PROGESTOGENOS

Doctores Alberto Duarte

I. Definicion
Son esteroides con 21 atomos de car-
bono, capaces de producir la reaccion

progestacional, seudoprogestacional ©
seudogravidica en los mamiferos (1).

I1. Clasificacion

Se dividen en dos grupos:
A) Naturales
B) Sintéticos

A) Naturales

Los naturales son hormonas de 21
atomos de carbono poseen el ci-
clo Pentano Fenantreno con un radi-
cal metilico en el carbén 10 y otro
en el carb6én 13 y que anaden una ca-
dena lateral de dos carbonos a nivel del
carbono 17, como sucede con la pro-
gesterona, la pregneninolona, la 11 de-
hidroprogesterona y la 17 hidroxi pro-
gesterona.

Existen ademas otras hormonas na-
turales, como la desoxicorticosterona y
los andrdgenos, que sin tener las carac-
teristicas quimicas de la progesterona,
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producen accién progestacional, aunque
mas débil (2), (3).

Creemos que la accion progestacional
de estas dos tultimas substancias se de-
ba a mecanismos enzimaticos que trans-
formarian estos compuestos en produc-
tos de degradacién, idénticos a los de
la progesterona; asi por ejemplo la
desoxicorticosterona se elimina en par-
te como pregnanetriol que es un meta-
bolito de la progesterona (4).

B) Sintéticos

Alentados con los ultimos progresos
de la quimica de los esteroides, iniciaron
los investigadores en 1944 la busqueda
de los agentes progestacionales que es-
tuviesen exentos de los inconvenientes
de la progesterona; y es asi como lo-
graron obtener muchas substancias de
actividad progestacional que ya han sido
caracterizadas biolégicamente a la luz
de los ultimos conocimientos de la fi-
siologia endocrina.

El avance de mayor importancia en
el campo de la quimica, fue la sintesis
de los derivados 19 NOR, es decir, de
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los resultantes de la eliminacién del
grupo metilo 19 de la progesterona o
de la etinil testosterona, obteniendo
substancias de mayor potencia, en cuan-
to a actividad biolégica se refiere, ya
sean administradas por via parenteral
o por via oral.

La sigla NOR proviene de la prime-
ra letra de las palabras alemanas Nitro-
gen Ohne Radical que significan sin
radical nitrogenado y que por exten-
sién se aplica a aquellas substancias a

las cuales se priva de un radical me-
tilo (35).

Se han utilizado como ntcleos fun-
damentales el estrano, el androstano y
el pregnano.

Mencionaremos la noretisterona, de
gran actividad por via oral. Se deriva
del androstano (Metalutin-Norlutin).

El Alilestrenol cuya potencia es la mi-
tad de la metisterona. Es un derivado
del estrano (Gestanédn).
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Y el Noretinodrel; es un isémero de
la noretisterona que resulta de cam-
biar el doble enlace 4-5 a 5-10, pero
cuya actividad es inferior a la del com-
puesto de origen.

Como derivado del pregnano citare-
mos la norprogesterona que es la 19
NOR 17 alfa pregnano que se diferen-
cia de la progesterona por la falta del
grupo metilo 19 y por la inversion de
la disposicion espacial en el dtomo del
carbono 17.

En la busqueda de progestégenos en
maxima especificidad en su accién se
estudiaron los derivados de la proges-
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terona. El descubrimiento de los efec-
tos de hidroxilacion y esterificacion de
esta substancia abrié un nuevo camino
en la sintesis de compuestos progesta-
cionales activos por via oral (86), (87).

Al hidrolizar la progesterona en el
carbono 17 se obtienen la 17 alfa hi-
droxiprogesterona, cuya actividad bio-
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légica es alrededor de la centésima par-
te de la progesterona.

Pero al esterificar la 17 alfa hidroxy
progesterona, obtenemos otras substan-
cias con mayor potencia y de efecto
més persistente como la 17 alfa ace-
toxi progesterona que resulta de la es-
terificacion del grupo hidroxilo del car-
bono 17 que no aparece ya libre sino
en forma de acetato. Es dos veces mas
activa por via oral que la ctisterona.

De idéntica manera se obtienen otros
compuestos con propiedades similares
como el Enantato y el capronato.

Este proceso de esterificacion tam-
bién se puede realizar a partir de los
compuestos del grupo 19 NOR, como
por ejemplo el acetato de noretisterona
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qgue resulta del cambio del radical OH
por ei radical acetato (Primolut NOR).

Si en lugar de esterificar ia 17 alfa
hidroxyprogesterona, introducimos una

cadena lateral adicional, como por
CHY
|
=0
0,(0=CH3
NG V7
Figura 5. 17 alfa acetoxy progesteronz.

ejemplo un grupo metilo en el carbén
6, obtendremos la medroxi progesterona,
entrando asi en una nueva etapa de la
quimica de los progestégenos, al encon-
trar compuestos mas activos por via
oral.

Si esterificamos la medroxiprogeste-
rona substituyendo la funcion OH del
carbono 17 por un radical acetato, ob-
tendremos el acetato de medroxiproges-
terona (Provera) que es por via oral
entre 60 y 75 veces mas potente que
la 17 alfa acetoxy progesterona.

Finalmente, y como avance reciente
en la quimica de estos esteroides, Rin-
gold y colaboradores (6) han introdu-
cido los halégenos como cadenas late-
rales adicionales en el carbon 6 a com-
puestos derivados del pregnano después
de hidrolizarlos y esterificarlos. Se ob-
tienen asi compuestos de actividad muy
superior como el 6 cloro 6 dehidro 17
alfa acetoxi progesterona o clormadi-
nona llamado Lutoral en el campo ex-
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perimental. Este compuesto es un polvo
cristalino, bianco, cremoso, inodoro, in-
soluble en ei agua, de sabor ligeramen-
te amargo.

Como se ve, difiere de la progeste-
rona por tener un grupo acetoxy en
e! carbono 17 que le confiere actividad
por via oral; un atomo de cloro en el
carbono 6 que aumenta unas 35 veces
la potencia progestacional de la aceto-
xyprogesterona y suprime la actividad

androgénica; un doble enlace delta entre
los carbonos 6-7 que en los progestd-
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genos puede compararse por su impor-
tancia con el doble enlace 1-12 de los
corticosteroides y que aumenta alrede-
dor de diez veces la actividad proges-
tacional de la substancia sin influir so-
bre los demaés efectos.

En consecuencia, el 6 cloro 6 dehi-
dro 17 alfa acetoxi progesterona admi-
nistrado por via oral tiene 350 veces
la potencia de la acetoxiprogesterona
y unas diez mil veces la de la proges-
terona.

La obtencién de otros productos por
metilacion del carbono 6 o la adicion
en este mismo carbono de otros hald-
genos como el flior o el bromo, lo
mismo que la introducciéon de dobles
enlaces entre otros carbonos, no resul-
tan tan activos como cuando se utiliza
el cloro como cadena lateral adicional
en el carbén 6 y al mismo tiempo se
hace un doble enlace entre los carbo-
nos 6-7 (5).

En la actualidad se estan introducien-
do en la farmacopea productos com-

PROGESTOGENOS 573

CIH3
c=0

0.CO0-CH3

€4

6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxi pregesterons.

~

puestos de los progestégenos puros que
acabamos de estudiar mas estrogenos,
como el acetato de noretisterona mas
etinilestradiol, (anovlar) el noretinodrel
mads 3 metil éter del etinil estradiol,
(Enavit) el lil estrenol mas metoxi eti-
nil estradiol (Lindiol) el capronato de
oxiprogesterona mas benzoato de estra-
diol (Primosiston), el 6 cloro, 6 dehi-
dro, 17 alfa acetoxi progesterona mas
metil éter del etinil estradiol (Lutoral
compuesto) entre otros. También se han
introducido combinaciones orales de
propestégenos con estrégenos y andro-
genos como el etinilestradiol con anhi-
dro hidroxi progesterona y metiltestos-
terona. {Trinestril).

Por ser la clormadinona o 6 cloro,
6 dehidro, 17 alfa acetoxi progesterona
el producto mads recientemente sinteti-
zado, el mds potente por via orai y el
de mayor especificidad de accién entre
los conccidos hasta hoy, lo hemos uti-
lizado casi con exclusividad en las ex-
periencias que presentamos en este tra-
bajo.
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En el siguiente cuadro hacemos un
esquema de la formacién de los pro-
gestogenos sintéticos a partir de la pro-
gesterona y de la etinil testosterona.

I1II. Metabolismo

La principal fuente de produccién de
la progesterona es el Cuerpo Amarillo;
en menor proporcion se forma en el
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foliculo maduro y en los foliculos atré-
sicos.

La placenta y las gldandulas suprarre-
nales son las fuentes extraovaricas del
suministro de progesterona.

Para el estudio de su absorcién, me-
canismo de accién y eliminacidén se ha
empleado la progesterona marcada, o
sea con el carbono 14 radiactivo, ad-
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ministrada por via orai a mujeres em-
barazadas; se examina luego la distri-
bucién y excrecién de la radioactividad
en el organismo. Estas experiencias he-
chas en Alemania por Plotz (10) se
han efectuado en embarazadas a quie-
nes se les va a practicar la interrup-
cién de la gestacion por cancer del cue-
llo uterino.

Para su transporte por la sangre la
Progesterona se une principalmente a
la albumina sérica; se desconoce el me-
canismo de esta unién, si bien parece
ser muy labil.

La mayor cantidad de progesterona
producida o administrada se fija rapi-
damente en el organismo y no se en-
cuentra, como podriamos pensarlo, en
el torrente circulatorio. Sabemos que
las cantidades de progesterona produ-
cidas en la segunda mitad del embara-
zo, en 24 horas fluctian entre 190 y
280 miligramos, encontrandose en el
torrente circulatorio sélo unas 14 gamas
por 100 cc de plasma, o sea la dos-
cienta cincuentava parte aproximada-
mente de la progesterona producida.

Después de la inyeccion intramuscu-
lar de progesterona radioactiva se con-
sigue en el torrente circulatorio dentro
de las primeras 24 horas un valor ma-
ximo, pero que nunca sobrepasa al
1.3% de la dosis administrada.

Veinticinco minutos después de la
inyeccién intravenosa se encuentra so-
lamente un 2% en su forma original y
menos de un 6% unida a la albimina
sérica. Por lo tanto, no cabe duda, de
que la progesterona enddgena y exdgena
proporcionada a la corriente sanguinea
circula durante un breve lapso.

PROGESTOGENOS 575

La mayor parte de la progesterona
dei plasma se difunde por los tejidos;
una porcion mas reducida se inactiva
en ¢! higado y se excreta a través de
ios riflones, higado y puimén. Después
de tres horas de Ia administracion por
via venosa de progesterona marcada se
mide su eliminacion y sc encuentra gue
ésta se hace por via urinaria en un
2.78% , por el aire espirado en un 3%
en forma de COZ radioactivo, y por el
intestino a través de la bilis en un 5%
es decir: en tres horas no se elimina
mas que un 10.78% de la progesterona
radioactiva y a pesar de ello en el to-
rrente circulatorio sélo existe al mismo
tiempo un 4% de la dosis administra-
da; asi pues mas de un 80% de la pro-
gesterona pasa a los tejidos en un tiem-
po de tres horas. Una milésima parte
de la progesterona marcada se encuentra
en las capas superficiales de la piel.

La distribucion de la progesterona
en los tejidos obedece primordialmente
a dos factores: primero a su solubilidad
preferencial en las grasas, y segundo a
su capacidad de unién a las proteinas.
De aqui que después de la administra-
cién de progesterona marcada se en-
cuentre la mayor y casi total concen-
tracion de radioactividad en el tejido
graso.

Se desconoce como llega la substan-
cia hormonal activa al lugar de su ac-
cion. Después de administrar progeste-
rona radioactiva se han encontrado en
el endometrio y miometrio sélo canti-
dades muy reducidas de radioactividad
entre las 24 y las 40 horas después de
la inyeccion, siendo nulos practicamen-
te sus valores seis dias mas tarde.
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Respecto a la inactividad de la pro-
gesterona sabemos que se hace especial-
mente en el higado. Los productos me-
tabolicos inactivados se convierten en
¢ésteres hidrosolubles de los acidos gli-
curdnico y sulfdrico, y asi pueden ser
excretados. Este proceso tiene también
lugar en el higado de manera preferen-
cial. Por la orina se eliminan selectiva-
mente los ésteres glicurénicos de preg-
nandiol y pregninolona en una porcion
que va del 20 al 30% vy secundaria-
mente en forma de pregnanetriol. Por
las heces se eliminan las mismas subs-
tancias que por la orina al llegar al
intestino a través de la bilis. Otra parte
de la progesterona por desdoblamiento
oxidativo, se transforma en CO2 vy
agua, encontrandose en el aire expirado
radioactividad después de la administra-
cién de progesterona marcada.

Se han hecho también experiencias
administrando algunos progestogenos
sintéticos marcados en su carbono 14
y se ha observado que la radioactividad
en la grasa total del organismo es en-
tonces mas reducida que cuando se ad-
ministra la progesterona marcada; pero
en cambio su concentraciéon en los Or-
ganos efectores es aproximadamente
cinco veces mayor a la que se obtiene
con la administracion de la misma do-
sis de progesterona simple (12).

Todas estas experiencias nos demues-
tran que sélo cantidades reducidas de
progesterona llegan al lugar de su ac-
cién, o sea al musculo y a la mucosa
uterinos.

IV.

La generalidad de los autores estén
de acuerdo en que los efectos funcio-

Farmacologia clinica
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nales de los progestdgenos sintéticos en

el organismo son similares a los obser-

vados con la progesterona (1), (52),
(53), (54).

Estamos convencidos de que el pro-
gestégeno ideal debe llenar los siguien-
tes requisitos:

ser potente por via oral
tener especificidad de accion

mantener el embarazo en ausen-
cia de ovarios

4. no tener accion estrogénica ni
antiestrogénica

5. no ser andrdgeno ni tener accion
masculinizante sobre los fetos
hembras, ni ser anabdlico

6. no poseer accion mineralocorti-
coide ni glucocorticoide

7. o inhibir la hipéfisis; no inhibir
la ovulacion

8. no tener efecto termogénico, y

9. no ser toxico.

Existen en la actualidad pruebas cla-
sicas bien definidas y aceptadas que
nos permiten estudiar y valorar cada
uno de los requisitos anteriormente ex-
puestos.

I. Potencia por via oral

La actividad progestacional de una
substancia se hace en experimentacién
animal observando el endometrio de
conejas; (7) a las hembras jovenes
(prueba de Clauber McPhail), o adul-
tas castradas (prueba de Allen Corner)
(8), se les trata previamente con es-
trogenos y luego se les administra por
sonda gastrica el progestégeno de prue-
ba; la actividad progestacional se valo-
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ra por la transformacién que esta subs-
tancia provoca en el endometrio.

Dorfman y Shipley (9), (13) valo-
raron la actividad progestacional de al-
gunas substancias y tomaron como uni-
dad la actividad de la acetoxi proges-
terona. Estos valores los transcribimos
en el siguiente cuadro (14), (15), (16).

Ensayo de la actividad progestacional
por el método Glauber-Mc. Phail.

Potencia

Substancia relativa
Acetoxiprogesterona i
Etisterona 1
Noretinodrel 2.5
Alilestrenol (Gestanon) . . . 5
Noretisterona (Progasteron-

Norlutin-Metalutin) . . . . . 10
Medroxiprogesterona . . . . . 20
Acetato Noretisterona

(Primolut NOR) . . . . . . 35
Medroxiprogesterona acetato

(Provera) . . . . . . . . .75
Clormadinona (Lutoral) . . . 350

La valoracién en seres humanos se
efectia de acuerdo con las experien-
cias de Kaufmann (46), administrando
progestdégenos previa preparacioén es-
trogénica del endometrio, hasta obtener
una fase premestrual (17), (18).

En el cuadro que a continuacién
transcribimos podemos observar cudl es
la dosis minima necesaria de algunos
progestégenos para obtener la trans-
formacién endometrial (55).
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Dosis de
Substancia transformacion

en miligramos

Progesterona oleosa (I.M.) . . . 200
Etisterona . 2.000 a 3.000

Capronato de 17 alfa oxiproges

terona (Proluton Depot) (I.M.) 250 a 375
19 NOR progesterona . . . . . . 300
Acetato de noretisterona

(Primolut NOR) 100 a 150
Metil NOR testosterona (Orgas-

teron-Norlutin-Metalutin) . . . 150
Acetato de medroxiprogesterona

(Provera) 50 a 70
Acetato de etinil NOR Testoste-

rona (Primosiston) (I.M.) 40 a 60
Clormadinona (Lutoral) . . . . . 15 a 20

Nosotros hemos practicado la Prue-
ba de Kaufmann en diez pacientes me-
nopdusicas con citologia de tipo atro-
fico a quienes administramos primero
cinco miligramos de Benzoato de Es-
tradiol cada tercer dia hasta completar
un total de 25 miligramos, para seguir
de ahi en adelante con 2 mgrs diarios
de clormadinona con el siguiente re-
sultado:

En 5 pacientes a quienes administra-
mos un total de 16 mgrs de clormadi-
nona, encontramos endometrio de tipo
premenstrual; dos biopsias mas en pa-
cientes con las mismas dosis mostraron
endometrio de tipo progestacional que
comparativamente correspondia al dia
24 del ciclo.

A tres pacientes administramos 20
mgrs de clormadinona encontrando en
todas endometrio de tipo premenstrual.

Veamos los resultados:
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Figura 9. H. E. 10 X M. 700. Figura 12. H. E. 10 X. M. 932.
Endometrio atrdfico en paciente de 65 anos Endometrio atrofico en paciente de 63 anos

antes de recibir progestogenos. antes de recibir progestogenos.

Figura 10. H. E. 10 X M. 700.

N N . _— Figura 13. H. E. 10 X. M. 932.
. paciente de la figura 1 después de recibir ) . o = ”
< : La misma paciente de la figura 4. Endometrio
estrogenos progesterona. Endometrio premens- : 5 .
a < - en estado secretorio avanzado (dia 24 del ci-
trual: notese la presencia de infiltrado leuco- . L. .
. = clo), después de administrar estrogenos clor-
citario. )
madinona.

Figura 11. H. E. 43 X. M. 700.
Detalle del estroma endometrial de la figura
anterior (N¢ 2). Noétese el infiltrado leucocita- Figura 14. H. E. 43 X. M. 932.

rio y la presencia e frecuentes mitosis. Detalle del estado glandular de la figura 5.
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2. Especificidad de accion

Los progestogenos no sélo provocan
la transformacién del endometrio sino
que desencadenan otros efectos que
unas veces son favorables y otras des-
favorables. Razén por la cual es nece-
sario efectuar otras pruebas para la ca-
racterizacion de tales substancias, a fin
de poder determinar la presencia o au-
sencia de accién estrogénica, androgé-
nica, glucocorticoide, mineralocorticoi-
de, anabdlica, inhibicién hipofisiaria,
efecto termogénico y toxicidad. Si estas
pruebas nos resultan negativas, tendre-
mos el progestogeno ideal o de eleccidn.

3. Mantener el embarazo en ausencia
de ovarios

La prueba del mantenimiento de la
gestacion en ausencia de ovarios se hace
en ratas y conejas a las cuales se prac-
tica la castracion entre el décimo y el
décimocuarto dia después del aparea-
miento. Se administran por sonda gés-
trica progestogenos de sintesis a dosis
fraccionadas durante 24 horas para
mantener niveles Utiles y mantener la
gestacion. Segun las experiencias de Mc.
Ginty (14) el 6 cloro, 6 de hidro, 17
alfa acetoxi progesterona administrado
en igual forma, pero en dosis diaria
tnica de 0. 25 mgrs por kilo de peso
es capaz de sostener el embarazo.

Para nosotros las experiencias de Mc.
Ginty y la prueba en si de sostenimien-
to de embarazo en ausencia de ovarios
tienen un valor muy relativo ya que se-
gin las experiencias de Dizfaluzy el
embarazo se puede mantener al quitar
los ovarios sin administraciéon de pre-
parados hormonales (103).
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4. No tener accion estrogénica ni
antiestrogénica

Seguin las experiencias de Greemblatt
(19) se investiga la accién estrogénica
y antiestrogénica midiendo la relacién
entre peso corporal y peso uterino en
ratas impuberes a las cuales se les ha
administrado previamente un progesto-
geno por sonda gastrica. Gran numero
de los progestégenos conocidos llenan
este requisito.

En seres humanos se practica esta
prueba en mujeres menopausicas con
frotis atroficos a la citologia vaginal a
quienes se administra el progestdgeno
a la dosis de transformacién endome-
trial, o mejor aun a dosis superior.
Nuestra experiencia al respecto es la
siguiente:

Administramos a 12 pacientes meno-
pausicas en quienes encontramos frotis
atréficos a la citologia vaginal, una do-
sis de 30 mgrs de clormadinona y no
observamos cambio alguno al estudio
histopatoldgico uterino, después de his-
terectomia, en su totalidad por prolapso.

En esta forma hemos podido consta-
tar que la clormadinona carece de ac-
cion estrogénica; sin embargo, presenta
a dosis altas un marcado efecto anties-
trogénico, ya que la ingestion por sonda
gdstrica de 1.300 gamas o ratonas blan-
cas inhiben en un 40% el crecimiento
uterino provocado por la administracion
de 0.4 gamas de estrogena (20).

Esta propiedad nos da bases para
el tratamiento de miomatosis generali-
zada.

Presentamos a continuacién una de
nuestras experiencias:
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Figura 15. H. E. 10 X. M. 725.
Paciente de 70 afes a quien administramos 30

mgrs de Clormadinona. Endometrio atréfico.

Noitese el epitelio glandular tan atréfico que

la Clormadinona no actué.

5. No ser androgeno ni tener accion
masculizante sobre los fetos hem-
bras, ni ser anabolico

Aun cuando son muchos los métodos
clasicos que existen para establecer si
un progestoégeno tiene o no efecto an-
drogénico, (estudio del crecimiento de
fas crestas de pollo, vesiculas semina-
les, prostata, madecion del periné (21),
o efectos sobre los caracteres sexuales
de ias crias hembras (73), nos parece
que los métodos bioldgicos tienen sélo
un valor relativo.

Preferimos en nuestras experiencias
hacer dosificacion de 17 cetoesteroides
totales en la diuresis de 24 horas antes
de la administracion de la droga y des-
puc¢s de haber suministrado a las pa-
cientes dosis grandes de clormadinona.

Utilizamos 5 pacientes menopdusicas
a quienes administramos dosis de clor-
madinona que fluctuaban entre 30 vy
120 mgrs; encontramos los siguientes
resultados:
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17 cetoesteroides totales. Coloracién
de Zimmermann (método de Drekter)
(100).

17 K. S. 17 K. S. post.
Casos Edad iniciales tratamiento
mgrs. mgrs.
1 50 Sid 5.3
2 60 4.5 4.8
3 70 4 4.5
4 75 3.5 4
5 55 6 5.7

Hay que tener en cuenta que estas
cifras, de acuerdo con la media nor-
mal, que fluctia con la edad, tienen
una variacién de sélo 1.8 miligramos.

Greemblatt sostiene que los NOR ges-
togenos conducen con demasiada fre-
cuencia a la virilizaciéon por lo cual
prefiere gestogenos puros para la tera-
péutica protectora del embarazo (22),
(52), como el 6 dehidro retro proges-
terona (Dufaston) y la clormadinona.

Ejercen en grado intenso una reten-
cion de nitrégeno en el sentido de ac-
cién anabdlica todos los derivados ges-
tagenos de la testosterona y de la 19
NOR testosterona, careciendo de ella
la progesterona y los derivados de la
17 alfa hidroxi progesterona (13).

Nuestras experiencias se reducen al
control clinico de las hembras nacidas
de madres tratadas con 6 cloro, 6 de-
hidro, 17 alfa acetoxi progesterona por
amenaza de aborto o por reacciones
alérgicas durante la gestacion que he-
mos interpretado como de tipo hormo-
nal y que cedieron al tratamiento.
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Tratadas para

Amenaza de aborto
Alergias tipo hormonal

Total Nacidas
Partos Hembras normales con virilismo
15 8 8 0
4 3 3 0

6. No poseer accion
mineralocorticoide ni glucor-
ticoide

Hay muchos progestogenos que tie-
nen una definida accién adrenocorticoi-
de como ha sido demostrado en anima-
les de experimentacion (24).

El acetato de medroxiprogesterona
tiene una accién adrenocorticoide defi-
nida en animales de experimentacion
(24) que no ha sido confirmada al
administrarlo a seres humanos (31).

Nuestras experiencias respecto a la
valoracion glucocorticoide ifas efectuc-
mos en las mismas pacientes que utili-
zamos para el estudio de la accidn an-
drogénica, haciendo dosificacion de 17
hidroxi esteroides por el méiodo de
Porter Silver modificado, encentrando
los siguientes resultados:

17 hidroxi esteroides. Porter Silver
modificado.

17 0.H. 17 O.H. post.

Casos Hdad inicinles iratamiento
mgrs. mars.

1 50 7 7+3

2 60 7.5 7.2

3 70 6 6.5

+ 75 6 5.5

5 55 8 Td

34—

No hicimos dosificaciones de aldos-
teronuria por no tener esta técnica.

7. No inhibir la hipofisis.
No inhibir la ovulacion

La mayoria de los 19 NOR esteroi-
des como la 17 aifa, etinil 19, NOR
testosterona y el capronato de 17 alfa
hidroxiprogestercna producen inhibicién
de la hipdfisis anterior y anulan ia ovu-
lacion (25), (29).

La inhibicién de L.H. se demuesira
mediante la abolicidon del efecto de
Hohlweg (27). Este efecto consiste en
que mediante la administracién de es-
trégencs se consigue la aparicién de
cuerpos Iuteos en ratas infantiles, tal
vez por estimulacion indirecta de ia se-
crecion de L.H. Con los progestégenos
se puede anuiar este efecto desencade-
nado a través del eje hipdfisis anterior
diencéfalo.

También se puede demostrar el fre-
no del L. H. por la inhibicién del
crecimiento testicular en ratas machos
juveniles, mediante esteroides sexuales.
Presentan una inhibicidn relativamente
intensa del crecimiento testicular la pro-
gesterona, - la  medroxiprogesterona, la
17 alfa, etinil 19 NOR testosterona.
Es muy intensa en las substancias 17
alfa metil NOR testosterona (Orgaste-



582 DUARTE y ZUNIGA

ron), y 17 alfa, etinil 19 NOR testos-
terona (Nilevar). En los deméas pro-
gestogenos falta practicamente.

El punto de ataque de accién central
de los progestdgenos en el hipotalamo
se ejerce sobre el nucleo hipotaldmico
lateral o zona inhibidora del estimulo
neuro hormonal para la secrecién de
las gonadotrofinas de la hipdfisis. Sien-
do la zona de estimulacion hipofisiaria
para la produccién de gonadotrofinas
el nidcleo hipotalamico ventromedial y
porciones del nucleo paraventricular.
Premisas éstas perfectamente compro-
badas con las experiencias efectuadas
en el Japon por Suchowsky y colabora-
dores (28).

Respecto a la funcién hipofisiaria la
clormadinona y el 6 dehidro retro pro-
gesterona no ejercen accién alguna ya
que no modifican la excrecién de los
17 cetoesteroides ni de los 17 hidroxi
esteroides, ni inhiben la ovulacién (22),
(75), (92).

Chagoya y colaboradores (23) admi-
nistrando clormadinona en pacientes con
cirrosis hepatica demostraron que esta
substancia no es antagénica de la al-
dosterona, no modifica la excrecién de
potasio, no ejerce influencia alguna so-
bre el balance nitrogenado, y aumenta
la excrecion de sodio. Esta accion na-
triurética es indudablemente beneficio-
sa en pacientes con tensién o mastalgia
premenstrual.

Nosotros hemos podido demostrar la
ausencia de accién antiovulatoria por
el hallazgo de cuerpos liteos y de 6vu-
los en los ovarios de pacientes en tra-
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tamiento con clormadinona como ve-
remos luego.

8. No tener efecto termogénico

Todos los progestégenos conocidos,
incluyendo la progesterona (64) pro-
ducen elevacién de la temperatura ba-
sal, a excepciéon del 6 dehidro retro-
progesterona (22) y de la clormadino-
na (29) al emplearlos a dosis adecua-
das (30). Es importante en la clinica
la ausencia de la accién termégena por
cuanto permite saber si se produce la
ovulacién y cuando se produce, espe-
cialmente en la evaluacién de trans-
tornos menstruales y ciertas formas de
esterilidad (51).

En nuestras pacientes controladas con
temperatura basal no encontramos va-
riaciones atribuibles a la clormadinona.

9. No ser toxico ni tener efectos
secundarios

Anotamos en el siguiente cuadro los
efectos secundarios encontrados por va-
rios autores al investigar la toxicidad de
algunos progestogenos (31), (47) mas
los hallados por nosotros en la expe-
riencias que hemos efectuado con la
clormadinona (77).

V. Accion sobre endometrio

De todos es bien conocido que los
progestogenos sintéticos en general pro-
vocan un mayor estimulo en la proli-
feracion del estroma endometrial que
en el crecimiento y multiplicacién de
las glandulas y vasos.
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EFECTOS TOXICOS Y SECUNDARIOS DE ALGUNOS PROGESTOGENOS

Efectos Acetato Me- Noretinodrel Noretisterona Noretindrona
toxicos y Clorma- droxiproges- mas metil éter mas etinil es- mas metil
secundarios dinona terona etinil estradiol tradiol estradiol (77)
% % % % %

Alopecia 0 1.4
Amenorrea 0 2 4 1 1.8
Edema 0 2
Prurito , 0 2.6 5 1 5
Congestion mamaria 1 2.6 16 1
Hemorragia transhormonal 2.5 20 20 3.8 30
Depresion . . 0 1.4 11 6 16
Cefalea 2 1.4 ] 6 28
Nauseas 2.5 1.4 36 22 20
Adinamia 0 5.3 16 16
Crecimiento lelomlomas

uterinos .- 0 2
Descamacion 1rregular 1.5 0 18 5 30
Fatiga : 0 0 0 28
Pérdida de peso 0 1 13
Calambres 0 0 0 8
Alteraciones ]lbldO 0 1 16

Acetato

ESTUDIO COMPARATIVO DE ALGUNOS PROGESTOGENOS

(76)

Tienen accidon

Progestacional | xxx | Xxxx
Antiestrogénica | xx | xx
Aantihipofisis X [x
Antiovulatoria | xxx
Termogénica XX | XxXx
Androgénica X | xx
Estrogenica X X
Anabdlica X X
Anti ACTH X X

Progesterona
| 6 alfa metil,

XXX

XXX

XXX

Lol o B I

17 alfa hidroxiprogesterona acetato
6 cloro, 6 dehidro, 17 alfa acetoxiprogesterona
17 alfa hidroxi progesterona capronato

XXX

bl B B B B

17 alfa hidroxiprogesterona acetato

19 Nor progesterona acetato

6 dehidro retroprogesterona
[ 19 Nor testosterona
Alilestrenol
XXX | XXX | XXX | XXX
X XX | XXX
X XXX | X
X XXX | X
X XX | X
X XX | X
X |x [x |x
X |x [xxx|x
X |x |x |x
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La accidén de !a clormadinona so-
bre el endometrio, segun hemos podido
constatar en todas nuestras preparacio-
nes histopatoldgicas, provoca una fase
secretora mas fisiologica que la produ-
cida por los demas progestogenos, fase
que en algunos casos es practicamente
indiferenciable de la obtenida con la
progesterona endogena.

Presentamos a continuacién nues-

tros hallazgos.

i

Figura 16. H. E. 10 X. M. 986

Paciente de 74 afios que recibié estrogenos y

60 mgrs de clormadinona. Nétese la presencia
de vacuolas subnucieares y la
proyecciones papilares, el estroma endometrial

activado y el miometrio.

Figura 17. H. E.
Detalles del estado glandular de la anterior.

43 X. M. 986.

Notese la presencia de mitosis en el estroma.

presencia de
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Figura 18. H. E. 10 X. M. 814.
Paciente de 67 afios que recibidé estrogenos mas
Endometrio luteinico

16 mgrs clormadinona.

muy activo con epitelio en sierra.

Figura 19. H.
Detalle de la figura anterior.

E. 43 X. M. 814.

El estudio de la accion del proges-
tégeno sobre el endometrio io hicimos
en pacientes menopdusicas para evitar
interferencias de la progesterona endo-
gena, puesto que la clormadinona (pro-
gestogeno que empleamos en estas ex-
periencias) no frena las gonadotrofinas
ni inhibe la ovulacion. en pacientes
jévenes.

Previa a la administracion de clorma-
dinona convertimos el endometrio en
proliferativo administrando estrégenos.
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VI. Efecto sobre ovario, trompas,
miometrio, cuello uterino, vagina,
tension arterial y funcion
hepdtica

Estudiamos 15 pacientes en activi-
dad sexual, a 10 de elias administra-
mos una dosis de 30 mgrs, y a 5 de
eilas una dosis de 120 mgrs de clorma-
dinona. Luego al examen anatomopa-
toldgico no encontramos modificacion
alguna atribuible a la clormadinona,
ni en cérvix, ni en miometrio, ni en
trompas, ni en ovarios.

A estas 15 pacientes, todas con pro-
lapso genital grado il}, las sometimos
a histerectomia vaginal, sacandoles ade -
mas fragmentos de trompa y ovario
para ¢l estudio completo histopatols-
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gico de su aparato genital después de
haber administrado las dosis anotadas
de clormadinona. Sometimos estas pa-
cientes a histerectomia, pues todas ellas
eran grandes multiparas de mas de 38
anos y el estado de su prolapso no per-
mitia una técnica conservadora.

A todas las pacientes hospitalarias a
quienes hemos administrado la clorma-
dinona a dosis terapéutica o a dosis ma-
siva para medir la toxicidad de la dro-
ga, les hemos practicado control es-
tricto de la presién arterial, sin haber
encontrado modificacion alguna muy en
contra de [os hallazgos de Ledén de
Saldati y Sudrez Nava (78), quienes
han logrado bajas tensionales en ca-
sos de hipertension arterial primaria
o secundaria.

Figura 20. H. E. 10 X. M. 697.
Aspecto normzal de un Cuerpo Liiteo. Este cuerpo Iiiteo pertenece a una paciente en actividad

sexual que habia recibido Clermadinona.
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Figura 21. H. E. 10 X. M. 697.
Faciente de 41 anos con ciclos normales que habia recibido clormadinona. Trompa con adelga-

zamiento de sus pliegues. Epitelio poco activo. A la derecha detalle del epitelio.

Figura 22. H. E. 16 X. M. 1006.
Paciente de 40 anos con ciclos normales, que
habia recibido Clormadinona. Miometrio nor-
mal sin cambios que se puedan atribuir al

Progestogeno.

Figura 23. H. E. 10 X. M §97.

Paciente de 41 anos con ciclos normales que

habia recibido clormadinona. Cuello uterino

sin modificaciones histoléogicas. (Sabemos gue

hay secretorias).



Vol. XIV
Ne 6

Diez de nuestras pacientes que pre-
sentaban hipertensién arterial esencial,
fueron sometidas a estudio cardioldgico
completo antes y después de la admi-
nistracion de clormadinona, sin que hu-
biésemos apreciado modificaciones en
la funcion cardiovascular.

Algunos autores como Robert Smith
atribuyen a la progesterona una accion
depresiva sobre el centro respiratorio
del nifio, y por lo tanto no recomiendan
el uso de progestogenos al final de la
gestacion (99).

A las 5 pacientes a quienes admi-
nistramos 120 mgrs de clormadinona
les hicimos pruebas de funcién hepa-
tica (Hanger, Timol, B. S. P., y tiem-
po de Protrombina) antes y después
de la administraciéon del medicamento,
sin que hubiésemos encontrado modifi-
cacién alguna.

Figura 24. A. H. E. 10 X. M. 697.
Vagina

con modificaciones normales en la

misma paciente de la figura anterior.

Este estudio histopatoldgico lo hici-
mos en pacientes en actividad sexual
a quienes administramos grandes dosis
de clormadinona con miras a descubrir
cambios morfoldgicos sobre estos Or-
£anos.
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V. Experiencias clinicas
1. Metrorragias funcionales

La hemorragia uterina funcional ha
sido definida como un sangrado anor-
mal debido a una alteracion fisiologica
y no a un proceso organico patoldgico
de la pelvis. Auncuando la alteracién
funcional ovérica primitiva es la causa
principal de al enfermedad, existen pro-
cesos que frecuentemente intervienen
en su produccioén como son las deficien-
cias nutricionales o vitaminicas, las ane-
mias, factores nerviosos o sicopaticos,
discrasias sanguineas, y alteraciones en-
docrinas extraovdricas particularmente
del tiroides.

Numerosos son los tratamientos hor-
monales que se han propuesto desde
hace varios anos para este tipo de he-
morragias, la mayoria usando combi-
naciones de progesterona, estrogenos,
testosterona o testosterona simplemente,
que si bien, en algunas ocasiones dan
buenos resultados clinicos, distan mu-
cho de ser fisiologicos (37), (69), (70).

Segun nuestro criterio dividimos el
tratamiento de las metorragias funcio-
nales en dos periodos: primero, periodo
de ataque o de hemostasia, y segundo,
periodo de regularizaciéon de la funcién
ovarica (38), (71).

El periodo de hemostasia lo hacemos
administrando progestégeno mas estro-
geno (clormadinona 2 mgrs mas metil
éter del etinil estradiol 80 microgramos
o sea ciormadinona compuesta) cada
6 horas hasta cohibir la hemorragia
para luego seguir con un comprimido
del mismo preparado (cuya dosis es la
indicada anteriormente), durante vein-
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te dias consecutivos. En la mayoria de
los casos cesa la hemorragia entrc las
24 y 48 horas. Si pasadas 72 horas no
ha disminuido ostensiblemente la hemo-
rragia, consideramos el tratamiento co-
mo un fracaso teraputico y procedemos
al raspado quirurgico para seguir pos-
teriormente con el tratamiento hor-
monal.

Iniciamos luego el segundo periodo
de acuerdo con el diagnéstico que ha-
yamos confirmado bien sea por la biop-
sia, y o por la citologia, con estrogenos
y clormadinona (ciormadinona com-
puesta) durante 20 dias por un lapso
de tres o cuatro ciclos, o con clormadi-
nona solamente, durante el mismo tiem-
po, segin encontremos hipe o hiper-
estrogenismo. Hacemos e} tratamiento
hormonal durante tres o cuatro meses.
con miras a regularizar los ciclos.

En la mayoria de los casos usamos
en el primer periodo estrégenos mas
gestagenos con el fin de hacer prolbi-
ferar el endometrio y al mismo tiempo
hacerlo secretor para lograr la hemos-
tasia y su descamacién posterior de
manera compieta. Pero cuando la biop-
sia, y o citologia nos muestran franco
hiperestrogenismo utilizamos el gesta-
geno solo, basados en el hecho de gue
ios estrogenos enddgenos son suficien-
tes para estimular la proliferacicn
dometrial.

El trastorno de la funcidn hormonal
reside, en la gran mayoria de las pa-
cientes, en la mala nutricion o en la
anemia, 0 en trastornos organicos quc
comprometen el estado general (para-
sitosis, dietas inadecuadas, discrasias
sanguineas, infecciones, alteraciones
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mentales, desequilibrios neurovegetati-
vos, quc llevan a la desnutricidn, etc.),
y no en una alteracién propia del eje
diencéfalo-hipofisis-ovario. De acuerdo
a este criterio durante el segundo perio-
do no utilizamos progestdégenos ni pro-
gestogenos estrogenos que frenen la
funciéon de este mecanismo endocrino
de por si ya deficiente debido a las pre-
carias condiciones organicas. Ademas
estamos convencidos de que en la in-
mensa mayoria de los casos las hor-
monas obran sélo de manera paliativa
previniendo nuevas hemorragias (54).

E] tratamiento de base en este segun-
do periodo ha de ser el de mejorar el
estado general y emocional de la pacien-
te, conservando las posibilidades de una
gestacion.

Resumimos en el siguiente cuadro
nuestras experiencias.

Los resuitados en el primer periodo
dei tratamiento han sido igualmente
efectivos en los tres grupos de pacien-
tes estudiadas.

De las 63 pacientes a quienes du-
rante el segundo periodo del tratamien-
to administramos solamente clormadi-
nona {1 o 2 mgrs), tuvimos ocho em-
barazos antes de terminar los ciclos
artificiales propuestos, lo que nos de-
muestra la importancia de que el pro-
gestdégeno no inhiba la hipdfisis (79).

A cuatro pacientes que no cedieron
a la terapia se les scmetio a tratamien-
to quirtrgico primero, y luego al tra-
tamiento de regularizacion del ciclo.

Consideramos buenos los casos que
presentaron al finalizar el tratamiento
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Casos Dosis de ataque Dosis de man- Caso Resultado
87 cada 6 horas tenimiento Ne Bueno T'racaso
52  Clormadinona Clormadinona
2 mgr mas compuesta 24
MEEE. 80 mcgr
Clormadinona
compuesta).
52  Clormadinona Clormadinona
2 magrs. 2 mgrs. 42 83 4
20  Acetato noretis- Clormadinona
terona mas etinil 1 mgrs. 21

estradiol.

o embarazo o citologia indicativa de ci-
clos ovulatorios bifdcicos.

2. Dismenorreas

Uno de los problemas mas importan-
tes para el ginecdlogo corresponde @
la dismenorrea. Son muchas las teorias
propuestas para definir su etiologia,
siendo hoy en dia mas aceptada aque-
fla que la presenta como debida a una
alteracion de la funcion lGtea ovarica.

Como refuerzo a esta teoria se ob-

bir con hormonas la ovulacidn, cede la
dismenorrea; y que en la fase proges-
tacional alcanzan su maxima intensidad
las contracciones uterinas como io de-
mostraron Wilson v Kurzrok (32).

Al tratar nuestras pacientes hemos
excluido la endometriosis, las infeccio-
nes ginecoidgicas, las anormalidades en
¢l desarrolio y posicién uterina, la pre-
sencia de tumores y la amibiasis intes-
tinal (responsable en muchos casos de
dolor pélvico y de dismenorrea).

serva que en los ciclos anovulatorios Nuestras experiencias son las si-
no hay delor ¢ es minimo; que al inhi-  guientes:
Tratamiento Resultado
Casos Intensidad de 2 a 4 ciclos Bueno Fracase
27  Severa Clormadinona 2 mgr.
mis MEEE 80 mcgr. 25 2
10 Severa Acetato noretisterona
mds etinil estradiol del
5 al 24 dia. 9 !
I3 No incapa- Clormadinona 2 mgr.
citante. det 15 al 24 dia 13 0
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Conviene anotar que ademas del tra-
tamiento hormonal efectuamos sicote-
rapia superficial. No consideramos por
separado la tension premenstrual, pues
cuando la encontramos en nuestras pa-
cientes estaba siempre asociada a la
dismenorrea y nunca la hallamos como
entidad aislada (36).

3. Infertilidad por insuficiencia litea

Aun cuando es casi imposible culpar
a un solo factor etiolégico como res-
ponsable de infertilidad, en vista de
que muchos otros pueden estar invo-
lucrados, creemos que la insuficiencia
del cuerpo amarillo juega un papel pre-
ponderante en la infertilidad y en el
aborto.

Para la valoracion adecuada a la in-
suficiencia luteinica existen varias prue-
bas diagnoésticas: elevacion de la tem-
peratura basal, alteraciones en la cris-
talizacion y arborizacién del moco cer-
vical, biopsia del endometrio, citologia
y dosificacién de pregnandiol.

Una elevaciéon brusca de la tempe-
ratura basal después de la ovulacion es
sugestiva de una buena actividad hor-
monal; mientras que las alzas graduales
y paulatinas pueden considerarse como
indice de funcion lutea deficiente. Un
criterio adicional respecto a la actividad
lutea lo adquirimos por la duracién del
periodo de temperatura basal alta, pues
cuando la elevaciéon térmica dura sélo
7 u 8 dias se puede sospechar de que
el cuerpo amarillo degenera mds rapi-
damente que lo normal aun cuando
hasta ese momento la preparaciéon del
endometrio haya sido adecuada; por
lo tanto la temperatura de base se pue-
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de considerar como un factor significa-
tivo para determinar cuando se debe
utilizar la terapia progestacional (33).

Sabemos que en la fase luteinica se
inhibe la cristalizaciéon y arborizacién
del moco cervical. La persistencia de
cristalizacion después de la ovulacion
o en el embarazo, sugiere una reduc-
cién en la produccién de progesterona
o la muerte fetal (47), (34).

La biopsia del endometrio es tal vez
la mejor guia para juzgar la eficacia
del cuerpo ldteo en vista de que la
implantacion es de primordial conside-
raciéon en el problema de infertilidad
(72). Pero ante la posibilidad de in-
terferir un embarazo de reciente im-
plantacion, s6lo hicimos la biopsia pa-
ra el diagnostico de ovulacién toman-
dola en las doce horas iniciales de la
menstruaciéon. Valoramos la funcién
progestacional por medio de la citolo-
gia y de la temperatura basal (35).

No estamos en condiciones de efec-
tuar las dosificaciones de pregnandiol.

Entre las pacientes que nos consul-
taron por aborto habitual escogimos 10
casos que de acuerdo con los exame-
nes de temperatura basal, moco cervi-
cal y citologia permitieron el diagnds-
tico de insuficiencia luteinica (39). En
todos administramos 2 mgrs de clor-
madinona por 12 dias a partir del dia
14 del ciclo, encontrando los siguientes
resultados:

En cinco casos se normalizaron los
ciclos, de acuerdo a las curvas de tem-
peratura, duracion del ciclo, cristaliza-
ciéon del moco y citologia vaginal fun-
cional tomada cada semana.
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Tres casos se nos perdieron de vista

después de iniciado el segundo mes de
tratamiento.

Dos casos quedaron en embarazo,
de los cuales uno estd de 8 meses y
otro de 6; a estos dos casos les adminis-
tramos durante los tres primeros me-
ses de gestacion, no obstante presentar
controles citolégicos normales, clorma-
dinona 2 mgr, més estil bestrol 5 mgrs,
este ultimo con el fin de mejorar la
irrigacion placentaria (vellosidades) y
lograr asi un mejor funcionamiento hor-
monal.
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la hicimos de acuerdo a las cifras en-
contradas por Lencioni (43).

Estudiamos 26 pacientes que pre-

sentaban sintomas de amenaza de
aborto de uno a cinco dias de evolu-
ciéon. El examen ginecoldgico de estas
pacientes no demostré patologia que
pudiera ser causa de la amenaza (44).
A todas estas pacientes a mds del exa-
men clinico general les hicimos uroci-
tograma, y a 13 de las 26 les practi-
camos el Test de Watteville (57) co-
mo indice prondstico para su trata-
miento hormonal (56). A siete admi-

ABORTO HABITUAL POR INSUFICIENCIA LUTEA

Resultado

Total Tratamiento por Normaliza-
Casos cuatro ciclos ron ciclos
10 Clormadinona

2 mgrs diarios
del 14 5

En embarazo

normal No volvieron

Respecto a la amenaza de aborto
debemos tener en cuenta que a los
sintomas conocidos, metrorragia-dolor,
debemos agregar la llamada alarma ci-
tolégica de aborto que otros autores
denominan amenaza subclinica o ame-
naza latente y que se pone de mani-
fiesto mediante la citologia exfoliativa
bien sea colpocitograma o urocitogra-
ma (40), (41), (42), (48), (96),
(101), (102).

La interpretacion de la colpocitologia
y del urocitograma respecto a los por-
centajes de pignosis y eosinofilia para
el diagnoéstico de amenaza de aborto

nistramos la clormadinona compuesta
y a las 19 restantes dimos solamente
clormadinona a la dosis de 2 mgrs
cada 6 horas hasta la remisiéon de los
sintomas de amenaza para seguir dis-
minuyendo la dosis gradualmente hasta
llegar a 2 mgrs diarios que se sostuvie-
ron durante un mes. La administraciéon
de clormadinona o clormadinona com-
puesta la repetimos cuantas veces la
citologia nos indicaba la amenaza sub-
clinica. Practicamos controles citoldgi-
cos cada ocho dias durante los dos me-
ses consecutivos al tratamiento para se-
guir con un control cada dos semanas
hasta el séptimo mes del embarazo (45).
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Encontramos los siguientes resulta-
dos:

15 pacientes tuvieron parto a término
sin lesiones demostrables materno fe-
tales.

5 pacientes contintian con embarazo
normal.

2 de estas cinco pacientes recibieron
una nueva dosis de clormadinona por
amenaza subclinica posterior.

4 pacientes con indice prondstico
malo presentaron aborto entre el pri-
mero y el cuarto dia de tratamiento;
una de ellas hizo aborto incompleto re-
tenido al cuarto dia, constatamos con
anatomia patoldgica la existencia del
embarazo en estos cuatro casos cuando
enviamos los restos ovulares en busca
de patologia propia.

2 pacientes escaparon a nuestro con-
trol después del tratamiento.

En el siguiente cuadro presentamos
un resumen de nuestras experiencias en
el tratamiento de la Amenaza de Abor-
to por insuficiencia litea con el 6 clo-
ro, 6 dehidro, 17 alfa acetoxi proges-
terona, puro o asociado con el 3 metil
éter del etinil estradiol.

AMENAZA DE
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4.  Amenorrea y diagnostico de
embarazo

Sabemos que el estudio de las ame-
norreas requiere una exploraciéon endo-
crina completa y en consecuencia son
necesarios los laboratorios de histopa-
tologia y de dosificaciones hormonales
adecuadas.

Al utilizar compuestos hormonales
para diferenciar si la amenorrea obe-
dece a la falta de estrégenos, o de pro-
gesterona, o a causa fisioldgica como la
gestacion, o por endometrio refracta-
rio, no tratamos de localizar la lesion
en el hipotdlamo, hipofisis, ovario, o
en otras glandulas de secrecién interna,
sino de disponer de un métode practi-
co, cuando no hay los medios necesa-
rios, para el estudic endocrino ade-
cuado (93), (94), (95).

Al administrar progesterona a una
paciente en amenorrea se pueden ob-
tener las siguientes respuestas:

a) Sangrado menstrual, 1o que ase-
gura capacidad de respuesta endome-
trial y nivel estrogénico adecuado.

b) Ausencia de sangrado menstrual,
contingencia que nes induce a pensar

ABORTO POR INSUFICIENCIA LUTEA

Total Tratamiente

mantenimiento

Resultados

casos de atzcue Dosis Embarazo Desco-
dosis ¢/6 h., Casoes diaria Casos Parto nerma! Aborto nocide
Clormadinona Clormadinona
2 mgr 7 2 mgr. 7
26 Clormadinona Clermadinona com- 15 5 4 2
compuesta puesta 2 mgr.
2 mgr -+ 80 -+ 80 mecrgr. 19

mcgrs. 19
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RESUMIMOS NUESTRAS EXPERIENCIAS:
ESTUDIO DEL RETARDO MENSTRUAL
Total Droga y Resultade
casos dosis Sangraron No sangraron
80 Clormadinona
2 mgrs diarios
por 2 dias 15 65
ESTUDIO DE LA AMENORREA
total Droga y Resultado Prueba de
€casos dosis Sangraron No sangraron Gonadotrofinas
5 Clormadinona

compuesta (2

mgrs mas 80

mcgrs. MEEE)

diarios por

30 dias 4

en un hipoestrogenismo acentuado, en
endometrio refractario a la accién hor-
monal, o a la causa mas frecuente, el
embarazo.

Con el fin de descartar el hipoestro-
genismo como la causa de la ausencia
del sangrado, se administrardan estrége-
nos mds progesterona, y al no sangrar,
una vez descartado el embarazo, se
recurrird al estudio histopatoldgico pa-
ra conocer la causa de la ausencia de
respuesta del tejido endometrial.

En nuestras experiencias hemos usa-
do la clormadinona y la clormadinona
compuesta en el estudio preliminar de
las amenorreas, obteniendo los siguien-
tes resultados:

A 85 pacientes con retardo mens-
trual les administramos 2 mgrs diarios
de clormadinona durante dos dias con-
secutivos, habiéndose presentado hemo-
rragia en 15 de ellas entre los 4 y'los

7 dias posteriores a la ingestion de la
droga.

70 no sangraron.

En las 15 pacientes que sangraron
el estudio citologico seriado nos de-
mostré diversos grados de hipoestroge-
nismo que cedid al tratamiento con an-
tianémicos, dieta hiperproteica, despa-
racitacion y ciclos artificiales con clor-
madinona compuesta por un periodo de
tres ciclos.

De las 70 pacientes que no sangraron,
en 65 se sospechaba clinicamente el
embarazo, el que fue confirmado pos-
teriormente con pruebas bioldgicas en
unas y con la evolucién clinica en to-
das. Administramos la droga en sos-
pecha de embarazo porque sabiamos
que no produce malformaciones fetales.

Las 5 restantes de las 70' que no san-
graron en quienes encontramos citolo-
gia hipoestrogénica, grado III. a 1V
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(49) y que fueron catalogadas como
amenorreicas por llevar méis de 6 me-
meses sin menstruacion, fueron someti-
das a prueba hormonal con 2 mgrs de
clormadinona mas 80 mcgrs de 3 me-
til éter del etinil estradiol por 30 dias,
habiendo sangrado 4 de ellas; estas
pacientes fueron sometidas al mismo
tratamiento de las 15 anteriores por hi-
poestrogenismo y sangraron satisfacto-
riamente durante la administraciéon de
la droga, pero posteriormente volvieron
a la amenorrea.

La paciente restante que no sangrd
con la prueba clormadinona, mas 3
metil éter del etinil estradiol, fue some-
tida a raspado uterino completo para
examen histopatolégico sin haber ob-
tenido material para el estudio. No fue
posible someter a estas pacientes a
prueba de gonadotrofinas.

Hacemos hincapie en que este grupo
de pacientes con falta de menstruacién
por menos de 6 meses administramos
clormadinona sin estrogenos preferen-
cialmente en casos de sospecha de em-
barazo ya que queriamos ver su valor
en el diagnéstico de gestaciéon en con-
tra de trabajos anteriores que comienzan
el estudio del retrazo menstrual en sos-
pecha de gestaciéon con estrégenos y
progesterona o estrégenos progestoge-
nos (50).

S. Endometriosis

Sin entrar en detalles respecto a la
etiopatogenia de la enfermedad, am-
pliamente discutidos y muy bien cono-
cidos, nos dedicaremos a breves comen-
tarios sobre su tratamiento con proges-
tégenos (58), (59), (60), (68).
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La observacién clinica de una nota-
ble mejoria en la enfermedad durante
el embarazo ha llevado a la basqueda
de medicamentos con los cuales se pue-
da provocar un estado de seudoemba-
razo (62). Con el descubrimiento de
compuestos progestacionales de activi-
dad oral elevada, ha sido posible, con
la combinacién adecuada de estrdgenos,
retardar la menstruacion (63).

El objeto principal del tratamiento
es el de provocar una marcada reaccion
decidual y atrofia en el endometrio ec-
topico (61). Generalmente es necesario
incrementar las dosis de la mezcla hor-
monal a medida que el tratamiento pro-
grese para evitar la apariciéon del san-
grado transhormonal. La terapéutica
progestogeno estrogénica, aunque parez-
ca ilégica, tiene la ventaja de evitar el
sangrado del endometrio ectdpico, im-
pidiendo la formacién de cumulos san-
guineos productores de quistes en los
cuales la acumulacion de hemosiderina,
que es irritante peritoneal, produce las
tipicas adherencia de la enfermedad
(65), (67).

La clormadinona compuesta es ca-
paz de postponer la menstruacién en
forma adecuada en todos los casos, en
dosis adaptada a cada paciente en par-
ticular (66). Nuestra experiencia se re-
duce a 5 casos:

En 3 pacientes el diagnéstico de en-
dometriosis fue solo de presuncion cli-
nica, y en éstas, después de 7 meses de
ciclos artificiales cedié totalmente la
sintomatologia recuperdndose su ritmo
menstrual normal.

Las 2 restantes, por su edad, superior
a 40 afios, y por sus condiciones socio-
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econémicas que les impedian largo y
prolongado tratamiento prefirieron so-
meterse a intervencién quirtrgica des-
pués de un ensayo de tres y dos ciclos
respectivamente, con buenos resultados.

El estudio histolégico uterino reveld
endometriosis interna, como se puede
observr en las siguientes placas.

Figura 25 H. E. 10 X. M. 707.
Paciente de 40 anos con endometriosis quien
después de iniciar tratamiento con clormadino-
na pidié la intervencion. Endometrio luteinico.
Notese la presencia de glindulas incluidas en

el miometrio.

H. E. 43 X. M. 707.

Figura 26.
Detalle de la figura anterior (17):

Adenomiosis.

Completamos el tratamiento quirdr-
gico con administracion de clormadino-
na a la dosis de 2 miligramos diarios
por un periodo de 90 dias consecutivos,
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encontrando actualmente remision total
de la sintomatologia de estas pacientes.

Hicimos en nuestras pacientes con
endometriosis ciclos artificiales y no
seudoembarazos, con criterio experi-
mental Unicamente, halagados con la
potencia de la clormadinona.

6. Miomatosis uterina

Siendo conocidos los trabajos de
Lipschutz (80), (81) y colaboradores
en los cuales demostraron en animales
de experimentaciéon que los estrégenos
provocan la aparicion de fibromas vy
que la progesterona podia prevenir la
presencia de dichos tumores, Segaloff
intent6 determinar en la clinica huma-
na la actividad de la progesterona co-
mo tratamiento de la fibromatosis ute-
rina. Estos investigadores no encontra-
ron modificaciones en los tumores, tal
vez por las pequefias dosis usadas y
la brevedad del tratamiento (91).

Aunque los resultados de Gonzilez
Gutiérrez y de Alvarez Bravo (82) ob-
tenidos con la clormadinona en el tra-
tamiento de la miomatosis uterina son
muy alentadores, nosotros hemos sido
escépticos en el tratamiento médico de
estos tumores.

Nuestras experiencias se reducen a
10 casos en los cuales administramos
a diferentes dosis la clormadinona en
el preoperatorio con el fin de investi-
gar las modificaciones producidas por
la droga.

Hemos encontrado en la totalidad de
los casos reblandecimiento y gran de-
generacion hialina en los miomas extir-
pados, pero ain creemos que no es
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posible puntualizar el efecto de la dro-
ga ya que la hialinizacion es un hallazgo
frecuente entre las diversas formas de
degeneracion de los fibromiomas (74).

Pretendemos sélo crear la inquietud
investigativa en este sentido en medios
mejor dotados que permitan el estudio
exacto de las modificaciones de los fi-
broblastos y de las fibras musculares
bajo la administracién de progestoge-
nos a dosis elevadas y sostenidas por
largo tiempo.

H¢ aqui lo que hemos encontrado al
“especto en nuestras pacientes.

M. 494,

Figura 27. H. E. 10 X.

hialinizado en paciente con mio-

Fibremioma

mutesis uterina después de la administracion

de clormadinona.

7. Alergia estrogénica

Se ha mencionado suficientemente la
Alergia Endocrina, tanto hiatrogénica
como endégena (83). Nos queremos
ocupar Unicamente de las manifiestacio-
nes alérgicas producidas por las hormo-
nas estrogénicas enddégenas.

Las manifestaciones mas probables
de alergia enddgena consisten en la apa-
ricidon. o exacerbacién de asma, de ur-
ticaria, de rinitis- vasomotora, de migra-
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nas, en el tiempo previo o en el corres-
pondiente a la menstruacién, o en el
embarazo, en la €poca del climaterio,
0 en la menopausia (84), (54).

Nuestros casos han sido diagnost -
cados de acuerdo con el criterio utili-
zado en el Hoosevelt Hospital de Nue-
va York y los resumimos en el cuadro
siguiente.

En nuestros casos hemos confirmado
el diagnéstico con la prueba terapéuti-
ca; en su mayoria estas pacientes ha-
bian sido tratadas por otros métodos,
inclusive por nosotros mismos. Ei trata-
miento de prueba lo efectuamos por un
ciclo, y una vez confirmado ei diagnés-
tico lo continuamos por tres o cuatro
ciclos mas segun la severidad del pro-
ceso y la respuesta a la droga.

Excluyendo las observaciones ante-
riores y sin la pretencién de haber acer-
tado el diagnéstico hemos tratado tres
pacientes durante el puerperio, quienes
presentaban hicerpigmentaciones cutd-
neas en axilas, genitales externos y cara
interna de los muslos, con la misma
droga (clormadinona) y a la misma do-
sis, hasta la restauracion.

Habiamos observado en algunas pa-
cientes esta hiperpigmefitacién exage-
rada en el dltimo mes del embarazo
que no desaparecia por completo hasta
dos o tres meses después del parto, con
pérdida por descamacion de la piel. Sin
haber entrado en exploraciones supra-
rrenales o endocrinas de otro tipo, ad-
ministramos a las tres uUltimas pacientes
que nos llegaron en estas condiciones,
2 miligramos de clormadinona inmedia-
tamente después del parto, viendo con
sorpresa que esta coloracion desapare-
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ALERGIAS ESTROGENICAS

Tratamiento del Resultado
Manifestacion Casos 5 al dia 24 Bueno Fracaso
Migrana .. .. .. .. .. .. 20 Clormadinona 20 0
2 mgr. diarios 2 0
Asma . . 2
RiNitis o« w5 o5 58 w5 ww 52 1O - 10 0
Diarreas ) 5 0
Urticaria .. . 7 , 7 0
Conjuntivitis 1 1 0
Blefaritis . 4 Vs 4 0
Coriza espasmddica y/o res-
friado comtn .. .. .. .. 13 ; 13 0

cia en menos de quince dias y sin des-
camacién alguna.

8. Displasias mamarias

Las displasias mamarias que tienen
como fondo un hiperestrogenismo, y
para las cuales los tratamientos con pro-
gesterona simple a grandes dosis duran-
te todo el ciclo han sido eficaces, se
beneficiaran grandemente, a nuestro pa-
recer, con el empleo de progestdgenos
del tipo de la clormadinona y el dufas-
ton (89), (90).

Llamamos la atencién sobre los fre-
cuentes fracasos al tratar estas pacien-
tes con progesterona de depdsito, fra-
caso que se debe a las dosis infimas de
progesterona que actian durante el ci-
clo, dosis que son ineficaces para neutra-
lizar en la glandula mamaria los niveles
estrogénicos elevados.

Nuestras experiencias en este sentido
son muy pobres y se reducen a cuatro
casos:

e

3 pacientes con hiperplasia mamaria
tratadas con 4 mgrs diarios de clorma-
dinona del dia 4 al 25 del ciclo por un
periodo de 4 a 6 meses presentaron
remisién completa de su sintomatologia.

Una paciente con adenosis mamaria
fue tratada durante 40 dias consecuti-
vos con 4 mgrs diarios de clormadino-
na; en ella desaparecieron completamen-
te los nddulos.

9. Hipoplasia mamaria

No tenemos experiencia alguna en
el tratamiento de la hipoplasia mama-
ria con el uso de progestogenos. Cree-
mos que si obedece a disendocrinea, es-
taria mas relacionada con el hipoestro-
genismo, y entonces al administrar pro-
gestogenos se acentuaria la disendo-
crinea.

Estamos convencidos de que en pre-
sencia de ciclos normales e hipoplasia
mamaria no se debe intentar ningun
tratamiento hormonal.
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Alvarez Bravo y colaboradores, en
recientes investigaciones sobre el uso
de progestogenos en el tratamiento de
la hipoplasia mamaria, dejan traslucir
ain su escepticismo sobre los resulta-
dos que se pueden obtener (89), (94).

10. Carcinoma endometrial y
adenocarcinoma mamario

Estdn muy actualizados los tratamien-
tos hormonales en las neoplasias endo-
metriales y mamarias en relacién con
dependencia hormonal de estos tumo-
res (94).

Aunque no hemos utilizado los pro-
gestdgenos en estos casos, creemos que
pueden ayudar como tratamiento palia-
tivo o como etapa preparatoria a la ci-
rugia en los tumores estrogenos depen-
dientes.

11. Hipoplasia uterina

Aunque no hemos llegado a ninguna
conclusion definitiva en tres casos que
estamos tratando de hipoplasia uterina,
creemos que la administraciéon de pro-
gestégenos favorece notablemente el
efecto estimulante de los estrégenos so-
bre el desarrollo uterino (88).

Basamos nuestro concepto en que con
la administracién de pequenas dosis de
estrogenos mas dosis terapéuticas de
clormadinona en pacientes menopausi-
cas entre 70 y 80 anos de edad, obser-
vamos luego claros signos de actividad
y rejuvenecimiento del fibroblasto y de
la fibra muscular.

Administramos 6 miligramos de ben-
zoato de estradiol repartidos a la dosis
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de 1 miligramo cada cuatro dias intra-
muscular, y 6 mgrs diarios de clorma-
dinona durante 24 dias consecutivos y
simultaneamente a la administracion del
estrogeno. Posteriormente hicimos his-
terectomia por prolapso genital. Los ha-
llazgos histolégicos los mostramos en
la figura adjunta.

Figura 28. H. E. 43 X. M. 986.

72 anos después de

Miometrio en paciente de

recibir 5 miligramos de benzoato de estradiol
v dosis altas de clormadinona. Noétese las abun-
dantes mitosis musculares y los nicleos

turgentes.

12.  Menopausia

Resultados alentadores se han obte-
nido con el uso de progestégenos para
aminorar la sintomatologia del climate-
rio ruidoso (98). Mejoran los sintomas
de origen endocrino y también previe-
nen o disminuyen los de origen cardio-
vascular consecuentes a la arterioescle-
rosis y a los trastornos del metabolismo
lipidico.

No podemos anotar conclusiones por-
que estamos apenas iniciando observa-
ciones, obteniendo resultados muy pa-
recidos a los de la terapia estrogénica,
sin los inconvenientes de ésta por su
accién en el endometrio o su relacién
con el cancer y excluyendo también los
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inconvenientes de la terapia androgé-
nica.

13. Cdlicos intestinales en pediatria

Clark y colaboradores estudiaron las
posibles relaciones entre los niveles de
progesterona del organismo y el llamado
Sindrome Célico que presentan muchos
ninos entre la tercera y la décima se-
mana. Encontraron que los nifos que
presentaban célicos tenian una elimi-
nacién urinaria de pregnandiol negativa
o s6lo mostraban trazas de esta hormo-
na en la orina. Los trataron con proges-
togenos por via oral durante 10 dias a
pequenas dosis (usaron 7.5 miligramos
diarios de etisterona repartidos en tres
dosis) y notaron remision total de los
sintomas (97).

No podemos sacar estadisticas con-
cluyentes sobre la clormadinona en es-
tos casos, pues carecemos de medios
para dosificar el pregnandiol urinario,
y s6lo la hemos administrado empirica-
mente a la dosis de medio miligramo
diario en una sola toma con buen re-
sultado en algunos casos.

VIII. RESUMEN

Presentamos un estudio sobre clasi-
ficacion, formacion y sintesis de los pro-
gestdgenos.

Exponemos el metabolismo de los
progestégenos basados en los estudios
de Plotz con progesterona radioactiva.

Enfocamos el estudio de la farmaco-
logia clinica de los progestogenos men-
cionando las principales experiencias
mundiales adicionadas de algunas que
nosotros pudimos ejecutar, tratando de
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puntualizar sus propiedades e inconve-
nientes.

Hacemos un recuento pormenorizado
de nuestras experiencias clinicas hechas
especialmente con clormadinona en to-
dos los campos posibles de aplicacion
disponibles en nuestro medio.

IX. CONCLUSIONES

Hemos efectuado y presentamos nues-
tras experiencias con 6, cloro 6, dehi-
dro 17 alfa acetoxi progesterona o clor-
madinona.

Creemos que el progestogeno ideal
en obstetricia y ginecologia es la hormo-
na que se acerque mas a la actividad
de la progesterona natural, sin presen-
tar fendmenos de interferencia o es-
timulo en ¢l complejo endocrino del or-
ganismo.
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