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INTRODUCCION

. HISTORIA DEL CLORHIDRATO DE QUINACRINA

El clorhidrato de quinacrina es un antibidtico antimalarico y colorante de tinte amarillo
manufacturado en forma de polvo para el uso médico. Ha estado disponible desde los afios 20 y se
ha usado extensamente en forma de comprimidos orales como profilaxis y tratamiento de la malaria
especialmente en personal de ambos sexos de la Armada de Estados Unidos durante la Segunda
Guerra Mundial y en dosis que fluctuaban entre 36.500 a 52.000 mg. por afio por persona.

Extensos estudios acerca de su uso oral han demostrado su gran seguridad en dosis menores de
3.000 mg. por mes. Millones de nifios norteamericanos y extranjeros han sido tratados contra la
giardiasis con este medicamento el cual sigue siendo la Unica droga aprobada por FDA para este
proposito.

Ademas de las indicaciones descritas, médicos de todo el mundo continuan usando esta droga para
otras patologias como el lupus y otras parasitosis intestinales .

Desafortunadamente , la produccion de quinacrina se discontinu6é en Estados Unidos en los inicios
de los afios 90 y FDA no ha autorizado la importacion desde Suiza de los pellets utilizados en la
esterilizacién femenina los que tenian un costo muchisimo menor a los que son fabricados en
nuestro pais por farmacias especializadas , que siguiendo una prescripcién médica confeccionan los
pellets a partir de la droga en polvo.

El Dr. Stephen Mumford, PhD, presidente y director de Center for Research on Population and
Security es uno de los tres célebres cientificos norteamericanos encargados del suministro de
pellets de quinacrina para los ensayos clinicos internacionales .

. EXPERIENCIA INTERNACIONAL

En los pasados 25 afios, mas de 140.000 mujeres en 34 paises han sido esterilizadas con "pellets”
(pastillas en forma de pequefios cilindros) de quinacrina , utilizando el método de esterilizacién con
quinacrina via intrauterina. Esta técnica de buena eficacia , bajo costo , simple , y de seguridad
incuestionable , ha sido utilizada preferentemente en paises del tercer mundo. Las instituciones
IFFH (International Federation for Family Health ) y FHI ( Family Health International ) han apoyado
estudios de investigacion en relacion a este método.

. DESARROLLO Y METODO DE LA ESTERILIZACION
CON QUINACRINA (QS) ...DR. JAIME ZIPPER

El método de esterilizacién con quinacrina fue desarrollado en Chile en los afios 70 por el Dr. Jaime
Zipper, también creador del Dispositivo Intrauterino con Cobre . Despues de ensayos en animales y
pruebas clinicas se determiné la dosis 6ptima a utilizar (7 pellets conteniendo 252 mg. de quinacrina)
y el mecanismo de insercion transcervical a traves de un insertor semejante al utilizado para los
Dispositivos Intrauterinos .



El insertor se introduce en la cavidad uterina hasta alcanzar el fondo y posteriormente se retira 5
mm . Enseguida , manteniendo fija la canula , se presiona el émbolo dejando los pellets depositados

en el fondo uterino donde estos se disuelven , alcanzando los ostium tubarios donde producen una
fibrosis localizada que lleva a su obstruccion (slide 1).

El procedimiento se realiza en el periodo proliferativo del ciclo menstrual en dos oprtunidades
separadas por el lapso de un mes. §lide 2) . En el caso de que la paciente utilice Depo-Provera
como contraceptivo pudiera no presentarse un periodo menstrual para guiar la segunda insercion .
Este contraceptivo aparentemente mejora la eficacia del metodo de esterilizacion con quinacrina . La
presencia de sangre intrauterina o el sangrado importante durante el procedimiento , pueden tambien
interferir con la eficacia de la técnica

Por via intrauterina las concentraciones plasmaticas de quinacrina son levemente mas altas que por
administracion oral , solo por unas pocas horas , las suficientes como para producir una
endometritis quimica que es autolimitada y reversible . Por el contrario, el epitelio tubario proximal ,
que en esta zona estid formado por una sola capa de células (lide 3) , al tomar contacto con la

solucién de quinacrina forma un tejido cicatricial permanente en forma de granuloma el cual impide
la fertilizacion (slide 4).

En los dltimos cinco afios, tres médicos norteamericanos, todos cientificos de gran reputacion

internacional , comenzaron a focalizar sus esfuerzos en logar la disponibilidad de este método
dentro de las alternativas de contracepcion en los E.E.U.U. :

» FDA Modernization Act of 1997 Pharmacy Compounding Provisions : En vigencia
desde Noviembre de 1998 . Habilita a los médicos norteamericanos para
ofrecer el método de QS a sus pacientes privadas por medio de recetas individuales
preparadas en farmacias de “ recetario magistral”.

» 2000: Aprobacion por parte de FDA de IND para la técnica de esterilizacién tubaria
con quinacrina : Evaluacion clinica en mujeres norteamericanas.

» Dr. Jack Lippes : El Dr. Lippes , inventor del famoso Dispositivo Intrauterino de
Lippes completd recientemente el estudio clinico fase | en 10 mujeres
norteamericanas y se espera comenzar un estudio a nivel nacional en cortoplazo .

. OPOSICION Y RIESGOS

. SUPOSICIONES NO DEMOSTRADAS DE LOS
DETRACTORES DEL METODO QS

Algunos de los detractores del método han manifestado su preocupacion acerca de un posible
incremento de la incidencia de cancer , embarazos ectépicos y defectos de nacimiento derivados de
la utilizacién de quinacrina . Se ha demostrado la inexistencia de estos riesgos con el uso oral del
medicamento a dosis muchisimo mas altas que las usadas en la esterilizacién femenina . Por otra

parte , estudios histolégicos sugieren que cuando quinacrina toma contacto adecuado con las
trompas de Fallopio , las ocluye totalmente (7)

El riesgo de embarazo ectépico después de una esterilizaciéon quirdrgica en los E.E.U.U. es mas alto
que con la esterilizacion con quinacrina, utilizando las nuevas técticas de insercion.

Cada afio en nuestro pais ocurren alrededor de doce muertes y mil hospitalizaciones debidas a
complicaciones de la esterilizacion quirdrgica.

No hay muertes reportadas con el método de esterilizacion con pellets de quinacrina, lo que
constituye un expediente notable de seguridad. En los minimos casos en que se ha producido una
perforacion uterina y los pellets han sido depositados en la cavidad peritoneal , se ha reportado un
dolor abdominal moderado a severo que disminuye después de que la quinacrina se absorve , sin
dejar secuelas (8).

Los detractores basan su critica en el hecho de que quinacrina es un mutadgeno positivo in vitro (al



igual que Tetraciclina) y que debido a esto pudiera producir cancer . Nunca se ha publicado
evidencia directa alguna que asocie a quinacrina con cancer en animales o seres humanos .

Finalmente, la droga no parece ser teratogénica: en un estudio realizado en Vietham con 31.781
pacientes se reportaron 2 casos de insercion de los pellets de quinacrina en mujeres cursando un
embarazo inicial . Uno finalizé en un embarazo ectdpico y el otro en un embarazo de termino con
recien nacido normal despues de la fecha de término del analisis del estudio (9)

Datos de estudios en animales (monos y ratas) muestran que la exposicion del feto a quinacrina
durante la embriogénesis conduce a la reabsorcion o aborto, especialmente durante la etapa precoz
de la gestacion , pero no hay evidencias de malformaciones relacionadas con el tratamiento (7).

Sin embargo , la violenta oposicion ejercida por algunos sectores ha llevado a la suspensién de los
programas de QS en varios paises.

. DRS. MALCOM POTTS, GIUSEPPE BENAGIANO &
OMS.

Algunos detractores todavia insisten en realizar extensas y costosas investigaciones en animales en
vez de analizar la experiencia clinica en mujeres . Otros investigadores como Malcom Potts y
Giuseppe Benagiano, han expresado "no poder probar la seguridad en el ser humano". Ellos
observaron también que las pruebas en animales pueden producir resultados "cualitativamente
diferentes de aquellos encontrados en humanos, como ocurrié con la inyeccion de Depo-Provera”(1).
Es interesante notar que por muchos afios, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS ), bajo la
direccion del Dr. Benagiano, se opuso a la esterilizacion femenina con quinacrina. Estos autores
confirman un bajo riesgo acumulativo de efectos secundarios severos inmediatos pero refieren no
disponer de datos suficientes sobre los efectos secundarios a largo plazo. Concuerdan con FDA
acerca del inicio del estudio clinico en mujeres norteamericanas admitiendo que las respuestas
acerca de la seguridad del farmaco se obtendran “ de estudios controlados a gran escala” , pero son
cautelosos en aconsejar el uso de quinacrina solamente “a las mujeres que soliciten esterilizacion y
para quienes los métodos existentes no estan disponibles o presentan riesgos quirdrgicos
inaceptables". j Ciertamente un muy conservador y limitado "middle road"!

EXPERIENCIA DEL AUTOR EN ESTADOS UNIDOS

. ONCE PROCEDIMIENTOS DE ESTERILIZACION CON
QUINACRINA (DESDE EL ANO 2000 A LA FECHA)

Once mujeres han sido esterilizadas en mi clinica en Florida , Estados Unidos. Sus edades
fluctuaron entre 20 y 45 afos. Las inserciones han sido muy bien toleradas, con minimos efectos
secundarios, principalmente lumbago y dolor en hemiabdomen inferior. Ninguna requirié6 medicacién
analgésica . No reportaron cefalea , fiebre o ausentismo a sus labores diarias . Nueve de ellas eran
de raza caucasica , una hipana , y una hindi , todas sin seguro de salud .La aceptacion del método
ha sido excelente . Su seguimiento esta programado cada 6 meses . No se han reportado
alteraciones menstruales, disfunciones sexuales o malestares abdominales de ningun tipo .

Se utiliza el protocolo clinico y de seguimiento elaborado por IFFH y un protocolo anexo desarrollado
en mi clinica que incluye centro de llamadas de informacién y formularios de anamnesis y examen
fisico . El formulario de consentimiento informado corresponde al desarrollado por el Dr. Mumford ,
el que ha sido levemente modificado . Se dispone de traducciones al espafiol de todo este material .

.BREVES TOPICOS PRACTICOS ......

1) No es necesaria la sedacién previa a la insercién . Se podria utilizar anestesia local en el
labio anterior para evitar la molestia de su pinzamiento u optar por una pinza de traccion
atraumatica .



2) Confirme la posicion del utero mediante examen pélvico bi-manual . Al realizar la
histerometria rote suavemente el histerometro de lado a lado para descartar la presencia de
un septum uterino .

3) Inmediatamente después de la insercion, la paciente debe permanecer recostada para
favorecer la posicion del fondo uterino hacia abajo y permitir asi un mejor acceso de
quinacrina hacia los cuernos uterinos . Estamos experimentando con una cufia larga de
esponja para facilitar esta posicion (lide5)

4) Despué de 30 minutos, se puede observar la solucién de quinacrina fluyendo hacia el fondo
uterino a traves de ultrasonido transabdominal .

5) En la segunda insercion puede ocurrir un leve sangramiento cervical posterior a la
histerometria , debido probablemente a la reaccion inflamatoria residual de quinacrina . No
considero este hecho una contraindicacion para la segunda insercion .

. DESAFIO DE GRUPOS FEMINISTAS A MI LICENCIA
MEDICA

A principios del afio 2002, 4 mujeres (principalmente femenistas radicales del New England
College) presentaron , sin ninguna base cientfica , una queja cuestionando mi licencia médica,
publicidad y legalidad de mis procedimientos de esterilizacion con quinacrina . El tema fue
investigado por la entidad “Agency for Health Care Administration” y por el Departamento de Salud
de la Florida. El 17 de Octubre del afio 2002 recibi a traves de mi abogado la resolucién dictada por
ambos organismos y que establecia lo siguiente : “ la queja relacionada con el tema descrito ha sido
investigada y revisada por el Probable Cause Panel of the Board of Medicine. Conforme a la seccion
456.073(9)(c), de los estatutos de la Florida , el panel encontr6 que no habian evidencias
suficientes para someter a proceso y se deniega la solicitud de queja” .

Estas mismas personas también se opusieron en su oportunidad , al inicio de la fase | de
investigacion con quinacrina , realizada por el Dr. Jack Lippes y aprobada por FDA .

DISCUSION: ANORMALIDADES UTERINAS Y TASA DE
FRACASO

Tengo la sospecha de que parte de los fracasos de la tecnica se deben a anormalidades uterinas ,
en su mayoria del tipo septum §lide § . Varios autores han estimado la frecuencia de estas

anormalidades en 10 % (2) (3) . En mi experiencia de 35 afios la incidencia de esta patologia es
aproximadamente 5 % .

A traves de ultrasonido transvaginal de tercera dimensién (3D) podemos diferenciar entre un septum
uterino y un utero bicorne o arcuato . También es posible definir mejor el tejido cicatricial que
produce quinacrina en los cuernos uterinos (4) (5).

Las pacientes con antecedentes de aborto habitual o partos prematuros deberian ser previamente
evaluadas con ultrasonografia transvaginal o abdominal 3D . Hay estudios que asocian la agenesia
renal ipsi-lateral con malformaciones del cuerpo uterino ). Todos los fracasos posteriores a la
tecnica de esterilizacion con quinacrina , deberian ser evaluados ecograficamente como asi tambien
seria Util esta evaluacion previo a la primera insercion intentando verificar la simetria del flujo de
quinacrina hacia los cuernos uterinos. Sospecho también que hay una mayoria de septum
centrales los cuales son superficiales, o de menos de 2 cm de profundidad que probablemente no
son causa de abortos pero que si pueden desviar los pellets de quinacrina hacia un lado al introducir
el insertor muy alto en el utero .Por este motivo he modificado la profundidad de la insercion de 1 a
2 cm. del fondo para permitir una eyeccion mas central de los pellets .



CONCLUSION:

La demanda de contracepcion a nivel mundial estd aumentand o rapidamente. Para alcanzar la
proyeccion de la poblacion estimada por Naciones Unidas de 12 billones de personas en los finales
del siglo 21 , debemos alcanzar una tasa de fertilidad de reemplazo , de 2.1 hijos por mujer para el
afio 2035 . EI UNFPA estima que esto requiere de 200 millones de esterilizaciones para el afio 2005,
o de aqui a tres afios. Cerca de 85% de estas esterilizaciones fueron proyectadas en mujeres y el
resto son vasectomias. Dada esta situacién, es obvio la urgente necesidad de un método de
esterilizacion seguro, eficaz y barato el cual pueda ser realizado por personal paramédico
especialmente en areas rurales (10). Quinacrina puede ser la respuesta ; y un estudio clinico
extenso, controlado ,con informacion completa y consentimiento informado de las pacientes,
deberia ser implementado en forma inmediata , al tiempo que se continlan los estudios
retrospectivos de las pacientes ya esterilizadas .

En los E.E.U.U. , la propension a los litigios legales de su sociedad pueden ser un mpedimento
severo a la tecnica hasta que FDA entregue su aprobacion a este notable método .

El equipo del Dr. Mumford y otros colaboradores han estado informando a los médicos acerca de
quinacrina en los mas importantes seminarios y congresos cientificos en donde la aceptacién ha sido
excelente , pero necesitamos la participacion activa de mas medicos norteamericanos y sus
pacientes.

i ES TIEMPO DE QUE QUINACRINA ESTE DISPONIBLE
PARA LAS MUJERES EN TODAS PARTES DEL MUNDO Y
ESPERO QUE USTEDES NOS ACOMPANEN EN ESTE
PROPOSITO. --GRACIAS!
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