofinas o bloqueo
de la accién de esas gonadotrofinas sobre los tejidos susceptibles;
seria especialmente interesante encontrar un inactivador de la
FSH;

2. Convendria fomentar la experimentacién sobre primates infe-
riores, pues existen marcadas diferencias especificas en el metabolismo de
los esteroides y en la reaccidn a ellos de los tejidos susceptibles y en este
aspecto los primates son los que mas se parecen al hombre.

3. Es urgente emprender estudios estadisticos bien controlados que
permitan reunir datos sobre la influencia de las hormonas en la reproduc-
cién asi como informaciones ttiles para evaluar la importancia de los
posibles efectos mencionados en los parrafos 13, 16 y 17.

8. RECOMENDACIONES GENERALES

El Grupo Cientifico recomienda que la OMS:

1. ponga a disposicion de los paises en desarrollo los servicios de
investigadores competentes y experimentados capaces de ensefiar a los
estudiantes y al personal de las instituciones de ensehanza y de investiga-
cién la quimica y la fisiologia de los esteroides y de las sustancias ana-
logas;

2. subvencione en todo lo que esté a su alcance la formacién de
investigadores de los paises en desarrollo para que asistan a centros
especializados en la investigacién de los problemas relacionados con la
reproduccion;

3. estudie la posibilidad de reunir un grupo de especialistas a fin de
que recomienden las dosis utilizables en clinica de las distintas sustancias
activas desde el punto de vista de la reproduccién y de la fertilidad;

4. estimule las investigaciones fisiologicas sobre esteroides y sus-
tancias analogas, sobre todo mediante la experimentacién en primates;

5. fomente la busqueda de sustancias naturales o sintéticas que ac-
tlien sobre los procesos de la reproduccion sin ejercer una influencia impor-
tante sobre otras funciones.
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