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Historia sobre el papel de las hormonas y
los anticonceptivos en el lupus

History on the role of hormones and contraceptives in lupus
Edgar Pefaranda-Parada’, Rafael Méndez Fandifo?, Federico Rondén-Herrera?,
José Félix Restrepo-Sudrez*, Gerardo Quintana®, Antonio Iglesias-Gamarra*

“La vida es como una leyenda: no importa que sea larga,
sino que esté bien narrada”. Séneca

Resumen

En este articulo presentamos los diferentes eventos que llevaron a conocer a profundidad la interrelacién
que existe entre las hormonas y el lupus, asi como los autores que participaron en estas investigaciones.
Revisamos los articulos publicados sobre el tema desde los inicios del siglo XX. Hacemos un recuento
especial sobre la pildora anticonceptiva, cdmo se gesto su descubrimiento y cdmo se interrelaciona ésta
con el lupus, al igual que las demés hormonas. Finalmente hacemos un recuento de las principales
investigaciones que se realizan entre las hormonas y el lupus.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, hormonas, estrégenos, testosterona, pildora anticonceptiva.

Summary

In this paper we present the diverse events leading up to know in depth the relationship between hormones
and lupus, and the authors who participated in this research. We reviewed published articles on the
subject since the early twentieth century. We especially count on the birth control pill, how it was discovered
and how this interacts with lupus, as well as other hormones. Finally we review the major research being

conducted between hormones and lupus.

Key words: systemic lupus erythematosus, hormones, estrogens, testosterone, birth control pill.

1. Introduccién

Conocer el inicio de una serie de descubri-
mientos acerca de cémo las hormonas puedan
tener una relacién con la patogénesis del lupus
es una tarea dificil. No obstante, hemos revisado
los articulos publicados desde inicios del siglo
XX hasta sus finales, con el fin de recabar y poner
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en un orden esos descubrimientos y reconocer los
méritos de los diferentes investigadores.

En 1935 George Baehr, Klemperer y Schifrin’,
en su articulo seminal sobre lupus, describen las
asas de alambre y la nefropatia Upica; observa-
ron que el lupus era més frecuente en las muje-
res, pero no establecieron ninguna frecuencia.
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Herr August Matras? en su articulo clésico so-
bre lupus informa que las exacerbaciones
sisttmicas comprometen fres a cuatro veces mds
a las mujeres que a los hombres; en dicho articu-
lo aparecen dos mujeres con las lesiones cutd-
neas agudas del lupus. En 1940, Harry Keil®, uno
de los dermatdlogos importantes del Beth David
Hospital de Nueva York, en su articulo clésico
sobre lupus describe que esta enfermedad es mds
frecuente en las mujeres jévenes, que tienen una
gran sensibilidad a la luz solar, y que también se
presenta en los hombres.

Saul Jarcho* del Johns Hopkins, en una de las
primeras series de autopsias practicadas en 25
pacientes con lupus, informa que 23 de los casos
eran mujeres. Nueve afos mds tarde Edward Rose
y Donald M. Pillsbury®, de la seccién de endocri-
nologia de la Medical Clinic del Hospital de la
Universidad de Pennsylvania, al estudiar la fun-
cién del ovario en seis mujeres, plantearon que
la enfermedad comprometia a las mujeres du-
rante la edad reproductiva, e informaron sobre
los efectos negativos de la castracién sobre la me-
nopausia natural, pero concluyeron que era im-
portante establecer futuras investigaciones sobre
la funcién de las génadas y el lupus; pero les lla-
mé la atenciéon que en el 10% de los pacientes
con lupus, éste comprometia a los hombres y plan-
tearon algunas dudas sobre la importancia de
los factores endocrinos implicados en la patogé-
nesis de la enfermedad; observaron que estas
pacientes tenian exacerbacién del lupus, con
menstruaciones normales. Queremos resaltar lo
que este par de investigadores informaron en su
articulo clésico: “In our experience with the
disease we have been impressed by the striking
frequency with which systemic involvement occurs
in females during the active sexual phase of life

(i.e, between puberty and the menopause”.

Rosey Pillsbury afirman que las mujeres se
comprometen mds que los hombres (52% a 67%
a favor de las mujeres) y la enfermedad es mdés
frecuente en las adultas jévenes. En sus estudios
demuestran una disminucién en la relacién
andrégeno-estrégeno, y en los hombres encon-
traron un incremento en la produccién de
gonadotrofina pituitaria con enfermedad gene-

HISTORIA SOBRE EL PAPEL DE LAS HORMONAS Y LOS ANTICONCEPTIVOS EN EL LUPUS

ralizada; lo que ellos plantean es el papel de los
estrégenos en la patogénesis del lupus; por pri-
mera vez se intuye claramente esta relacién.

Dubois y cols.® en uno de sus primeros articulos,
describieron la utilizaciéon de los glucocorticoides
para el tratamiento del lupus; este grupo traté a
varias mujeres con megadosis de testosterona oral
e intramuscular durante cinco semanas, sin nin-
gun beneficio. Los signos de virilizacién apare-
cieron después del tratamiento con corticotrofina
y cortisona, mientras utilizaban los andrégenos,
pero estos no inducian remisién o mejoria en los
pacientes. Engstrom y cols.”, en 1951, en el estu-
dio que realizaron sobre el metabolismo de la
testosterona en mujeres normales, en diferentes
fases del ciclo menstrual, observaron que en las
pacientes con lupus, la excrecién de 17-cetoste-
roides era de 47,7 mg, después de administrar
500 mg de propionato de testosterona. Esta dis-
minucién les sugirié a los investigadores un me-
tabolismo anormal o un incremento en su
utilizacién. Lamb y cols.?, en su estudio realizado
en 1948 en pacientes mujeres con dermato-
miositis y lupus sobre el metabolismo de los
esteroides, notaron que los niveles de 17-cetoste-
roides se encontraban disminuidos en 13 muje-
res con lupus, por ello utilizaron andrégenos en
cinco mujeres sin ninguna mejoria significativa.
En dos hombres con lupus sistémico y otro con
lupus discoide, los niveles de andrégenos se en-
contraban disminuidos. Koets? estudié la excre-
cién de 17-cetosteroides en un paciente con lupus
crénico en 1951, y observé que durante la fase
de no tratamiento, se excretaba un poco mds de
17- cetosteroides y era parecido a la excrecién
cuando se utilizaba ACTH.

En las publicaciones de los afos cuarenta, cin-
cuenta y sesenta, siempre se observaba que el
lupus era mds frecuente en las mujeres, al igual
que la artritis reumatoide y el lupus discoide; en-
tonces se planteé la posibilidad de que el
cromosoma X tenia sus implicaciones en la etio-
logia y patogénesis del lupus. Burch y Rowell'®
en sus dos articulos cldsicos plantearon mutacio-
nes en los genes presentes en el cromosoma X'y
no en los autosomas, como lo describen en for-
ma tedrica en sus 520 pacientes.
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Kellum y Haserick'? en su serie de 299 pacien-
tes en 1964, plantearon que el lupus era un dis-
turbio de la autoinmunidad, concepto que Henry
Kunkel™ director de inmunologia del Rockefeller
Center, demuestra en 1964, al advertir que el
lupus era el prototipo de enfermedad autoin-
mune. Kellum y Haserick'? postulan que los
pacientes con lupus se asocian a un genotipo ca-
racterizado por tres alelos unidos al cromosoma
X en conjuncién con factores autosémicos en uno
o dos locus. Que estos factores son constantes
desde la nifez y son mds frecuentes en las muje-
res que en los hombres. Se realizan varias conje-
turas sin ningln rigor conceptual. Se introduce la
técnica de los cariotipos y asi, en 1964, Finley y
cols.™, al estudiar cinco pacientes, no encontra-
ron ninguna anormalidad en el nimero o morfo-
logia de los cromosomas. En 1963, el grupo de
Naomi Rothfield, con Mund y Simson15, informa-
ron sobre la actividad del lupus durante el em-
barazo y dejaron entrever la influencia hormonal
como causalidad de la actividad lUpica.

En 1974, en la segunda edicién del libro de
Lupus Erythematosus, Dubois' afirmaba que el
lupus era mds frecuente en la etapa reproductiva
en las mujeres y que esta relacién de mujer: hom-
bre era de 9:1, y que esta tasa disminuye en la
nifiez y en la menopausia. Solo hasta 1977, Stern
y cols., del grupo de investigacién del profesor
Henry Kunkel, de la fundacién Rockefeller en Nue-
va York, sugirieron el papel de las “hormonas fe-
meninas” en el lupus, al estudiar pacientes con
lupus y sindrome de Klinefelter. Otro estudio so-
bre sindrome de Klinefelter y lupus fue realizado
por French y Hughes'® quienes plantearon que el
hiper-estrogenismo asociado a una carga
genética a través del cromosoma X seria impor-
tante en el desarrollo del lupus.

2. Anticonceptivos y lupus

En una sociedad puritana como la de los es-
tadounidenses ocurrieron hechos histéricos que
fueron revolucionarios y dieron inicio a la revolu-
cién sexual. En las décadas de 1950 y 1960, ocu-
rre el primer cambio de sexo. De acuerdo con su
peticién, la naturaleza habia cometido un “error
de juicio” al hacer nacer al soldado George
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Jorgensen en el cuerpo de un hombre. El endo-
crinélogo Christian Hamburger le ofrecié corre-
gir “ese error” con una cirugia y un tratamiento
hormonal. Surgié un escdndalo mundial, pues el
soldado Jorgensen se convirtié en la rubia
Christine Jorgensen. La informacién se difundié
a través de los periédicos de todo el mundo y asi
se dieron los primeros escdndalos sexuales; la
nueva mujer aproveché su fama para apoyar la
causa de los transexuales, y se hizo estrella de la
television. Un ano después, en 1953, el doctor
Alfred Kinsey realiza el informe Kinsey, en donde
expone la vida intima de los estadounidenses en
sus reportes sobre los hdbitos sexuales en los hom-
bres en 1948, y en 1949 en las mujeres, y en ellos
logré demostrar que esta sociedad no era tan
puritana como se preciaba, y asi estos informes
se convierten en best-sellers. Casi simultdneamen-
te un ex soldado, Hugh Heffner, hijo de una fami-
lia de puritanos, en la cocina de su casa en
Chicago, se inventé una revista en la que estuvie-
ra todo lo que le encanta a los hombres como
cultura, politica, literatura y mujeres, y en su pri-
mera edicién aparece la mujer mds deseada,
Marilyn Monroe, y surge la revista Playboy. Esta
revista se agotdé e hizo entrever que la sociedad
americana era mojigata y se generd el concepto
del Sex-Symbol. En Edimburgo, en 1880, nacié
Marie Carmichael Stopes quien conocié en 1915
a Margaret Sanger, con quien lideré en el mundo
y fueron las pioneras en el control natal para las
mujeres'??°, Estos cuatro prolegémenos fueron los
acontecimientos que precedieron al descubri-
miento de la pildora anticonceptiva.

3. Los 50 anos de la pildora

Los primeros estudios sobre estados fisiolégi-
cos contraceptivos se realizaron con extractos de
ovario y placenta por Ludwig Haberlandt y por
Offried Fellner en Viena. Posteriormente el extraor-
dinario endocrinélogo del Mass General Hospi-
tal, Fuller Albright, en Boston, en la década de
1950, planteaba que el uso de la progestina oral
pudiese tener un efecto en la contracepcion. La
sintesis quimica de este compuesto (progestina)
fue realizada por Carl Djerassi, Luis Miramontes
y Alejandro Zaffaroni?® 21-23,
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La pildora anticonceptiva se lanzé en el mun-
do el 9 de mayo de 1960. El mundo de los afos
sesenta, era una época marcada por los conflic-
tos raciales, el inicio del feminismo el choque
entre los estados y las iglesias, las cuales insis-
tian en que la prdctica del sexo debia limitarse al
dmbito del matrimonio y con fines de reproduc-
cién. No obstante, la sociedad americana, des-
pués de la gran depresién de 1929, habia
empezado a generar el concepto del control na-
tal, mediante el uso de las hormonas?® 2123,

Los esfuerzos de la humanidad para el control
natal son antiguos; de acuerdo con el papiro de
Petri (1850 a.C.), una crema fabricada a base de
estiércol de cocodrilo y miel se utilizaba como
espermicida. En la segunda centuria d.C., Sorano
de Efeso, considerado como uno de los padres
de la ginecologia, le recomendaba a las muje-
res ponerse en cuclillas y estornudar después de
la relacién sexual. En Africa antigua se aplica-
ban pasto picado y tela en la vagina, para
mantener la acidez vaginal y matar los espermato-
zoides. Es decir, utilizaron los métodos fisicos antes
mencionados, ademds de unguientos, preservati-
vos, compresas, diafragmas, dispositivos intrau-
terinos y el coito interrumpido. En 1920 se
estructuré la teoria del periodo estéril por Kysaki
Ogino y Knauss, hasta la abstinencia?.

Una de las mujeres extraordinarias y feminis-
tas, Margaret Sanger, autora de la expresién “con-
trol natal”, estuvo detenida “por atentar contra
la reproduccién natural”; ademds, colaboré en
la financiacién de la pildora.

En la resefa que realiza Thoru Pederson sobre
la biografia de Leén Speroff, A Good Man:
Gregory Goodwin Pincus, se menciona como
Margaret Sanger influencié a Pincus a redireccio-
nar su atencién hacia la concepcién y también se
menciona como Katherine Dexter McCornick,
alumna del MIT, la segunda mejor estudiante en
la historia de este instituto y ademds filantrépica,
colaboré en la investigacion de la pildora?2.

Entre los antecedentes del descubrimiento de
lo pildora, se encuentra el trabajo realizado des-
de 1951 por Gregory Pincus, investigador de
Harvard, quien en 1965 narré en su libro The
Control of Fertility?®, muchas de las historias que
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se desconocen de la pildora, ya que este autor lo
que queria era idear un método hormonal con-
tra la infertilidad. En 1952 le informé al médico
catélico John Rock sobre sus hallazgos y sus pro-
pésitos. Rock tenia el mismo interés y su idea era
utilizar la progesterona para frenar la ovulacién
durante cuatro meses; suponia que al retirarla el
efecto de rebote estimularia la ovulacién; algu-
nas mujeres que hicieron parte de sus ensayos
concibieron; pero la serendipia de sus hallazgos
fue lo mds interesante, ya que confirmaron que
con este método se evitaban los embarazos.
Pincus y Rock empezaron a utilizar la pildora como
anticonceptivo en las mujeres de Puerto Rico en
1956, debido a la dificultad de realizar los ensa-
yos clinicos en E.U.A. y recurrieron a las volunta-
rias de aquel pais centroamericano, donde la
poblacién femenina clamaba por un control de
la natalidad. Estos trabajos duraron varios afos;
algunos ortodoxos dicen que no fueron riguro-
sos, que tuvieron eventos adversos que no infor-
maron, se les olvidé que adn los principios y la
rigurosidad que exigen los estudios actuales, no
se conocian muy bien. Después de estos estudios
la compania GB Searle solicitd, en 1959, la apro-
bacién formal de la FDA de la primera pildora
anticonceptiva de la historia, denominada
Enovid, y se aprobé el 9 de mayo de 1960. Esta
pildora llegd rdpidamente a Colombia por el
alemén Hugo Willemitzer, en 1960; este conocié
al ginecélogo bogotano Fernando Tamayo
Ogliastri, quien trabajaba como voluntario en el
Hospital San José. Fernando Tamayo se conside-
ré el pionero de la anticoncepcién y el fundador
de Profamilia???® 252, En ese entonces el prome-
dio de hijos por familia en Colombia era de sie-
te; hoy es de 2,4; el crecimiento poblacional, que
era del 13% anual, bajé al 1%.

4. Historiografia del descubrimiento
de la pildora

En 1889 E.C. Brown-Séguard, uno de los pa-
dres de la endocrinologia, al igual que Thomas
Addison, informaban los efectos benéficos de los
extractos de génadas de cerdos y perros y otros
animales que mejoraban la salud y el vigor. Lue-
go de la década de 1920, pagaban $US5000
por extractos de testiculos de chimpancés para el
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“vigor” masculino; al parecer esta creencia era
el efecto placebo de la auto-sugestién, como lo
manifestaba Brown-Séguard.

Uno de los pioneros de la contracepcién hor-
monal fue Ludwig Haberlandt (1885-1932)%.

4.1. Ludwig Haberlandt

Nacié en Graz, y se gradué en la misma uni-
versidad en 1909, con una tesis que fue summa
cum laude, cuyo mentor era el profesor O. Zote.
Su idea central sobre la contracepcién hormonal
temporal, la inicié en febrero de 1919 cuando
era profesor de fisiologia de Innsbruck; alli labo-
raba desde 1911, y su jefe era el profesor W.
Trendelenburg. Por su interés en la investigacion,
fue aceptado como miembro de la Deutsche
Akademeder Naturforscher. Entre 1909 y 1931,
Ludwig Haberlandt publicé 134 articulos y pre-
sentaciones, 14 de los cuales dedicé a la contra-
cepcién hormonal y a los érganos femeninos®0-32
(Figura 1).

Para el afo de 1919, la investigacién cientifi-
ca era muy dificil, por la devastacién que existia
en las diferentes ciudades de Europa y por las
dificultades econdémicas que tenian las universi-
dades y los investigadores. Continuando con sus
ideas ambiciosas, Haberlandt investigdé en ani-
males y trasplanté ovarios de una hembra a ofra,
especialmente en conejas y cobayos; el primer
experimento lo realizé en el invierno de 1919 y
logré demostrar la contracepcién. Estos informes
fueron publicados en las revistas MUnchner
Medizinische Wochenschrift y plUgers Archiv en
1921 y 1922. Sus observaciones despertaron
mucho interés, pero también algunos detracto-
res empezaron a criticarlo y se referian a sus es-
tudios como “the egg of Columbus”3°-3,

La industria quimica E. Merck, en Darmstadt,
se interesé en producir una preparacién de ova-
rios de animales de acuerdo con las instruccio-
nes de Haberlandt; este realizé varios estudios
clinicos sobre este tépico y los presenté en el con-
greso de ginecologia alemdn en Innsbruck, don-
de despert6é una gran inquietud en ofros cientificos
que trabajaban en la misma érea. Entre estos
sobresalia Eugen Steinach, un endocrinélogo que
investigaba sobre el rejuvenecimiento del hom-
bre a través de las hormonas. En 1923, Haber-
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landt informé sobre la contracepcién hormonal
en animales hembras, utilizando extractos de
cuerpo lUteo, ovarios y placenta, trabajos que
fueron presentados en el congreso de TUbingen
en Alemania. Sus observaciones fueron bien reci-
bidas como un modelo de explicar la secrecién
interna de los ovarios y placenta; sin embargo,
un grupo de expertos de la época en ese tépico
como A. Greil, un anatomista de Innsbruck, escri-
bié en el ZentralblattfUr Gyné Kologie entre 1924
y 1925 lo siguiente: “veto against temporary
ovarian contraception, letter to L. Haberlandt”; a
pesar de la réplica que le hizo Haberlandt a Greil,
la critica le generé muchas dificultades a
Haberlandt y a su familia, reflejadas en las pu-
blicaciones de la época (Figura 2). En 1927, en
nuestro concepto, Haberlandt, en forma premoni-
toria, realizé su presentacién con el titulo “oral
hormonal contraception consequences for medi-
cine” en la Universidad de Innsburck; alli plan-
te6 las directrices de la anticoncepcién, es decir,
33 anos antes del descubrimiento de la pildora.
Fue acusado posteriormente de obstruir el naci-
miento y sus ideas estaban en contradiccién con
la moral, la ética, la religién y la politica de ese
momento; a él y su familia les tocé salir de su
ciudad, es decir, los condenaron al ostracismo. A
pesar de ello, Haberlandt refutaba a sus
contradictores para continuar con sus ensayos cli-
nicos, y las casas farmacéuticas como Merck y
HUchst le cancelaron el contrato®-%.

Pero la compania G Richter en Budapest (Hun-
gria), en 1930, produjo el Infecundin sobre la
base de los trabajos de Haberlandt. En 1930,
Haberlandt realizé una presentacién sobre su ex-
periencia en los 12 afos de trabajo en el cam-
po de la contracepcién hormonal en el IV
Congreso Internacional sobre la Reforma Sexual
y sobre la Ciencia Sexual Bésica en Viena. Las
dificultades que tuvo Haberlandt fueron tan
grandes por la ignorancia de sus criticos; esto
lo llevé al suicidio en 1932. Mucha de esta in-
formacién no se tuvo en cuenta y fue destruida
en parte en la segunda guerra mundial, y fue
solo hasta 1970 cuando Hans Simmer, ginecé-
logo de la universidad de California, empezé el
reconocimiento de este extraordinario investiga-
dor. Carl Dijerassi, quien nacié en Viena y llegé
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a ser un gran investigador de la universidad de
Stanford en California, reconocido como el pa-
dre de la pildora, por la produccién de la hor-
mona sintética noretisterona, el compuesto oral
ideal para la ovulacién, le dio una gran impor-
tancia a los trabajos de Haberlandt36-43,

Figura 1.
Ludwig Haberlandt*4.

Figura 2.Fascimil de publicaciones sobre
Haberlandt en esa época.

4.2. Cémo se llega a la progesterona

sintética

Antes de la segunda guerra mundial, algu-
nos investigadores observaron que los estrége-
nos o la progesterona, cuando se inyectaban a
las conejas, inhibian la ovulacién, de acuerdo
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al producto progestina de Makepeace y cols. en
1937 y a la estrina de Sturgid y de Albright en
1940. Pero el problema de la produccién de 25
mg de estradiol puro demandaba conseguir to-
neladas de ovarios de origen animal, por lo que
se pensé desde esa época en el origen sintético
de las hormonas*>4¢.

Russell Marker era un quimico orgdnico, con
una personalidad excéntrica, quien no tenia pa-
ciencia por la rutina administrativa. En 1939,
siendo profesor del State College de Pennsylvania,
sintetizé6 pequefas cantidades de la planta
zarzaparilla y se empezé a interesar por la botd-
nica y las hormonas. Encontré que en México una
especie de fiame, batata o boniato amarillo po-
dria utilizarse para sus prospectos, por lo que se
trasladé a aquel pais y empezd la sintesis de una
sustancia que llamé diosgenina. Como la
progesterona se elaboraba a partir de produc-
tos hechos por medio de la oxidacién del
colesterol, pero la cantidad que se obtenia era
de origen animal, ya en la década de 1940 se
empezaron a utilizar el Aame y algunas raices de
plantas como barbascos y como la dioscorea,
que fue descubierta por el quimico japonés
Tsukamoto y Vemo en 1935. Este descubrimiento
le resulté Gtil a Russel Marker, quien también ex-
perimentaba con diosgenina, para preparar
esteroides como la progesterona; pero el proble-
ma era conseguir grandes cantidades de
diosgenina. Con la ayuda del boténico mexica-
no Antonio Hernédndez y la compania Parke-
Davis, monté una expedicién para buscar nuevas
plantas y, asi, observé que la cabeza de negro,
que crecia silvestre en Veracruz, tenia 2,5% de
diosgenina. La experiencia de Marker fue frustran-
te, ya que gastd sus ahorros en obtener 3000 mg
de progesterona al recolectar cerca de 9010 to-
neladas de las plantas para producirla; ninguna
de las compafias farmacéuticas lo apoyé. Dos
refugiados europeos, el Dr. Somlo de Hungria y
el Dr. Lehman de Alemania, que vivian en Méxi-
co, crearon una compafia que ellos denomina-
ron Laboratorios Hormona. En 1943, Marker
conversé con Somlo y Lehman, ya que trajo con-
sigo desde Estados Unidos libros sobre proges-
terona para comercializarlos y propuso que se
conformara un nuevo laboratorio para producir
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hormonas; dicho laboratorio se llamé Syntex y
fue creado el 21 de enero de 1944. Un afo des-
pués, Marker dejé a Syntex, que se hizo famoso
con el desarrollo de la progesterona; este logro
fue desarrollado por George Rosen Kranz,
reestableciéndose asi la técnica de Marker’ 48,

4.3. Nacimiento quimico de la pildora

La génesis de los estrégenos por aromati-
zacién parcial de los andrégenos fue uno de los
primeros triunfos mds notables de la investiga-
cién hormonal y se convirtié en el impulso que
llevé a la sintesis de un anticonceptivo oral en el
ano 1951, en el que también se anuncié la sinte-
sis de la cortisona. La utilizacién por el laborato-
rio Syntex, a mediados de la década de los
cuarenta, de la degradacién de diosgenina para
la produccién industrial de progesterona fue im-
portante porque la hormona ya habia encontra-
do aplicaciones médicas en el tratamiento de
desérdenes menstruales y en abortos espontd-
neos*. En 1944, Maximilian Ehrenstein, un emi-
grante de la Alemania Nazi, quien por entonces
trabajaba en la Universidad de Pennsylvania,
publicé junto a Willard M. Allen un articulo don-
de transformaba la strophanthidin a la forma
impura 19-norprogesterona®®. Posteriormente,
gracias a los métodos desarrollados por el qui-
mico australiano Arthur J. Birch, permitieron que
Djerassi, en 1951, sintetizara la forma pura 19-
norprogesterona cristalina®'*?, la cual fue
ensayada en conejos en los Laboratorios de
Endocrinologia de Wisconsin, y se encontré que
era cuatro a ocho veces mds activa que la
progesterona natural.

En 1949, un nuevo quimico nacido en Viena
y de 25 anos de edad, Karl Djerassi, (Figura 3)
se incorpora a la compania Syntex. Djerassi se
nacionalizé norteamericano y se entrend en la
Universidad de Wisconsin con el profesor A. L.
Wieds, quien trabajaba en las observaciones de
Ehrenstein en la Universidad de Pennsylvania y
de Birch en Inglaterra, al notar que cuando se
removia el carbono 19 de la molécula de
progesterona, se produce una nueva molécula
diferente a la progesterona inicial. Previamente
en 1938, el grupo de Hans H. Inhoffen’s habia
introducido un sustituto de acetileno en la posi-
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cién 17 del estradiol y la testosterona respecti-
vamente. El producto resultante en la serie
estrogénica fue el 17 G-etinilestradiol, que se
convertiria tres décadas mds tarde en el primer
componente estrogénico de la combinacién de
la pildora contraceptiva oral®3. El producto de
la serie androgénica 17 &-etiniltestosterona ex-
hibia actividad progestacional, lo cual fue la
pista que requirié Djerassi en el verano de 1951
para remover el grupo 19-metilo de la 17 4-
etiniltestosterona y determinar que tal cambio
aumentaba la actividad progestacional. La sin-
tesis de 19-nor-17 4-etiniltestosterona, conoci-
da como noretisterona o noretindrona, se
completé el 15 de octubre de 1951; asi se cons-
tituyé el nacimiento quimico de la pildora (Fi-
gura 4). La solicitud de patente fue radicada el
22 de noviembre de 1951 (Figura 5), y los resul-
tados quimicos junto con la actividad biolégica
fueron dados a conocer en abril de 1952 en la
reunién nacional de la Sociedad Quimica Ame-
ricana, Divisién de Quimica Médica, celebrada
en Milwaukee, y el articulo completo aparecié
en Journal of the American Chemical 1954545,
El anterior material fue suministrado a otros in-
vestigadores, incluyendo a Roy Hertz del
National Institute of Health en Bethesda,
Alexander Lipschultz, Gregory Pincus y Robert
Greenblatt cuyos aportes han sido muy impor-
tantes en este campo de investigaciéon®.

En agosto 31 de 1953, Frank Colton presenté
la patente para la sintesis del doble enlace
isémero de noretindrona®. El isémero de Colton,
llomado noretinodrel, es convertido en el jugo
gdstrico, en gran parte, a noretindrona. Posterior-
mente Gregory Pincus, en la Fundacién Worcester
para la inhibicién de la ovulacién encontré que
la noretindrona y el noretinodrel eran moléculas
promisorias para la realizaciéon de la investiga-
cién clinica. Fue hasta 1957 cuando ambas mo-
léculas entraron al mercado, primero para fines
ginecolégicos no contraceptivos. Con el patroci-
nio de Syntex, los ensayos de contracepcién con
noretindrona fueron realizados primero por Tyler
y subsecuentemente por Joseph W. Goldzieher en
San Antonio, Texas, en 1955%. Rock publicé en
1957 cémo 30 mg de noretinodrel, administra-
dos del dia 5 al 25 del ciclo menstrual, eran un
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contraceptivo efectivo®®, asi, la noretindrona re-
cibié en 1959 la aprobaciéon de la FDA, vy el
noretinodrel en 1960,

Figura 3.
Karl Djerassi**.

Figura 4. Cuaderno de Laboratorio de Luis
Miramontes, con la grabacién de los Gltimos
pasos en la sintesis de noretindrona.

4.4. Contracepcién oral combinada (la
pildora)

En mayo de 1960 se lanzé al mercado el mé-
todo anticonceptivo oral en forma combinada (el
mestranol [150 mg] y el diacetato de etinodiol
[10 mg]), conocida como ENOVID®y comerciali-
zada por GD Searle*. Pero el nombre popular
fue propuesto por Aldous Huxley en “Brave new
world revisited”: la pildora, debido a la comple-
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Figura 5. Solicitud de patente de nore-
tindrona presentada el 22 de noviembre de
1951, y publicada el 1 de mayo de 1956.

jidad por las circunstancias de la época; Huxley
explicaba el problema en una frase magistral:
“It is not merely a problem in medicine, in
chemistry, in biochemistry, in physiology, it is also
a problema in sociology, in psicology, in theology,
and in education”.

4.4.1. Gregory Goodwin Pincus

En un libro controversial publicado en 1987
por Michael Hart®®, sobre las 100 personalida-
des del mundo que han influenciado a la huma-
nidad, aparece Gregory Pincus en el puesto 81
(Figura 6). Su familia, de origen ruso, se estable-
ci6 en el Bronx y estudié en el Morris High School.
Estudié en la Universidad de Harvard en el labo-
ratorio de Willam Crozier y se dedicé al estudio
de la ovulacién en los conejos y posteriormente
realizé un post doctorado con el quimico y fisi6-
logo F. Gowland Hopkins en la Universidad de
Cambridge, y fue premio Nobel en medicina. En
1938, Pincus y su familia se trasladaron a
Worcester. Posteriormente al equipo de Pincus se
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incorpora M.C. Chang de la Universidad de
Cambridge, y se dedicaron al estudio de los
6vulos, de la partenogénesis de los huevos de los
mamiferos, la fertilizaciéon en los conejos y la fi-
siologia de la ovulacién. Durante estos estudios,
recibié la influencia y la redireccién hacia la con-
tracepcién, gracias a mujeres extraordinarias
como Margaret Sanger y Katherine Dexter
McCornick?%-22,

Chang habia demostrado que la progesterona
administrada a algunos animales, previa a la
ovulacién, la inhibia. Con el apoyo de los labo-
ratorios Searle lograron producir el compuesto
SC4642, que inhibia la ovulacién. Con esta in-
formacién, Pincus y Chang se asociaron a Rock y
desarrollaron la famosa pildora denominada
ENOVID; después de haber desarrollado varios
compuestos hormonales, en 1956 el doctor Pincus
anuncia el descubrimiento. Con los aires de li-
bertad de la década de los sesenta, la pildora
separé la fertilidad de la sexualidad. Su libro The
control of fertility, publicado en 1965, se lo dedi-
cd a Mrs. Stanley McCornick y es una recopila-
cion de cémo se elaboré la pildora.

En el libro se describe cémo Margaret Sanger
y Katherine McCornick se dedicaron durante mu-
cho tiempo especialmente a lograr un método
de anticoncepcién; ya Sanger habia logrado es-
tablecer algunas clinicas de control natal en Nue-
va York. McCornick y Sanger apoyaron a Gregory
Pincus con dos millones de délares para el pro-
yecto. Pincus, quien trabajaba en el Worcester
Foundation for Biological Research, vio en el de-
sarrollo de la pildora una investigacién impor-

Figura 6. Gregory
Goodwin Pincus®2.
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tante para desarrollar la fundacién vy, a la vez,
una forma de avanzar en su vida profesional;
ademds no necesitaba los fondos de los presu-
puestos del Estado?0-22 61,

4.4.2. Fundacién Worcester

La Worcester Foundation for Experimental
Biology en Shrewsbury, en Massachusetts, se apo-
yaba en donaciones y fondos privados para rea-
lizar investigacién, y se habia convertido en los
anos cincuenta en un sitio clave para muchas de
las companias farmacéuticas para el andlisis de
los efectos fisiolégicos de los nuevos medicamen-
tos, con Gregory Pincus como co-director de la
fundacién y como uno de los pocos médicos que
a partir de su posgrado se habia dedicado al es-
tudio de los mecanismos de fertilizacién y era un
experto en fisiologia sexual de los mamiferos.
Durante los afos treinta con uno de sus experi-
mentos con la fertilizacién in vitro de évulos de
conejo, y al haber producido conejos parteno-
genéticos, se habia convertido en un lider en las
investigaciones en hormonas y esteroides. Se hizo
consultor de los laboratorios G.D. Searle y de
otras companias farmacéuticas y tenia fondos y
acceso a la informacién reciente de la quimica
de los esteroides. Por ello, Sanger y Katherine
McCornick se fijaron en él, y ésta le doné dos mi-
llones de délares, con los cuales Pincus podia
dedicarse de tiempo completo al estudio de la
anticoncepcién. Pincus tenia un grupo cientifico y
técnico excelente para su tiempo, quienes traba-
joban en varios proyectos sobre fisiologia
reproductiva. Entre ellos, sobresalia el cientifico
de origen chino Min-Chueh Chang, quien traba-
jaba en fertilizacién; Pincus le encargé a Chang
el trabajo en animales para el desarrollo de la
pildora; ademds, ya en 1954, la técnica Anne
Merrie, dirigia las pruebas en animales y a las
primeras mujeres reclutadas para los primeros
ensayos?9-22,

La sintesis del compuesto 19-Noresteroides o
la 19-Nortestosterona por Birch, compuesto simi-
lar estereoquimicamente a la testosterona mas-
culina, fue fundamental, ya que tenia una baja
actividad androgénica®'.

Tres afos después, Miramontes, Rosen Kranz
y C. Djerassi, al remover el grupo metilo del car-
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bono 19, por hidrégeno, sintetizaron la 19-
Norprogesterona; posteriormente en 1955,
Colton sintetiza un isémero &, g insaturado, con
el que se conforman dos sustancias 19-Noreste-
roides que son estudiadas por Pincus, Chang,
Hafez, Zarrow y Merril en 1956 en animales (co-
nejo) y en algunas mujeres como medicamen-
tos que inhiben la ovulacién?0-22¢' Este mismo
ano Rock, Pincus y Garcia introducen estos com-
puestos en la préctica clinica como agentes
progestacionales orales y, afios mds tarde, como
anticonceptivos orales especificos?'.

Hacia finales de los afos treinta, Makepeace,
Weinstein y Freeman habian demostrado que la
progesterona podia prevenir la ovulacién; esta
hormona se descubrié en 1934%'. Chang, entre
1951 y 1952, se encontraba trabajando en lo-
grar la dosis apropiada para prevenir el emba-
razo y utilizaba preparados por via oral,
parenteral y por via vaginal en dos tipos de ani-
males: conejos y ratas. En enero de 1952, Pincus
informé que la progesterona habia suprimido la
ovulacién y el embarazo sin alterar la fertilidad
de los animales a largo plazo. Con los diferentes
experimentos, Pincus analizaba que los anticon-
ceptivos orales eran mejor que los inyectables,
pero la progesterona, en su actividad, era mejor
por via parenteral que por la via oral y que en
menores dosis y por largos periodos de uso, te-
nia menos eventos adversos que los estrégenos y
los andrégenos; por ello se escogié la proges-
terona?®2, Pincus era bidlogo y no tenia la auto-
rizaciéon para conducir pruebas con mujeres, por
ello acudié a John Rock en 1953, quien era
Obstetra y Ginecélogo de la Universidad de
Harvard y quien tenia un equipo que trabajaba
en el Free Hospital for Women en Boston (Miriam
Menkin, Herbert Whorne, Angeliki Tsacona y Luigi
Mastroiani)?'. En 1953, ya se estaban realizando
los experimentos en el Free Hospital y en
Worcester y se utilizd la progesterona natural, por
las tres vias mencionadas. Los primeros ensayos
sobre dosis se realizaron con mujeres en lIsrael, y
la progesterona utilizada era de Syntex. Los pri-
meros resultados fueron presentados por Pincus
y Chang en la International Planned Parenthood
Federation en Tokio, en 19552923, Se encontraron
buenos resultados, pero se requerian experimen-
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tos mds grandes y personal especializado. Se ini-
cié nuevamente el estudio con 60 mujeres, estu-
diantes de medicina, en Puerto Rico, Nueva York,
Japén, Hawdi, India y México, pero se requerian
estudios en gran escala y en Boston o Nueva York
no eran fécil de realizar estos estudios, por ello
se escogié Puerto Rico y a la Dra. Edris Rice-Wray,
quien trabajaba en la universidad y era la direc-
tora de Puerto Rican Family Planning Association,
para ello, trabajaron con una poblacién cautiva
de Rio Piedras?'. Ademds de los ensayos de Puer-
to Rico, se realizaron ensayos similares en los
Angeles, Seatle, Tennesse, Washington, Chicago,
Haiti, México, Hong Kong, Japén y Gran Breta-
fia, para establecer la dosis adecuada para supri-
mir la ovulacién y los efectos colaterales. En mayo
de 1960 se lanzé al mercado la pildora, y la mini-
pildora en 1970; pero ademds surgen los proble-
mas como las enfermedades cardiovasculares, las
enfermedades tromboembélicas que aparecen
desde 1961; sin embargo, la pildora cambié la
salud sexual y el mundo se volvié diferente. Hoy
en dia, la pildora la consumen mas de 100 millo-
nes de mujeres; no existe un medicamento que se
consuma mdés que la pildora?®-2,

4.4.3. John Charles Rock

Nacié el 24 de marzo de 1890 en Marlborough
(Massachusetts), a 13 millas de Worcester. (Figu-
ra 7). Inicié sus estudios en la Universidad de
Harvard en 1912, y se gradué de médico en
1918. Realizé algunas especialidades en enfer-
medades neurolégicas y uroldgicas. Posterior-
mente estudié Ginecologia y Obstetricia en el
Free Hospital for Women en Brookline (cerca de
Boston). Tuvo su nombramiento como profesor
asistente en 1922, donde desarrollé su carrera
docente, hasta llegar a Clinical Professor de
Ginecologia, en la Universidad de Harvard. Con
la otra colega de la Universidad de Harvard,
Miriam Menkin, realizaron la primera fertilizacién
de un évulo en un tubo de ensayo en 19442123,

En 1953, Rock aceptdé una invitaciéon de
Gregory Pincus, de la Worcester Foundation for
Experimental Biology, para participar en un estu-
dio acerca de cémo lograr un método hormonal
contra la infertilidad. Pincus habia empezado su
trabajo en 19512123,
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Pincus y Rock habian trabajado en los inicios
de los afos treinta. Pincus investigada los meca-
nismos de la ovulacién y fertilizacién en conejos,
y Rock trabajaba en humanos. Pincus trabajaoba
en forma sistemética en la investigacién de un
medicamento para suprimir la ovulacién, para
ello requeria aliarse con alguien que investigara
en seres humanos, y ese aliado resulté ser John
Rock, que perseguia el mismo propdsito. En esa
época, se estudiaba la progestina (progesteronal),
con lo cual se queria frenar la ovulacién durante
cuatro meses, y al retirar la medicina, induciria
el efecto de rebote, la cual podria estimular la
ovulacién en aquellas mujeres que padecian de
infertilidad. Algunas mujeres concibieron, pero el
descubrimiento més importante era que con este
método se evitaban los embarazos. Pincus habia
realizado previamente sus estudios en animales
y demostré que los esteroides similares a la es-
tructura de la progesterona eran efectivos y rela-
tivamente inocuos, como lo habia demostrado a
finales de diciembre de 19542'-23,

Es importante recordar que desde finales del
siglo XIX se sospechaba que los ovarios segrega-
ban una sustancia que inhibia la ovulacién; pero
fue solo hasta el afio 1934 en que Corner y Beard
aislaron la progesterona en Europa. Estos estu-
dios eran conocidos por Pincus, Chang y Rock?'.

En 1905, se descubre el sistema hormonal; en
esta época, los médicos y los cientificos partian
de que la actividad sexual y el sistema reproduc-
tivo estaban dirigidos por el sistema nervioso. A
finales de los afos veinte, los holandeses descu-
brieron los estréogenos, y casi simultdneamente
se reconoce la cronologia de la ovulacién. Pos-
teriormente Russell Marker, un quimico de la Uni-
versidad de Pensilvania, elaboré un compuesto
basado en la planta dioscorea y aislé una sus-
tancia que se denominé diosgenina; la insisten-
cia de Marker y su perseverancia lo hicieron viajar
a México, donde recolecté de nueve a diez tone-
ladas de esta planta. En 1944, Marker acudié a
un laboratorio farmacéutico mexicano, llomado
Laboratorios Hormona, y establecié una nueva
compania denominada Syntex, para producir
progesterona efectiva y barata. Solo hasta 19517,
el gquimico austro-hdngaro Carl Dijerassi y el es-
tudiante mexicano Luis Miramontes sintetizaron
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la 19-nor-17 etiniltestosterona conocida como
noretindrona; un afo mds tarde, Frank Colton de-
sarrollé6 un compuesto similar, el noretrodel, de
la compafiia GD Searle en Chicago?'#'. Conoci-
dos estos estudios, Rock empezé sus estudios con
los contraceptivos esteroides sintéticos orales en
humanos en la Rock Reproduction Clinic, que él
fundé en 1950, en Brookline.

Los estudios clinicos de Rock y Pincus para in-
vestigar la efectividad de la pildora anticon-
ceptiva de tipo sintético se iniciaron en Brookline,
pero especialmente en Puerto Rico, Haiti y Méxi-
co. Los estudios sobre la pildora no se realizaron
en EUA, ya que la ley Comstock, aprobada en
1873, consideraba que los estudios sobre
anticoncepcién eran ilegales en un buen ndmero
de estados como Massachusetts y Connectticut.
Esta ley fue revocada en 1971. En mayo de 1960
se aprueba la pildora para utilizar al publico?'.
En 1963, Rock escribié un libro controversial so-
bre los contraceptivos orales, que el denominé
The Times Has Come. En 1969, se retiré de la préc-
tica médica en Temple (New Hampshine). Murié
el 4 de diciembre de 1984, a la edad de 94 anos,
de un infarto del miocardio, en Peterborough
(New Hampshire)Z.

Siendo el Dr. Rock un catélico obediente, ter-
miné alejado de la iglesia y al borde de la exco-
munién. La noticia de la pildora anticonceptiva
movié los cimientos del Vaticano, opuesto al uso
de métodos anticonceptivos. Durante el Concilio
Vaticano Il, el papa Juan XXIlII moderé la posi-
cién de la iglesia, pero el nuevo papa, Pablo VI,
en la enciclica Humanae Vitae, escribié lo siguien-
te: “la anticoncepcién procurada directamente
para evitar los hijos en la relacién conyugal, es

Figura 7.
John Charles Rock®>.
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contraria al bien, porque desvirtGa el amor con-
yugal”; cuando pronuncié estas palabras, el
mundo catdlico en su mayoria utilizaba la pildo-
ra. En dos libros publicados por Hechter en 1968¢3
y por Djerassi®* en el 2001, se confirman muchas

de las ideas expuestas en este articulo.

5. Contracepcion oral y lupus

Para el afno de 1969, la industria farmacéuti-
ca tenia 20 preparaciones de anticonceptivos
orales (combinados y secuenciales que solo en
EUA se distribuyen aproximadamente 8.5 millo-
nes ciclos/mes). En el 80% de los anticonceptivos
en la década de 1960, el compuesto base era la
19-nor-esteroides, hasta que empezaron a mo-
dificar esta molécula con la reduccién de Birch,
que utiliza la estrona como molécula base, que
fue el punto de partida para la generacién de los
diferentes preparados?>¢'. Para esta época se
empezaron a informar los eventos adversos tales
como hemorragias irregulares, incremento de
peso, cefalea, cloasma, la trombosis venosa, el
infarto del miocardio y los fenémenos trombo-
embdlicos; pero los mecanismos regulatorios no
eran tan estrictos como lo son hoy en dia, y estos
compuestos, como los utilizaban mujeres j6ve-
nes, se empezaron a utilizar en pacientes con
lupus. En 197121125 61-66 Chapel y Burns®’ empie-
zan a informar en la revista americana de
Obstreticia y Ginecologia, las exacerbaciones del
lupus por el uso de los anticonceptivos orales:
algunas observaciones previas como la de
Schleicher?® sobre la induccién de células LE y
lupus, y sinftomas reuméticos inespecificos infor-
mados por Spiera®’; ambos articulos publicados
en 1968. McKenna y cols.”®, un afo después, in-
forman sobre la induccién de anticuerpos, y ma-
nifestaciones reumdticas y anticonceptivos orales.
Garovich y cols.”, en 1980 y Jungher Dougados,
del grupo de Jean Francgois Bach del Hospital
Necker de Paris, en 1982, informan sobre la in-
duccién de actividad del lupus’2. Ninguno de es-
tos estudios era controlado y adn no se conocia
el concepto sobre sindrome antifosfolipidico.

Beaumont y cols. en 1979 y 1982 observan y
describen la incidencia de anticuerpos y comple-
jos inmunitarios anti- 17 dietinilestradiol en el 78%
de las mujeres que utilizan anticonceptivos ora-
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les que desarrollan trombosis”®74. En la década
de los anos ochenta un grupo de investigadores
como Bucala, Lahita, Fishman, Bradlow y Henry
Kunkel de los laboratorios de bioquimica,
inmunologia y endocrinologia de la Universidad
Rockefeller de Nueva York inician una serie de
investigaciones sobre el metabolismo de los
estrégenos, la accién de la 16-4-hydroxiestrona
en los eritrocitos in vitro e in vivo, el incremento
de los niveles de 16-4-hydroxiestrona en el em-
barazo, el incremento de la 16-4-hydroxilacién
en pacientes con lupus y la presencia de anti-
cuerpos anti-estrégenos en hombres y mujeres con
lupus y esto se correlaciona con un incremento
de los niveles de 16 &-hidroxiestrona (16 GOHE)
y con la presencia de la actividad de la enferme-
dad, la observacién importante es que la presen-
cia de estos anticuerpos anti-estrégenos los
detectaron en mujeres que utilizan anti-con-
ceptivos y en hombres y mujeres con lupus’>®2,
No se detectaron los anticuerpos anti-estrégenos
en hombres sanos y en mujeres que no utilizaban
anticonceptivos orales, y concluyen que la pre-
sencia de los anticuerpos anti-estrégenos puede
contribuir a la exacerbacién del lupus y que la
presencia de estos anticuerpos anti-estrégenos
pudiese ser Gtil para identificar aquellas mujeres
que tienen un riesgo para desarrollar fenémenos
trombéticos®. Estos trabajos experimentales ini-
ciales plantearon la importancia del papel de las
hormonas y el lupus.

5.1. Investigacién hormonal y lupus

Dados los crecientes descubrimientos de la
interaccién del sistema neuroendocrino y el siste-
ma inmune, no tardaron mucho tiempo los in-
vestigadores en relacionar a los estrégenos con
la patogenia del lupus, dada su mayor prevalen-
cia en mujeres en edad reproductiva. Destaca la
importante labor investigativa de los Dres. Robert
Lahita y Norman Talal, a través de multiples tra-
bajos publicados en el drea.

El Dr. Robert Lahita es profesor de Medicina
en la Escuela Médica Mount Sinai y presidente
de Medicina del Centro Médico de la ciudad de
New lJersey (Figura 8). El fue presidente del comi-
té para la conferencia de la Academia de Cien-
cias de Nueva York y ha sido elegido miembro
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del Colegio Médico Americano, el Colegio Ame-
ricano de Reumatologia, la Academia de Cien-
cias de Nueva York y el Real Colegio Médico de
Londres®.

Entre los estudios realizados por Robert Lahita
y su grupo de investigadores estén los siguientes:

a. Incremento de la oxidacién de la testos-
terona en el lupus.

b. Disminucién de los niveles de andrégenos
en mujeres con lupus.

c. Regulacién de la respuesta inmune por las
hormonas sexuales: efectos in vivo de la
accién de la testosterona y el estradiol so-
bre la diferenciacién de los linfocitos B.

d. La 19-nortesterona utilizada en pacientes
hombres agrava la enfermedad.

Figura 8. Robert Lahita 20098,

El Dr. Norman Talal ha trabajado en el Cole-
gio de Médicos y Cirujanos en la Universidad de
Columbia y para el Departamento de Medicina
del Centro de Ciencias de la Salud de la Univer-
sidad de Texas.

Los primeros trabajos realizados sobre el efec-
to de las hormonas fueron en modelos animales
de enfermedad autoinmune, los cuales proveen
una oportunidad Unica para el estudio de ciertas
patologias que, de lo contrario, seria raramente
posible estudiar en medicina humana. Hay va-
rios modelos animales de lupus, el mejor cono-
cido y mds ampliamente estudiado es el ratén
(B/W) NZB/NZW, un hibrido de NZB y NZW. Este
ratén espontdneamente desarrolla enfermedad
autoinmune que semeja la enfermedad humana
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en tres aspectos: la formacién de anticuerpos
contra dcidos nucleicos, particularmente contra
DNA de doble cadena, el depésito de complejos
inmunes que contienen DNA en el rinén y factores
sexuales que se expresan como inicio temprano
de la enfermedad en hembras, quienes general-
mente mueren antes de un afo de enfermedad®.

El ratén NZB también desarrolla espontdnea-
mente enfermedad autoinmune caracterizada por
anemia hemolitica Coombs positiva. El ratén
NZW es clinicamente normal para muchos aspec-
tos de su vida, pero aparecen autoanticuerpos y
nefritis leve, como lo hacen los ratones viejos de
cepas normales®. Las varias cepas de ratones de
Nueva Zelanda derivan de animales criados al
azar, traidos al pais en la década de 1930 y
subsecuentemente criados para el efecto desea-
do. La predisposiciéon genética del ratén NZB para
desarrollar anemia hemolitica fue observada
hacia 1958. Con respecto a factores virales, los
ratones NZB y B/W contienen abundantes particu-
las virales tipo C y altas concentraciones de gp70,
la cual se encuentra en depésitos glomerulares de
ratones B/W junto con complejos inmunes, lo cual
hizo el estudio en estos modelos animales muy
interesante para los investigadores®.

Los trabajos con aquellas cepas en Nueva
Zelanda evolucionaron en varias fases. Los pri-
meros diez afos (1958-1968) fueron dedicados
a la patologia experimental y clinica con las des-
cripciones histolégicas de varias lesiones
tisulares®®, se reconocié el desarrollo de la
esplenomegalia y anemia hemolitica en cepas
NZB, y de células LE y nefritis por complejos in-
munes en B/W; también fue descrita en ambas
cepas hiperplasia linfoide que con el tiempo pro-
gresaba a neoplasia linfoide. Otro hallazgo do-
cumentado fue la capacidad de células del bazo
de ratones viejos Coombs positivos para transfe-
rir la produccién de autoanticuerpos a recepto-
res j6venes Coombs negativos, y la aceleracién
de la enfermedad que se produjo tras la
timectomia neonatal®.

La subsiguiente fase de investigacién en mo-
delos murinos abarca de 1968 a la actualidad, y
estd fuertemente influenciada por una répida ex-
plosién en el conocimiento de la inmunologia
celular y la biologia del linfocito. Varios experi-
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mentos fueron realizados midiendo las respues-
tas en aquellas cepas autoinmunes con la espe-
ranza de que al compararlas con las cepas sanas
pudieran brindar un mayor conocimiento de los
mecanismos patogénicos. De esta forma se des-
criben histéricamente las anormalidades inmu-
nolégicas en las cepas de ratones NZB y B/W. Asi,
Evans, en 1968, describe el desarrollo prematu-
ro de lo competencia inmune en estas cepas?’,
Steinberg en 1969 informa la induccién de
anticuerpos contra el dcido nucleico?, Staples en
1970 anuncia la induccién de la tolerancia
inmunolégica en ratones viejos de Nueva
Zelanda, repoblados con bazo, médula ésea y
timo j6venes®!, Shirai en 1971 describe la pro-
duccién de anticuerpos timocitotéxicos’ vy
Barthold en 1974 informa la disminucién de la
funcién supresora de la célula T, con la edad en
ratones hembras NZB%3.

Con respecto a la investigacion hormonal y
lupus en modelos murinos, Burnet y Holmes, en
1965, mostraron que el sexo tenia una fuerte in-
fluencia sobre las lesiones renales en ratones NZB/
NZW; la progresién de la enfermedad fue més
rédpida en hembras?™. Otros trabajos experimen-
tales llegan a conclusiones similares sobre el efec-
to de las hormonas sexuales como reguladoras y
protectoras de la respuesta inmune (Roubinian,
1977)%. Posteriores investigaciones por Talal
muestran cémo las hormonas sexuales modulan
la expresién de autoinmunidad en ratones B/W,
los andrégenos con actividad supresora y los
estrogenos como aceleradores de la enferme-
dad®, y el tratamiento de ratones hembras NZB/
W con testosterona o 5 alfa dihidrotestosterona
ratarda la progresiéon de la autoinmunidad, mos-
trado por Steinberg en 1979%. Otros trabajos de
Talal y su grupo los resumimos a continuacién.

Talal demuestra que el lupus es diez veces mds
comun en las mujeres que en los hombres, ya que
en ellas hay mayor reactividad inmunolégica
debido a las hormonas sexuales que producen
mayor modulacién de la reactividad inmunitaria.
Los estudios iniciales se realizaron en los mode-
los de ratones NZB/NZW:

a. N Talal , “Animal models for systemic lupus
Erythematosus”, en Clin Rheum Dis, 1951;
1:4857.
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b. N Talal, “Sex steroid hormones and systemic
lupus Erythematosus”, en Arthritis Rheuatism,
1981,;24:1054%.

c. N Talal, M Dauphinée, SA Ahmed, P Christa-
doss, “Sex factors in immunity and auto-
immunity”, en Progress in immunology V Y
Yamamura and T Tada, (EDS.) New York
Academic Press, 1983;1589-16007°.

La administracién de andrégenos mejora la
sobrevivencia en el lupus murino.

a. J Roubinian, R Papoian, N Talal. “Androgenic
hormones modulate autoantibody respon-
ses and improve survival in murine lupus”,

en J Clin Invest, 1977;59:1066%".

b. Las células supresoras LT, parecen ser los
blancos para la modulacién hormonal en el
lupus murino. SA Ahmed, MJ Dauphinee, N
Talal. “Effects of short-term administration
of sex hormones on normal and autoimmu-
ne mice”, en J Immunol, 1985;134:2047%,

También Eidinger y Garret, en 1972, eviden-
cian cdmo los cambios en los niveles de hormo-
nas sexuales ejercen una marcada influencia en la
respuesta inmune y la diferenciaciéon de células
madre por incremento del ndmero de funciones
celulares y promoviendo la diferenciacién celu-
lar'®'. Lahita y colaboradores, en 1979, sugieren
que los pacientes con lupus tienen patrones anor-
males del metabolismo del estradiol con incremen-
to de la 16-hidroxilacién de estrona, llevando a
un aumento de la actividad estrogénica'®?'%; es-
tos hallazgos son similares a los de Stern, en 1977,
en pacientes con sindrome de Klinefelter'®“.

Dada la asociacién de los estrégenos con la
patogenia del lupus, surgié la preocupacién sobre
el uso de los anticonceptivos orales y la posible exa-
cerbacién de la enfermedad. Pronto surgieron va-
rias investigaciones tratando de establecer la
mencionada relacién. Primero fueron informes de
casos sobre la aparicién de células L.E. en mujeres
clinicamente sanas que tomaban anticonceptivos
(Schleicher, 1968)'% o quienes desarrollaban la
enfermedad después del inicio de los mismos
(Garovich, 1980)'%. Posteriormente hubo trabajos
gue intentaban demostrar la relacién del uso de
anticonceptivos orales con la apariciéon de
exacerbaciones del lupus (Jungers, 1982)%.
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Desde el punto de vista clinico, la investiga-
cién sobre el impacto del uso de los anticon-
ceptivos orales en pacientes con lupus genera
amplia expectativa y controversia. Al respecto,
importantes investigaciones se han llevado a
cabo en la ¢ltima década. El Dr. Jorge Sénchez
Guerrero y su grupo de colaboradores de los De-
partamentos de Inmunologia, Reumatologia y
Biologia Reproductiva del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn,
en ciudad de México, publicaron en diciembre
de 2005 en The New England Journal of Medici-
ne, el trabajo titulado: “Ensayo de los Métodos
Anticonceptivos en Mujeres con Lupus Eritemato-
so Sistémico'%®”, cuyo propésito fue determinar
el impacto de los estrégenos sobre la actividad
del lupus; fue un estudio doble ciego que
involucré 163 mujeres con lupus, quienes fueron
aleatorizadas a recibir anticonceptivos orales
combinados o pildora con solo progestdgeno o
uso de dispositivo intrauterino, durante un segui-
miento de 12 meses; sin embargo el trabajo no
evidencié un incremento significativo en la acti-
vidad de la enfermedad, ni en la incidencia de
exacerbaciones, ni aumento de los efectos adver-
sos en los distintos grupos, durante el periodo de
seguimiento.

En lo misma linea de investigaciéon, el grupo
de la Dra. Michelle Petri, de la Escuela de Medi-
cina del The Johns Hopkins, publicé concurrente-
mente con el trabajo anterior, su investigacién
titulada: Anticonceptivos Orales Combinados en
Muijeres con Lupus Eritematoso Sistémico”'%?, es-
tudio multicéntrico llevado a cabo en Estados
Unidos, que involucré 183 mujeres con lupus,
aleatorizadas a recibir anticonceptivos orales
combinados o placebo durante un afo de segui-
miento, sin evidenciarse incremento significativo
del riesgo de las exacerbaciones del lupus, ni de
los efectos adversos.

La inquietud cientifica sobre el efecto de las
hormonas en lupus también ha llevado a investi-
gar su papel en las mujeres en la etapa de la
menopausia. Por tanto, las doctoras Jill Buyon
(Figura 9) y Petri, (Figura 10) junto a su equipo de
colaboradores, publicaron en el 2005, en Annals
of Internal Medicine, un ensayo aleatorizado so-
bre el efecto de la terapia de reemplazo hormo-
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nal en mujeres posmenopdusicas con lupus''®, se

analizaron 351 pacientes quienes recibieron
estrégenos conjugados mds medroxiprogeste-
rona o placebo, durante un periodo de segui-
miento de 12 meses, evidencidndose con el uso
de un curso corto de terapia de reemplazo hor-
monal, un pequeno riesgo de incremento en las
exacerbaciones de cardcter leve a moderado de
la enfermedad. Es importante anotar que la doc-
tora Jill Buyon fue la pionera en la terapia de
reemplazo hormonal en las mujeres posmeno-
pdusicas con lupus en el afio de 1998,

Figura 9.
Dra. Jill Buyon'2.

Figura 10.
Dra. Michelle Petri''3.
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