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l. Definición 

Son esteroides con 21 átomos de car-
bono, capaces de producir la reacción 
progestacional, seudoprogestacional o 
seudogravídica en los mamíferos ( 1) . 

U. Clasificación 

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

A) Naturales 

Los naturales son hormonas de 21 
átomos de carbono poseen el ci-
clo Pentano Fenantreno con un radi-
cal metílico en el carbón 10 y otro 
en el carbón 13 y que añaden 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 además otras hormonas na-
turales, como la desoxicorticosterona y 
los andrógenos , que sin tener las carac-
terísticas químicas de la progesterona, 

producen acción progestacional, aunque 
más débil (2), (3). 

Creemos que la acción progestacional 
de estas dos últimas substancias se de-
ba a mecanismos enzimáticos que trans-
formarían estos compuestos en produc-
tos de degradación, idénticos a los de 
la progesterona; así 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 últimos progresos 
de la química de los esteroides, iniciaron 
los investigadores en 1944 la búsqueda 
de los agentes progestacionales que es-
tuviesen exentos de los inconvenientes 
de la progesterona; y es así como lo-
graron obtener muchas substancias de 
actividad progestacional que ya han sido 
caracterizadas biológicamente a la luz 
de los últimos conocimientos de la fi-
siología endocrina. 

El avance de mayor importancia en 
el campo de la química, fue la síntesis 
de los derivados 19 NOR, es decir, de 
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los resultantes de la eliminación del 
grupo metilo 19 de la progesterona o 
de la etinil testosterona, obteniendo 
substancias de mayor potencia, en cuan-
to a actividad biológica se refiere, ya 
sean administradas por vía parenteral 
o por vía 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-
sión se aplica a aquellas substancias a 

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

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

Mencionaremos la noretisterona, de 
gran actividad por vía oral. Se deriva 
del androstano (Metalutín-Norlutín) . 

El Alilestrenol cuya potencia es la mi-
tad de la metisterona. Es un derivado 
del estrano ( Gestanón) . 
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Y el N oretinodrel; es un isómero 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 inversión de 
la disposición espacial en el átomo del 
carbono 17. 

En la búsqueda de progestógenos en 
máxima especificidad en su acción se 
estudiaron los derivados de la proges-
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terona. El descubrimiento de los efec-
tos de hidroxilación y esterif icación de 
esta substancia abrió un nuevo camino 
en la síntesis de compuestos progesta-
cionales activos por vía oral ( 86) , ( 87). 

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

Pero al esterificar la 17 alfa hidroxy 
progesterona, obtenemos otras substan-
das con mayor potencia y de efecto 
más persistente como la 1 7 alfa ace-
toxi progesterona que resulta de la es-
terificación del grupo hidroxilo del car-
bono 17 que no aparece ya libre sino 
en forma de acetato. Es dos veces más 
activa por vía oral que la etisterona. 

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

Este proceso de esterificación tam-
bién se puede realizar a partir de los 
compuestos del grupo 19 NOR, como 
por ejemplo el acetato de noretisterona 

C. H3 
' c:.o 

OH 

F ig ura 4. 17 alfa. hidrox y proge ste ron:t. 
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que resu lta del cambio del radical OH 
por el radical acetato (Primolut NOR) . 

Si en Jugar de esterificar ]a 17 alfa 
hidroxyprogesterona, introducimos una 
cadena lateral adicional, como por 

CH, 
1 
C =O 

0,(0= C H3 

Figu rn 5. 17 a l fa acetoxy progest e roa,~. 

ejemplo un grupo metilo en el carbón 
6, obtendremos la medroxi progesterona, 
entrando así en una nueva etapa de la 
química de los progestógenos, al encon-
trar compuestos más activos por vía 
ora l. 

Si esterificamos la medrox iprogeste-
rona substi tuyendo la función OH del 
carbono 17 por un rad ical acetato, ob-
tend remos el acetato de medroxiproges-
terona ( Provera) que es por vía oral 
entre 60 y 75 veces más potente que 
la 17 a lfa acetoxy progesterona. 

Finalmente, y como avance reciente 
en la química de estos esteroides, Rin-
gold y colaboradores (6) han introdu-
cido los halógenos como cadenas late-
rales adicionales en el carbón 6 a com-
puestos derivados de l pregnano después 
de hidro!izar los y esterificarlos. Se ob-
tienen así compuestos de acti vidad muy 
superior como el 6 cloro 6 dehidro 17 
a lfa acetoxi progesterona o clormadi-
nona ll amado Lutoral en el ca mpo ex-
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perimenta l. Este compuesto es un polvo 
cristalino, blanco, cremoso, inodoro, in-
soluble en el agua, de sabor ligeramen-
te amargo. 

Como se ve, difiere de la progeste-
rona por tene r un grupo acetoxy en 
el carbono 17 que le confiere actividad 
por vía oral; un átomo de cloro en el 
carbono 6 que aumenta unas 35 veces 
la potencia progestacional de la aceto-
xyprogesterona y suprime la act ividad 
androgénica ; un doble enlace delta ent re 
los carbonos 6-7 que en los progestó-
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genos puede compararse por su impor-
tancia con el doble enlace J -12 de los 
corticosteroides y que aumenta alrede-
dor de diez veces la actividad proges-
tacional de la substancia sin influír so-
bre los demás efectos. 

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

La obtención de otros productos por 
metilación del carbono 6 o la adición 
en este mismo carbono de otros haló-
genos como el flúor o el bromo, lo 
mismo que la introducción de dobles 
enlaces entre otros carbonos, no resul-
tan tan activos como cuando se utiliza 
el cloro como cadena lateral adicional 
en el carbón 6 y al mismo ti empo se 
hace un doble enlace entre los carbo-
nos 6-7 (5). 

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

puestos de los progestógenos puros que 
acabamos de estudiar más estrógenos, 
como el acetato de noretisterona más 
etinilestradiol, (anovlar) el noretinodrel 
más 3 metil éter del etini! estradiol , 
(Enavit) el lil estreno! más metoxi eti-
nil estradiol (Lindiol) el capronato de 
oxiprogesterona más benzoato de estra-
diol (Primosiston), el 6 cloro, 6 dehi-
dro, 17 alfa acetoxi progesterona más 
metil éter del etini l estradiol (Lutoral 
compuesto) entre otros. También se han 
introducido combinaciones orales de 
-propestógenos con est rógenos y andró-
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 más recientemente sinteti-
zado, el más potente por vía oral y el 
de mayor especificidad de acción entre 
los conocidos 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 sigu iente cuadro hacemos un 
esquema de la fo rmación de los pro-
gestógenos sintéticos a partir de la pro-
gesterona y de la etinil testosterona. 

folículo maduro y en los folículos atré-
sicos. 

La placenta y las glándulas suprarre-
nales son las fuentes extraováricas del 
suministro de progesterona. 

III. Metabolismo 

La principal fuente de producción de 
la progesterona es el Cuerpo Amarillo; 
en menor proporción se forma en el 

Para el estudio de su absorción, me-
canismo de acción y eliminación se ha 
empleado la progesterona marcada, o 
sea con el carbono 14 radiactivo, ad-
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ministrada por vía oral a mujeres em-
barazadas; se examina luego la distri-
bución y excreción de la radioactividad 
en el organismo. Estas experiencias he-
chas en Alemania por Plotz (iO) se 
han efectuado en embarazadas a quie-
nes se les va a practicar la interrup-
ción de la gestación por cáncer del cue-
llo uterino . 

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

La mayor cantidad de progesterona 
producida o administrada se fija rápi-
damente en el organismo y no se en-
cuentra, como podríamos pensarlo, en 
el torrente circulatorio. Sabemos que 
las cantidades de progesterona produ-
cidas en la segunda mitad del embara-
zo, en 24 horas fluctúan entre 190 y 
280 miligramos, encontrándose en el 
torrente circulatorio sólo unas 14 gamas 
por l 00 ce de plasma, o sea la dos-
cienta cincuentava parte aproximada-
mente de la progesterona producida. 

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

Veinticinco minutos después de la 
inyección intravenosa se encuentra so-
lamente un 2 % en su forma original y 
menos de un 6% unida a la albúmina 
sérica. Por lo tanto, no cabe duda , de 
que la progesterona endógena y exógena 
proporcionada a la corriente sanguínea 
circula durante un breve lapso. 
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La mayor parte de la progesterona 
del plasma se difunde por los tejidos ; 
una porción más reducida se inactiva 
en el hígado y se excreta a través de 
los riñones, hígado y pulmón. Después 
de tres horas de la administración por 
vía venosa de progesterona marcada se 
mide su eliminación y se encuentra que 
ésta se hace por vía urinaria en un 
2. 78 % , por el aire espirado en un 3 % 
en forma de C02 radioact ivo, y por e l 
intestino a través de la bilis en un 5 % ; 
es decir: en tres horas no se elimina 
más que un 10.78 % de la progesterona 
radioactiva y a pesar de ello en el to-
rrente circulatorio sólo existe al mismo 
tiempo un 4 % de· la dosis administra-
da ; así pues más 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 distribución de la progesteron a 
en los tej idos obedece primordialmente 
a dos factores: primero a su solubilidad 
preferencial en las grasas , y segundo a 
su capacidad de unión a las proteínas. 
De aquí que después de la administra-
ción de progesterona marcada se en-
cuentre la mayor y casi total concen-
tración de radioactividad en el tejido 
graso. 

Se desconoce cómo llega la substan-
cia hormonal activa al lugar de su ac-
ción. Después de administrar progeste-
rona radioactiva se han encontrado en 
el endometrio y miometrio sólo canti-
dades muy reducidas de radioactividad 
entre las 24 y las 40 horas después de 
la inyección, siendo nulos prácticamen-
te sus valores seis días más tarde. 
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Respecto a la inactividad de la pro-
gesterona sabemos que se hace especial-
mente en el hígado. Los productos me-
tabólicos inactivados se convierten en 
ésteres hidrosolubles de los ácidos gli-
curomco y sulfúrico, y así pueden ser 
excretados. Este proceso tiene también 
lugar en el hígado de manera preferen-
cial. Por la orina se eliminan selectiva-
mente los ésteres glicurónicos de preg-
nandiol y pregninolona en una porción 
que va del 20 al 30 % y 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 C02 y 
agua, encontrándose en el aire expirado 
radioactividad después de la administra -
ción de progesterona marcada. 

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

Todas estas experiencias nos demues-
tran que sólo cantidades reducidas de 
progesterona llegan al lugar de su ac-
ción, o sea al ~úsculo y a la mucosa 
uterinos. 

IV. Farmacología clínica 

La generalidad de los autores están 
de acuerdo en que los efectos funcio-
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nales de los progestógenos sintéticos en 
el organismo son similares a los obser-
vados con la progesterona ( 1) , ( 52), 
(53), (54). 

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

1 . ser potente por vía oral 
2 . tener especificidad de acción 
3 . mantener el embarazo en ausen-

cia de ovarios 
4 . no tener acción estrogénica ni 

antiestrogénica 
5 . no ser andrógeno ni tener acción 

masculinizante sobre los fetos 
hembras, ni ser anabólico 

6. no poseer acción mineralocorti-
coide ni glucocorticoide 

7 . no inhibir la hipófisis; no inhibir 
la ovulación 

8 . no tener efecto termogénico, y 
9. no ser tóxico. 

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

r. Potencia por vía oral 

La actividad progestacional de una 
substancia se hace en experimentación 
animal observando el endometrio de 
conejas ; (7) a las hembras jóvenes 
( prueba de Clauber McPhail) , o adul-
tas castradas ( prueba de Allen Corner) 
( 8), se les trata previamente con es-
trógenos y luego se les administra por 
sonda gástrica el progestógeno de prue-
ba; la ac tividad progestacional se valo-
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ra por la transformación 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 
ene! siguiente cuadro (14), (15), (16). 

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

Substancia. 

Acetoxiprogesterona 
Etisterona . 
Noretinodrel 

Potencia. 

relati,,a 

1 
] 

2.5 
Alilestrenol ( Gestanon) 5 
Noretisterona (Progasteron-

Norlutin-Metalutin) 10 
Medroxiprogesterona . 20 
Acetato Noretisterona 

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

(Provera) . . . . . 
Clormadinona (Lutoral) . . 

. 75 
. 350 

La valoración en seres humanos se 
efectúa de acuerdo con las experien-
cias de Kaufmann ( 46), administrando 
progestógenos previa preparación es-
trogénica del endometrio, hasta obtener 
una fase premestrual ( 17) , ( 18). 

E n el cuadro que a continuación 
transcribimos podemos observar cuál es 
la dosis mínima necesaria de algunos 
progestógenos para obtener la trans-
formación endometrial ( 5 5) . 
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Suhst,.nci:t 
Dosis de 

transformación 
en n1iligra.mo s 

Progesterona oleosa (I. M.) . 

Etis terona . . 

Ca prona to de 17 a lfa oxiproges 

200 

2.000 a 3.000 

t e rona (Proluton D epot) (I.M. ) 250 a 375 

19 NOR progest e rona . 

Ace ta to de nore ti s t e rona 
(Primolut NOR) . 

Me til NOR t estoste rona (Orgas-
t e ron-N orl u ti n-Met a l u ti n ) 

Acetato de m edroxiprogest e rona 
(Prove ra) 

Ace t a to d e e tinil NOR T estos te -
rona (Primosiston) (l. M.) 

Clo rmadinona (Lutoral) . . 

300 

1.00 a 150 

150 

50 a 70 

40 a 60 

15 a 20 

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

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

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

Veamos los resultados: 
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2 . Especificidad de acción 

Los progestógenos no sólo provocan 
la transformación del endometrio sino 
que desencadenan otros efectos que 
unas veces son favorables y otras des-
favorables. Razón por la cual es nece-
sario efectuar otras pruebas para la ca-
racterización de tales substancias, a fin 
de poder determinar la presencia o au-
sencia de acción estrogénica, androgé-
nica, glucocorticoide, mineralocorticoi-
de, anabólica, inhibición hipofisiaria , 
efecto termogénico y toxicidad. Si estas 
pruebas nos resultan negativas, tendre-
mos el progestógeno ideal o de elección . 

3. Mantener el embarazo en ausencia 
de ovarios 

La prueba del mantenimiento de la 
gestación en ausencia de ovarios se hace 
en ratas y conejas a las cuales se prac-
tica la castración entre el décimo y el 
décimocuarto día después del aparea-
miento. Se administran por sonda gás-
trica progestógenos de síntesis a dosis 
fraccionadas durante 24 horas para 
mantener niveles útiles y mantener la 
gestación. Según las experiencias de Me. 
Ginty (14) el 6 cloro, 6 de hidro, 17 
alfa acetoxi progesterona administrado 
en igual forma, pero en dosis diaria 
única de O. 25 mgrs por kilo de peso 
es capaz de sostener el embarazo. 

Para nosotros las experiencias de Me. 
Ginty y la prueba en sí de sostenimien-
to de embarazo en ausencia de ovarios 
tienen un valor muy relativo ya que se-
gún las experiencias de Dizfaluzy el 
embarazo se puede mantener al quita r 
los ovarios sin administración de pre-
parados hormonales ( 103). 
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4. No tener acción estrogénica ni 
antiestrogénica 

Según las experiencias de Greemblatt 
( l 9) se investiga Ia acción estrogénica 
y antiestrogénica midiendo la relación 
entre peso corporal y peso uterino en 
ratas impúberes a las cuales se les ha 
administrado previamente un progestó-
geno por sonda gástrica. Gran número 
de los progestógenos conocidos llenan 
este requisito. 

En seres humanos se practica esta 
prueba en mujeres menopáusicas con 
frotis atróficos a la citología vaginal a 
quienes se administra el progestógeno 
a la dosis de transformación endome-
tria l, o mejor aún a dosis superior. 
Nuestra experiencia al respecto es la 
siguiente: 

Administramos a 12 pacientes meno-
páusicas en quienes encontramos froti s 
atróficos a la citología vaginal, una do-
sis de 30 mgrs de clormadinona y no 
observamos cambio alguno al estudio 
hi stopatológico uterino, después de his-
terectomía, en su totalidad por prolapso. 

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

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

Presentamos a continuación una de 
nuestras experiencias: 
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Fig ma 15. H . E. 10 X . M . 725. 
P a.cientc de 70 a.ños a. quien a.dm ini stra.mos 30 
mg rs de Clormadi nonu.. E ndome t rio a.t rófi co . 
.1. Tótese el epi tel io g landu lar tan a.trófi co qu e 

5. 

la. Clormadinona. no :..w t uó . 

No ser andrógeno ni tener acción 
masculizante sobre los fe tos hem-
bras, ni ser anabólico 

Aun cuando son muchos los métodos 
clásicos que existen para establecer si 
un progestógeno tiene o no efecto an-
drogén ico, ( estudio del crecimiento de 
ias crestas de poll o, vesículas semina-
les , próstata, madeción del periné (2 1), 
o efectos sobre los caracteres sexuales 
de las crías hembras (73) , nos parece 
que los métodos bio lógicos tienen sólo 
un va lor relati vo. 

Prefe rimos en nuestras experiencias 
hacer dosificac ión de 17 cetoesteroides 
tota les en la diures is de 24 ho ras antes 
de la administración de la droga y des-
pués de haber sum inistrado a las pa-
cientes dos is grandes de clo rmadinona. 

U tilizamos 5 pacientes menopáusicas 
a quienes admini stramos dos is de clor-
madinona que flu ctu aban entre 30 y 
120 mgrs; encontramos los siguientes 
resultados: 

N oviembre -Dic ie m bre 1963 
R e v . Co l. Obs. y G in ec. 

17 cetoesteroides totales. Coloración 
de Zimmermann (método de Drekter ) 
(100 ). 

17 K . S. 17 K . S. pos t . 
Ü :LSO S Ed ad ini ciales tra.tamiento 

nt g rs . mgrs. 

J 50 5 . 5 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 fluctúa con la edad, tienen 
una va riación de sólo 1.8 miligramos. 

G reemblatt sostiene que los NOR ges-
tógenos conducen con demasiada fre-
cuencia a la virilización por lo cual 
prefi ere gestógenos puros para la tera-
péutica protectora del embarazo ( 22), 
( 52) , como el 6 dehid ro ret ro proges-
terona (Dufaston ) y la clo rmadinona. 

E je rcen en grado intenso una reten-
ción de nitrógeno en el sentido de ac-
ción anabólica todos los derivados ges-
tágenos de la testosterona y de la 19 
NOR testosterona , careciemlo de ell a 
la progeste rona y los de ri vados de la 
17 a lfa hidroxi progesterona ( 13). 

N uestras experiencias se reducen al 
control cl ínico de las hembras nacidas 
de madres tratadas con 6 cloro, 6 de-
hidro, 17 alfa acetoxi p rogesterona por 
amenaza de aborto o por reacciones 
alérgicas durante la gestación que he-
mos interpretado como de tipo hormo-
nal y que cedieron al tratamiento. 
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Nacidas 

H e mbra s normales con ,·irili smo 
------------------------- --------------
Amenaza de aborto .. 
Alergias tipo hormonal 

6 . N o poseer acción 
mineralocorticoide ni glucor-
ticoide 

Hay muchos progestógenos que tie-
nen una definida acción adrenocorticoi-
de como ha sido demostrado en anima-
les de experi mentación (24). 

E l aceta to de medroxiprogesterona 
tiene una acción 3drenocorticoide defi-
nida en animales de experimentación 
(24 ) que no ha sido confirmada a l 
admin istrarlo a seres humanos (3 1 ). 

Nuestras expe riencias respecto a ia 
va loración glucocorticoicle Ias efectu:~-
mos en las mi smas pacientes que ut il i-
zamos para el estudio de la acción an--
drogénica, haciendo dosificación de 17 
hidroxi esteroides por el método de 
Porter Silver modificado, encontrando 
los siguientes resultados: 

J 7 hidroxi esteroides. Porter Sil ver 
modificado. 

17 O.H . .17 O.H . ¡:ost. 

C:tsos Edad inicia les t r ~!tnmiento 

m g r s. [:1 g r s. 

50 7 7.3 
2 60 7.5 7.2 
3 70 6 6 .5 
4 75 6 5 .5 
5 55 8 7.5 

3-

15 
4 

8 
3 

8 
3 

o 
o 

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

7. No inhibir la hipófisis . 
No inhibir la ovulación 

La mayoría de los l 9 NOR estero i-
des como la 17 alfa, eti nil 19, NOR 
testosterona y el capronato ele 17 alfa 
hidroxi p rogesterona producen inh ibición 
de la hipófisis anterior y anulan ia ovu-
lación (25) , (26). 

La inhibición ele L . H . se demuestra 
medi ante la abolición del efecto ele 
Hohlweg (27). Este efecto consiste en 
que mediante !a administración ele es--
trógenos se consigue la apar:ción de 
cuerpos lúteos en ratas infantiles, ta l 
vez por esti mul ación ind irecta de la se-
creción de L. H. Con los prog-0 stógenos 
se puede an uia r este efecto desencade-
nado a t ravés de l eJe hipófi sis anterior 
cliencéfalo. 

También se puede demostrar el fre-
no del L. H. por la inhíbición del 
crecimiento testicular en ratas machos 
juveniles, mediante esteroides sexuales. 
Presentan una inh ibición re lativamente 
intensa del crecimiento testicular la pro-
gesterona , - la medroxiprogesterona , Ja 
17 alfa, etini l 19 NOR testosterona . 
Es muy intensa en las substancias 17 
alfa metil NOR testosterona (Orgaste-
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ron), y 17 alfa, etinil 19 NOR testos-
terona (Nilevar). En los demás pro-
gestógenos falta prácticamente. 

El punto de ataque de acción central 
de los progestógenos en el hipotálamo 
se ejerce sobre el núcleo hipotalámico 
lateral o zona inhibidora del estímulo 
neuro hormonal para la secreción de 
las gonadotrofinas de la hipófisis. Sien-
do la zona de estimulación hipofisiaria 
para la producción de gonadotrofinas 
el núcleo hipotalámico ventromedial y 
porciones del núcleo paraventricular. 
Premisas éstas perfectamente compro-
badas con las experiencias efectuadas 
en el Japón por Suchowsky y colabora-
dores (28). 

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

Chagoya y colaboradores (23) admi-
nistrando clormadinona en pacientes con 
cirrosis hepática demostraron que esta 
substancia no es antagónica de la al-
dosterona, no modifica la excreción de 
potasio, no ejerce iqfluencia alguna so-
bre el balance nitro~enado, y aumenta 
la excreción de sodio. Esta acción na-
triurética es indudablemente beneficio-
sa en pacientes con tensión o mastalgia 
premenstrual. 

Nosotros hemos podido demostrar la 
ausencia de acción antiovulatoria por 
el hallazgo de cuerpos lúteos y de óvu-
los en los ovarios de pacientes en tra-

Noviembre-Diciembre 19.63 
R ev. CoL Obs. y Ginec. 

tamiento con clormadinona como ve-
remos luego. 

8. No tener efecto termo génico 

Todos los progestógenos conocidos, 
incluyendo la progesterona ( 64) pro-
ducen elevación de la temperatura ba-
sal, a excepción del 6 dehidro retro-
progesterona (22) y de la clormadino-
na (29) al emplearlos a dosis adecua-
das ( 30). Es importante en la clínica 
la ausencia de la acción termógena por 
cuanto permite saber si se produce la 
ovulación y cuando se produce, espe-
cialmente en la evaluación de trans-
tornos menstruales y ciertas formas de 
esterilidad ( 51). 

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

9. No ser tóxico ni tener efectos 
secundarios 

Anotamos en el siguiente cuadro los 
efectos secundarios encontrados por va-
rios autores al investigar la toxicidad de 
algunos progestógenos ( 31 ) , ( 4 7) más 
los hallados por nosotros en la expe-
riencias que hemos efectuado con la 
clormadinona ( 77). 

V. Acción sobre endometrio 

De todos es bien conocido que los 
progestógenos sintéticos en general pro-
vocan un mayor estímulo en la proli-
feración del estroma endometrial que 
en el crecimiento y multiplicación de 
las glándulas y vasos. 
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EFECTOS TOXICOS Y SECUNDARIOS DE ALGUNOS PUOGESTOGENOS 

Efectos Ace tato l\Ie- Noretinodrel Noretisterona. Noretindrona 
tóxicos y Clorma- droxiproges- más metil é t e r más etinil es- más m etil 

secundarios dinona terona e tinil estradiol tradiol estradiol (77) 

% % % % % 

Alopecia .. . . o 1.4 
Amenorrea o 2 4 1 l. 8 
Edema .. o 2 
Prurito . . o 2.6 5 1 5 
Congestión mamaria 1 2.6 16 1 
Hemorragia transhormonal 2.5 20 20 3 . 8 30 
Depresión .. . . . . o 1.4 11 6 16 
Cefalea . . 2 1. 4 11 6 28 
Náuseas . . 2 .5 1.4 36 22 20 
Adinamia o 5 . 3 16 16 
Crecimiento leiomiomas 

uterinos .. o 2 
Descamación irregular l. 5 o 18 5 30 
Fatiga .. o o o 28 
Pérdida de peso . . o 1 13 
Calambres o o o 8 
Alteraciones libido o 1 16 

Acet:tto 

ESTUDIO COAIPAUATIVO DE ALGUNOS PUOGESTOGENOS (76) 

Tienen acc10n 
Progestacional 
Antiestrogénica 
Antihipófisis 
Antiovulatoria 
Termo génica 
Androgénica 
Estrógenica 
Anabólica 
Anti ACTH 

Progesterona 

XXX 
XX 
X 
XXX 

1 ~X 

1~ 

6 alfa metil, 17 alfa hidroxiprogesterona acetato 

XXX 
XX 
X 1 

1 

1 1 
1 X / 

X / 
l x 1 

6 cloro, 6 dehidro, 1 7 alfa acetoxiprogesterona 
17 alfa hidroxi progesterona capronato 

XXX XXX 
X 
X 
XXX 
X 
X 
X 
X 
X 

17 alfa hidroxiprogesterona acetato 

XXX 
X 
X 
X 

1~ 
/x 
1~ 

19 Nor progesterona acetato 

XXX 
X 
X 
X 
X 
X 
X 
X 
X 

1

6 dehidro retroprogesterona 
19 Nor testosterona 

Alilestrenol 

XXX XXX XXX 
XX XXX 
XXX X 
XXX X 

1 XX 
X 

XX X 
X X X 

1~ 1 ~XX 1 
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La acción de la clormadinona so-
bre el endometrio, según hemos podido 
constatar en todas nuestras preparacio-
nes histopatológicas, provoca una fase 
secretora más fisio lógica que la produ-
cida por Jos demás progestógenos, fase 
que en a lgu nos casos es prácticamente 
indiferenciable de la obtenida con la 
progesterona endógena. 

Presentamos a continuación nues-
tros hallazgos. 

Figu ra 16. }C. K 10 X. JII. 986 
Paciente de 74 años que recibi ó estr6genos Y 
60 mgrs de clormaUinona. Nótese Jn, presencia 
d e vacuo las subnucl ea r es y la. presenci :'t de 
proyecciones pa.pilares, e l estromu endometrial 

activado y e l m io1n etr io. 

Figura 17 . H . . E. 43 X. l\l. 98(;. 
Detall es ,l el estado gla.ndular de la anterior. 
Xótesc l a. presencia de mito s is e n e l estroma. 

Novie 1nbre-Dicje::nhre 1963 
Rev. Col. Obs. y Ginec. 

Fi g ura 18. }[. E. 10 X. i\L 814. 
Paciente de 67 afio s qu e recibi ó estrógenos má s 
16 m g rs Olorm a.<li nona . E ndom etr io luteí nico 

mu:i activo co n epite lio en sier r a,. 

Fi g ura 19. H. E. 43 X. i\L 814. 
JJetall e de la figur:. a nter ior. 

E l estud io de la acción del proges-
tógeno sobre el endometrio io hicimos 
en pacientes menopáusicas para evita r 
interferencias de la progesterona endó-
gena, puesto que la clormadinona (pro-
gestógeno que empleamos en estas ex-
periencias) no frena Jas gonadotrofinas 
ni inhibe Ja ovulación. en pacientes 
jóvenes. 

Previa a la administración de clorma-
dinona convertimos el endometrio en 
proliferativo administrando estrógenos. 
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VI. Efecto sobre ovario, trompas, 
miometrio, cuello uterino, vagina, 
tensión arterial y función 
hepática 

Estudiamos 15 pacientes en activi-
dad sex ual , a 10 de elias administra-
mos una dosis de 30 mgrs, y a 5 de 
eil as una dosis de 120 mgrs de clorma-
dinona . L uego al examen anatomopa-
tológico no encontramos modificación 
alguna atribuíble a la clormadinona , 
ni en cérvix, ni en miometrio , ni en 
trompas , ni en ovarios. 

A estas 15 pacientes, todas con pro-
lapso gen ital grado III , las sometimos 
a hi sterectomía vaginal , sacándoles ad P, . 
más fragmentos de trompa y ovario 
para el estudio completo histopatoló-
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gico de su aparato genital después d~ 
haber administrado las dosis anotadas 
de ciormadinona. Sometimos estas pa-
cientes a histerectomía, pues todas ellas 
eran grandes multíparas de más de 38 
años y el estado de su prolapso no per-
mitía una técnica conservadora. 

A todas las pacientes hospitalarias a 
quienes hemos admini strado 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 presión arterial , si n haber 
encontrado modificac ión algu na muy en 
contra de íos hallazgos de León de 
Saldati y Suárez Nava (78) , quienes 
han logrado bajas tensionales en ca-
sos de hipertensión arteri al primaria 
o secundaria. 

Fi g u rn 20 . Ji. E. 10 X. :IL (W7 . 
.--\ .s pccto no rm al de un Cue rpo Lúteo . ·Es te cue rpo l{1 teo pertenece a una paci ente e n acUv¡dad 

sexua.l que hahía rec il,iclo Clo rmadin o na. 
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Figura 21. n. E. 10 X . 111. G97. 
] 1 acien te d e 41 a iío s con cic lo s no:rmales q_u e lutbía r e cibido clormadino na.. Trornpa. con adelg;a-

za.mi c nto d e s us pliegu es . E ¡,i t e li o poco activo. A la. d e rech '1 d e ta.lile cl e l e p it e lio. 

Figura 22. H . E . 10 X . IIL 1006. 
Pacie nte el e 40 años con cic los normales, que 
h abía r eci bido Clormad inou a.. l\1iometrio nor-
1.nal s in cnnJbi os q ue se pue dan a,t rilJ ní r al 

J>rogcstógcno . 

Figura 23. n . E . 10 X . 111 697 . 
:Pa ci e n te d e 41 a fio con ciclos norn1a les que 
había r e cib ido clorma .. dinona.. Cuell o u t e rin o 
sin n1oclifi ca.c ion es Jli s tológi cas. (Sabemos que 

ha y secre tor ia s). 
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Diez de nuestras pacientes que pre-
sentaban hipertensión arterial esencial, 
fueron sometidas a estudio cardiológico 
completo antes y después de la admi-
nistración de clormadinona, sin que hu-
biésemos apreciado modificaciones en 
la función cardiovascular. 

Algunos autores como Robert Smith 
atribuyen a la progesterona una acción 
depresiva sobre el centro respiratorio 
del niño, y por lo tanto no recomiendan 
el uso de progestógenos al final de la 
gestación ( 99). 

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

Fi g ura 24. A. H. E. 10 X . M. 697. 
Vag· ina co n modificaciones norinales e n ]a 

n1i s ma, 1rnciente d e fa, figura .. anterior. 

Este estudio histopatológico lo hici-
mos en pacientes en actividad sexual 
a quienes administramos grandes dosis 
de clormadinona con miras a descubrir 
cambios morfológicos sobre estos ór-
ganos. 
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V . Experiencias clínicas 
l . Metrorragias funcionales 

La hemorragia uterina funcional ha 
sido definida como un sangrado anor-
mal debido a una alteración fisiológica 
y no a un proceso orgánico patológico 
de la pelvis. Auncuando la alteración 
funcional ovárica primitiva es la causa 
principal de al enfermedad, existen pro-
cesos que frecuentemente intervienen 
en su producción como son las deficien-
cias nutricionales o vitamínicas, las ane-
mias, factores nerviosos o sicopáticos, 
discrasias sanguíneas, y alteraciones en-
docrinas extraováricas particularmente 
del tiroides. 

Numerosos son los tratamientos hor-
monales que se han propuesto desde 
hace varios años para este tipo de he-
morragias, la mayoría usando combi-
naciones de progesterona, estrógenos, 
testosterona o testosterona simplemente, 
que si bien, en algunas ocasiones dan 
buenos resultados clínicos, distan mu-
cho de ser fisiológicos ( 3 7) , ( 69) , ( 70) . 

Según nuestro criterio dividimos el 
tratamiento de las metorragias funcio-
nales en dos períodos: primero, período 
de ataque o de hemostasia, y segundo, 
período de regularización de la función 
ovárica (38), (71). 

El período de hemostasia lo hacemos 
administrando progestógeno más estró-
geno (clormadinona 2 mgrs más metil 
éter del etinil estradiol 80 microgramos 
o sea clormadinona 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 días consecutivos. E n la mayoría de 
los casos cesa la hemorragia entre las 
24 y 48 horas. Si pasadas 72 horas no 
ha di sminuído ostensiblemente la hemo-
rragia , consideramos el tratamiento co-
mo un fracaso terapú tico y procedemos 
al raspado qui rúrgico para seguir pos-
teriormente con el tratamiento hor-
monal. 

Jniciamos luego el segundo período 
de acuerdo con el diagnóstico que ha-
yamos confirmado bien sea por la biop-
sia , y o por la citología, con estrógenos 
y clormadinona (clo rmadinona com-
puesta) durante 20 días por un lapso 
de t res o cuatro ciclos, o con clormadi-
nona solamente , durante el mismo tiem-
po, según encontremos hipo o hiper-
estrogenismo. Hacemos ei tratamiento 
hormonal durante tres o cuatro meses. 
con miras a regulariza r los ciclos. 

En la mayoría de los casos usamos 
en el primer período est rógenos más 
gestágenos con el fin de hacer prnli-
ferar el endometrio y a l mi smo tiempo 
hacerlo secretor para lograr .a hemos-
tasia y su descamación posterio r de 
manera completa. Pero cuando la biop-
sia, y o citología nos muestran francü 
hiperestrogenismo utili za rnos el gestá-
geno sólo, basados en e l hecho de que 
íos estrógenos endógenos son suficien-
tes pa ra e timu lar la prolifera .íé:, cn-
dometrial. 

E l trasto rno de la función hormonal 
reside , en ia gran mayo ría de las pa-
cientes, en la mala nu trición o en la 
anem ia, o en trastornos o rgánicos que 
comprometen el estado general (pa ra-
sitosis, dietas inadecuadas, di scras ias 
sanguíneas, infecciones, a lteraciones 

J\Tovimnbre-Diciembre 10H3 
R e v. Col . Obs. y Gin cc. 

mentales, desequilibrios neurovegetati-
vos, que llevan a la desnutrición , etc.), 
y no en una a lteración propia del eje 
diencéfalo-hipófisis-ovario. De acuerdo 
a este criterio durante el segundo perío-
do no utilizamos progestógenos ni pro-
gestógenos estrógenos que frenen la 
función de es te mecanismo endocrino 
de por sf ya deficiente debido a las pre-
carias condiciones orgánicas. Además 
estamos convencidos de que en la in-
mensa mayoría de los casos las hor-
monas obran sólo de manera pali ativa 
previniendo nuevas hemorragias (54). 

El tratamiento de base en este segun-
do período ha de ser el de mejorar el 
estado genera l y emocional d~ la pacien-
te , conse rvando las posi bilidades de un a 
gestación. 

Resu mimos en el siguiente cuadro 
nuestras experiencias . 

L s resultados en el primer período 
áe i tratam iento han si<:!o igua ln~ente 
efecti vos en los tres grupos de pacien-
tes estudiadas. 

De las 63 pacientes a qu ienes du-
rante el segundo período de l tratamien-
to administramos sólamente clo rmadi-
nona (1 o 2 mgrs), tuvimos ocho em-
barazos antes de te rminar los ciclos 
é!rtificiales propuestos, lo que nos de-
muestra la importancia de que el p ro-
g stógeno no inh iba la hipófisis ( 79). 

A cuatro pacientes que no cedie ron 
a la terapia se les sometió a tratamien-
to quirúrgico primero, y luego al tra-
tamiento de regularización del ciclo. 

Considerarnos buenos los casos que 
presentaron a l finali za r el tratamiento 
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Casos Do sis de a taque 

87 cada. (i horns 

Dosis d e 1uan-

tenimiento 

Caso 

l 'ROGESTOGE :\'O S G39 

Resultado 

Bueno F racaso 

52 Clorrnadinona 
2 mgr más 
MEEE. 80 mcgr 
Clormadinona 
compuesta) . 

C lormadinona 
compuesta 24 

52 Clormadinona 
2 mgrs. 

20 Acetato noreti s-
te rona más etinil 
estradiol. 

C lormadinona 
2 mgrs. 
Clorm adinona 
1 mgrs. 

o emb_arazo o citología indicativa de ci -
c los ovula torios bifác icos. 

2. Dismenorreas 

Uno de los problemas más importan-
tes para el ginecólogo corresponde a 
Ja d ismenorrea . Son muchas las teorías 
propuestas para defi nir su etio iogfa , 
siendo hoy en día más aceptada aque-
ll a que la presenta como debida a una 
alteración de la función lútea ovárica . 

Como refu e rzo a esta teoría se ob-
serva que en los ciclos anovulato rios 
no hay dolor o es mínimo; que ai inhi-

42 83 4 

21 

bir con hormonas la ovul ación, cede la 
dismenorrea ; y que en la fase proges--
tacional a lcanzan su m áxima intensidad 
las contracciones uterinas como io de-
mostra ron W ilson y K urzrok (32). 

Al trata r nuestras pacientes he mos 
excluído la endometriosis , !as infeccio-
nes ginecológicas, las a normalidades en 
e l desa rrollo y posición uterina , la pre-
sencia de tumores y la amibiasis intes-
tina l (responsable en muchos casos de 
dolor pé lvico y de di smenorrea) . 

N uestras experiencias son las s,-
gu ientes: 

--- - - - - ---------- - ----------- - -----·--.,·- - -
Ca so s Inte nsidad. 

27 

10 

13 

Severa 

Severa 

No incapa-
citante. 

T r~tt a rni e n to 

d e 3 :t 4 cicl o s llue no 

.R esnlta.d.o 

- --- -------·---- ---- --- -------
O ormad inona 2 mgr. 
r. ás MEEE 80 mcgr. 
Acetato noretisterona 
más etin il estrad io l dei 
5 al 24 día . 
C lormadinona 2 mgr. 
del 15 al 24 día 

25 2 

9 

13 o 
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Conviene anotar que además del tra-
tamiento hormonal efectuamos sicote-
rap ia superficial. No consideramos por 
separado la tensión premenstru al, pues 
cuando la encontramos en nuestras pa-
cientes estaba siempre asociada a la 
dismenorrea y nunca la ha llamos como 
entidad aislada (36). 

3 . Infertilidad por insuficiencia lútea 

Aun cuando es cas i imposible culpar 
a un solo fac tor etiológico 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 valoración adecuada a la in-
suficiencia luteínica existen varias prue-
bas diagnósticas: elevación de la tem-
peratura basa l, alteraciones en la cris-
ta li zación y arborización del moco cer-
vica l, biopsia del endometrio, citología 
y dosificación de pregnandiol. 

Una elevación brusca de la tempe-
ratura basal después de la ovulación es 
sugestiva de una buena actividad hor-
monal; mientras que las alzas graduales 
y paulatinas pueden considerarse como 
índice de función lútea deficiente. Un 
criterio adicional respecto a la actividad 
lútea lo adquirimos por la duración del 
período de temperatura basal alta, pues 
cuando la elevación térmica dura sólo 
7 u 8 días se puede sospechar de que 
el cuerpo amarillo degenera más rápi-
damente que lo normal aun cuando 
h asta ese momento la preparación 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 cuándo se debe 
utilizar la terapia progestacional ( 33). 

Sabemos que en la fase luteínica se 
inhibe la cristalización y arborización 
del moco cervical. La persistencia de 
cristalización después de la ovulación 
o en el embarazo, sugiere una reduc-
ción en la producción de progesterona 
o la muerte fetal (47), (34) . 

La biopsia del endometrio es ta l vez 
la mejor guía para juzga r la eficacia 
del cuerpo lúteo en vista de que la 
implantación es de primordial conside-
ración en el problema de infe rtilidad 
(72). Pero ante la posibilidad de in-
terfe rir un embarazo de reciente im-
plantación, sólo hicimos la biopsia pa-
ra el diagnóstico de ovulación tomán-
dola en las doce horas iniciales de la 
menstruación. Valoramos la función 
progestacional por medio de la citolo-
gía 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 1 O 
casos que de acuerdo con los exáme-
nes de temperatura basal , moco cervi-
cal y citología permitieron el diagnós-
tico de insuficiencia luteínica ( 39). E n 
todos admi nistramos 2 mgrs de clor-
madinona por 12 días a partir del día 
14 del ciclo, encont rando los siguientes 
resultados: 

En cinco casos se normalizaron los 
ciclos, de acuerdo a las curvas de tem-
peratura , duración del ciclo, cristaliza-
ción del moco y citología 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 está de 8 meses y 
otro de 6; a estos dos casos les adminis-
tramos durante los tres primeros me-
ses de gestación, no obstante presentar 
controles citológicos normales, clorma-
dinona 2 mgr, más estil bestrol 5 mgrs, 
este último con el fin de mejorar la 
irrigación placentaria (vellosidades) y 
lograr así 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 síntomas de amenaza de 

aborto de uno a cinco días de evolu-
ción . El examen ginecológico de estas 
pacientes no demostró patología que 
pudiera ser causa de la amenaza ( 44). 
A todas estas pacientes a más del exa-
men clínico general les hicimos uroci-
tograma, y a l 3 de las 26 les practi-
camos el Test de Watteville (57) co-
mo índice pronóstico para su trata-
miento hormonal (56) . A siete admi-

ABOltTO HABIT UAL POR IXSUFICIENCIA L U TEA 

Resu ltado 

Tota.L 

Casos 

Tra.ta.mie nto por 

cuatro ciclos 

N ormaliza.-

ron ciclos 

E n e mbarazo 

normaJ ~o voh·ie ron 

1 O Clormadinona 
2 mgrs diarios 
del 14 5 

Respecto a la amenaza de aborto 
debemos tener en cuenta que a los 
síntomas conocidos, metrorragia-dolor, 
debemos agregar la llamada alarma ci-
tológica de aborto que otros autores 
denominan amenaza subclínica o ame-
naza latente y que se pone de mani-
fiesto mediante la citología exfoliativa 
bien sea colpocitograma o urocitogra-
ma (40), (41 ), (42) , (48) , (96) , 
(101), (]02). 

La interpretación de la colpocitología 
y del urocitograma respecto a los por-
centajes de pignosis y eosinofilia para 
e l diagnóstico de amenaza de aborto 

2 3 

nistramos la clormadinona compuesta 
y a las 19 restantes dimos solamente 
clormadinona a la dosis de 2 mgrs 
cada 6 horas hasta la remisión de los 
síntomas de amenaza para seguir dis-
minuyendo la dosis gradualmente hasta 
llegar a 2 mgrs diarios que se sostuvie-
ron durante un mes. La administración 
de clormadinona o clormadi nona com-
puesta la repetimos cuantas veces la 
citología nos indicaba la amenaza sub-
clínica. Practicamos controles citológi-
cos cada ocho días du rante 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 sigu ientes resu lta- 4 . 
dos: 

Amenorrea y diagnóstico de 
embarazo 

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

5 pacientes continúan con embarazo 
normal. 

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

4 pacientes con índice pronóst ico 
malo presentaron abo rto entre el pri-
mero y e l cuarto día de tratamiento ; 
una de el las hizo aborto incompleto re-
tenido a l cuarto día , constatamos con 
anatomía patológica la existencia del 
embarazo en estos cuatro casos cuando 
enviamos los restos ovulares en busca 
de patología propia. 

2 pacientes escaparon a nuestro con-
trol después del trata miento. 

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

Sél.bemos que el estudio de las ame-
norreas requiere una exploración endo-
crina completa y en consecuencia son 
necesa rios los laboratorios de hi stopa-
tología y de dosificaciones hormonales 
adecuadas. 

Al uti lizar compuestos hormonales 
para diferenciar si la amenorrea obe-
dece a la fa lta de estrógenos, o de pro-
gesterona, o a causa fis iológica como la 
gestación, o po r endometrio refracta-
rio, no tratamos de loca li zar la lesión 
en el hipotálamo, hipófis is, ovario, o 
en otras glándulas de secreción interna, 
sino de di sponer de un método prácti-
co, cuando no hay los medios necesa-
rios , para el estud io endocrino ade-
cuado (93), (94), (95). 

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

a) Sangrado menst ruai , lo que ase-
gu ra capacidad de respuesta endome-
t rial y nivel estrogénico adecuado. 

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

A:llENAZA DE ABOHTO POlt l NSUFICll,. ºCIA LUTEA 

Tota l 

c~~sos 

26 

Tr:1.ta 1ni e ilto 

de ataque Dos is 
manteni mi ento R es ul ta do s 

Emba ra 1,o Deseo-

dosis c/ (i h. (' ;(sos dial'i n. Casos Pa1·to norma l Aborto nocido 

C!ormadinona C lormad inona 
2 mgr 7 2 mgr. 7 
C lormadinona C lcrmadinona com- !5 5 4 2 
compuesta puesta 2 mgr. 
2 mgr 1 80 + 80 mcrgr. 19 T 
mcgrs. 19 
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U.ESUiUil\IOS NUESTltAS EXPEltlENCIAS: 

EST.UDIO DEL RETARDO MENSTRUAL 

Resultado Total 
casos 

Drogri :r 
dosis S angraron Xo s an g raron 

80 Clormadinona 
2 mgrs diarios 
por 2 días 15 65 

ESTUDIO DE LA AMENORREA 

U esu ltn <lo Prueba, de total 
casos 

Droga, y 

dos is Sang raro n Xo sa ngraro n Gona.do t rofinas 

5 Clormadinona 
compuesta (2 
mgrs más 80 
mcgrs. MEEE) 
diarios por 
30 días 4 1 O 

en un h ipoestrogenismo acentuado, en 
endometrio refractario a la acción hor-
monal, o a la causa más frecuen te, el 
embarazo. 

Con el fin de descartar el hipoestro-
genismo como la ca usa de la ausencia 
del sangrado, se administrarán estróge-
nos más progesterona, y al no sangra r, 
una vez descartado el embarazo, se 
recurrirá al estudio histopatológico pa-
ra conocer la causa de la ausencia de 
respuesta del tej ido endometria l. 

E n nuestras experiencias hemos usa -
do Ja clormadinona y la clormadinona 
compuesta en el estudio prelimina r de 
las amenorreas, obteniendo los siguien-
tes resultados: 

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

7 días posteriores a la i'ngestión de la 
droga. 

70 no sangraron. 

En las l 5 pacientes que sangraron 
el estudio citológico se riado nos de-
mostró diversos grados de hipoestroge-
nismo que cedió al t ratam iento con an-
tianémicos, dieta hiperproteica , despa-
racitación y ciclos artifici ales con clor-
madinona compuesta por un período de 
tres ciclos. 

De las 70 pacientes que no sangraron , 
en 65 se sospechaba clínicamente e l 
embarazo, el que fu e confirmado pos-
teriormente con pruebas biológicas en 
unas y con la evolución elínica en to-
das. Administramos la droga en sos-
pecha cÍe embarazo porque sabíamos 
que no produce malformaciones fe tales. 

Las 5 restantes de las 70 que no san-
graron en quienes encontrarrios citolo-
gía hipoestrogénica, grado 11 l a lV 
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( 49) y que fueron catalogadas como 
amenorreicas por llevar más de 6 me-
meses sin menstruación, fueron someti-
das a prueba hormonal con 2 mgrs de 
clormadinona más 80 mcgrs de 3 me-
til éter del etinil estradiol por 30 días, 
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 administración de 
la droga, pero posteriormente volvieron 
a la amenorrea. 

La paciente restante que no sangró 
con la prueba clormadinona, más 3 
metil éter del etinil estradiol, fue some-
tida a raspado uterino completo para 
examen histopatológico 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 menstruación 
por menos de 6 meses administramos 
clormadinona sin estrógenos preferen-
cialmente en casos de sospecha de em-
barazo ya que queríamos ver su valor 
en el diagnóstico de gestación en con-
tra de trabajos anteriores que comienzan 
el estudio del retrazo menstrual en sos-
pecha de gestación con estrógenos y 
progesterona o estrógenos progestóge-
nos (50). 

5 . 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-
tógenos (58), (59), (60) , (68). 
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La observación clínica de una nota-
ble mejoóa en la enfermedad durante 
el embarazo ha llevado a la búsqueda 
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 combinación adecuada de estrógenos, 
retardar la menstruación ( 63). 

El objeto principal del tratamiento 
es el de provocar una marcada reacción 
decidual y atrofia en el endometrio ec-
tópico ( 61) . Generalmente es necesario 
incrementar las dosis de la mezcla hor-
monal a medida que el tratamiento pro-
grese para evitar la aparición del san-
grado transhormonal. La terapéutica 
progestógeno estrogénica, aunque parez-
ca ilógica, tiene la ventaja de evitar el 
sangrado del endometrio ectópico, im-
pidiendo la formación de cúmulos san-
guíneos productores de quistes en los 
cuales la acumulación de hemosiderina, 
que es irritante peritoneal, produce las 
típicas adherencia de la enfermedad 
(65) , (67). 

La clormadinona compuesta es ca-
paz de postponer la menstruación 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 diagnóstico de en-
dometriosis fue solo de presunción clí-
nica, y en éstas, después de 7 meses de 
ciclos artificiales cedió totalmente la 
sintomatología recuperándose su ritmo 
menstrual normal. 

Las 2 restantes, por su edad, superior 
a 40 años, y por sus condiciones socio-
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económicas que les impedían largo y 
prolongado tratamiento prefirieron so-
meterse a intervención quirúrgica des-
pués de un ensayo de tres y dos ciclos 
respectivamente, con buenos resultados. 

El estudio histológico uterino reveló 
endometriosis interna, como se puede 
observr en las siguientes placas. 

Fi gura 25 H. E. 10 X. i\I. 707. 
Paciente de 40 años con endometriosis quien 
después de inicia.r tratamiento con clorma.dino-
na. pidió la, intervención. Endometrio luteínico . 
Nótese la presencia de gl:índula.s incluidas e n 

el miometrio. 

Figura 26. H. E. 43 X. 1'1. 707. 
Detalle de la, figura anterior (17): 

Adenomiosis. 

Completamos el tratamiento qmrur-
gico con administración de clormadino-
na a la dosis de 2 miligramos diarios 
por un período de 90 días consecutivos, 
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encontrando actualmente remisión total 
de la sintomatología de estas pacientes. 

Hicimos en nuestras pacientes con 
endometriosis ciclos artificiales y no 
seudoembarazos, con criterio experi-
mental únicamente, 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 experimentación que los estrógenos 
provocan la aparición de fibromas y 
que la progesterona podía prevenir la 
presencia de dichos tumores, Segaloff 
intentó determinar en la clínica 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 pequeñas dosis usadas y 
la brevedad del tratamiento (91). 

Aunque los resultados de González 
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 
l O 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-
generación hialina en los miomas extir-
pados, pero aún creemos que no es 
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posible puntua izar el efecto de la dro-
ga ya que la hialini zación es un hall azgo 
frecuente entre las diversas formas de 
degeneración de los fibromiomas (74). 

Pretendemos sólo 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 administración de progestóge-
nos a dosis elevadas y sostenidas po,· 
largo tiempo. 

Hé aquí lo que hemos encontrado al 
~·especto en nuestras pacientes. 

Figurn 27 . H. E. 10 X. 1'1. 4!)4. 
FHn·o 1nio m ;t h iali n, zado en pa,ciente co n mio-
ma ·osis uterina d e spués d e la :ulmi nistra ci 1l n 

de clormaciinona. 

7 . Alergia estrogénica 

Se ha mencionado suficientemente la 
Alergia E ndocrina, ta nto hia trogénica 
como endógena ( 83). Nos queremos 
ocupar únicamente de las manifiestacio-
nes alérgicas producidas por las hormo-
nas estrogénicas endógenas. 

· Las man ifes taciones más probables 
de a lergia endógena consisten en la apa-
rición .. o exacerbación de asma, de ur-
ticaria , de rin itis-vasomoto ra, de migra-

~ovlPn1b1· e-D i,...;< ... 1nh 1•,p 1_D(i3 
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ñas, en el tiempo previo o en el corres-
pondiente a la menstruación, o en el 
embarazo, en la época del climaterio, 
o en la menopausia ( 84), ( 54). 

Nuestros casos han sido diagno~t. -
cados de acuerdo con el criterio utili-
zado en el Hoosevelt Hospita l de Nue-
va York y los resumimos en el cuadro 
siguiente. 

E n nuestros casos hemos confirmado 
el diagnóstico con· la prueba terapéuti-
ca; en su mayoría estas pacientes ha-
bían sido tratadas por otros métodos, 
inclusive por nosotros mismos. El trata-
miento de prueba lo efectuamos por un 
ciclo, y una vez confirmado el diagnós--
tico lo continuamos por tres o cuatro 
cicios más según la severida-.: de! pro-
ce o y la respuesta a la droga. 

Excl uyendo las observaciones ante-
riores y sin la pretención ' le haber acer-
tado el diagnóstico hemos tratad o tres 
pacientes durante el puerperio , quienes 
presentaban hiperpigmentaciones cut{1--
neas en ax.itas , genitales externos y cara 
interna de !os muslos, con la mismR 
droga (clormadinona) y a la misn'!a do-
sis, hasta la restat.it'ación. 

Habíamos observado .en algunas pa-
cientes esta hiperpigni'entación exage-
rada en el últ imo mes del embarazo 
que no desaparecía por completo hasta 
dos o tres meses después del parto, con 
pérdid a por descamación de la piel. Sin 
haber en trado en exploraciones supra-
rrenales o endocrinas de otro tipo, ad-
mini stramos a las t res últimas pacientes 
que nos llegaron en estas condiciones, 
2 miligramos de clormadinona inmedi a-
tamente después del parto, viendo con 
sorpresa que esta coloración desapa re-
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ALERGIAS ESTUOGENICAS 

i'Iauifest itción Ca sos 

Migraña 20 

Asma. . 2 
Rinitis . . 10 
Diarreas . . 5 
Urticaria . . 7 
Conjuntivitis 1 
Blefaritis . . 4 
Coriza espasmódica y/ o res-

friado común . . . . . . . . 13 

cía en menos de quince días y sin des-
camación 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 
beneficiarán grandemente, a nuestro pa-
recer, con el empleo de progestógenos 
del tipo de la clormadinona y el dufas-
ton (89) , (90). 

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

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

4-

Tratamiento de l 

5 :il llí:t 24 

Resultado 

Clormadinona 
2 mgr. diarios 

Bue no 

20 
2 

10 
5 
7 
l 
4 

13 

F racaso 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 

3 pacientes con hiperplasia mamaria 
tratadas con 4 mgrs diarios de clorma-
dinona del día 4 al 25 del ciclo por un 
período de 4 a 6 meses presentaron 
remisión completa de su sintomatología. 

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

9 . Hipoplasia mamaria 

No tenemos experiencia alguna en 
el tratamiento de la hipoplasia mama-
ria con el uso de progestógenos. Cree-
mos que si obedece a disendocrínea, es-
taría más relacionada con el hipoestro-
genismo, y entonces al administrar pro-
gestógenos se acentuaría la disendo-
crínea. 

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

10. Carcinoma endometrial y 
adenocarcinoma mamario 

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

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

11. Hipoplasia uterina 

Aunque no hemos llegado a ninguna 
conclusión definitiva en tres casos que 
estamos tratando de hipoplasia uterina, 
creemos que la administración de pro-
gestógenos favorece notablemente el 
efecto estimulante de los estrógenos so-
bre el desa rrollo uterino ( 88) . 

Basamos nuestro concepto en que con 
la administración de pequeñas dosis de 
estrógenos más dosis terapéuticas de 
clormadinona en pacientes menopáusi-
cas entre 70 y 80 años 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 días intra-
muscular, y 6 mgrs diarios de clorma-
dinona durante 24 días consecutivos y 
simultáneamente a la administración del 
estrógeno. Posteriormente hicimos his-
terectomfa por prolapso genital. Los ha-
llazgos histológicos los mostramos en 
la figura adjunta. 

Figura 28. H . E. 43 X. 111. 98f;, 
1'Iiometrio en 1>a.cie ntu d e 72 aiío s después d e 
r ecibir 5 mili g; ramo s de benzoato de cstradiol 
y dos is a lta.s d e c lormadinonn. Kótcse la s a.bun-

da.ntes mitosis muscnla,res y lo s nú cleos 
turgente s. 

12. Menopausia 

Resultados alentadores se han obte-
nido con el uso de progestógenos para 
aminorar la sintomatología del climate-
rio ruidoso (98). Mejoran los síntomas 
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 
lipídico. 

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 
acción en et endometrio o su relación 
con el cáncer y excluyendo también los 
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inconvenientes de la terapia androgé-
nica. 

13. Cólicos intestinales en pediatría 

Clark y colaboradores estudi aron las 
posibles relaciones entre los niveles de 
progesterona del organi smo y el ll amado 
Síndrome Cólico que presentan muchos 
niños entre la te rcera y la décima se-
mana. E ncontra ron que los niños que 
p resentaban cólicos tenían una elimi-
nación urinaria de pregnandiol negativa 
o sólo mostraban trazas de esta hormo-
na en la orina. Los trataron con proges-
tógenos por vía ora l durante 10 días a 
pequeñas do is (usaron 7.5 miligramos 
diarios de eti sterona repartidos en tres 
dosis) y notaron remisión total de los 
síntomas (97). 

No podemos sacar estadísticas con-
cluyentes sobre la clo rmadinona en es-
tos casos, pues ca recemos de medios 
para dosificar el pregnandiol urina rio, 
y sólo la hemos administrado empírica-
mente a la dosis de medio miligramo 
dia rio en una sola toma con buen re-
sultado en algunos casos. 

Vlll . RESUMEN 

Presentamos un estudio sobre clas i-
ficación, fo rmación y síntesis de los p ro-
gestógenos. 

Exponemos el metaboli smo de los 
progestógenos basados en los es tudios 
de Plotz con progesterona radioactiva. 

E nfocamos el estudio de la fa rm aco-
logía cl ínica de los progestógenos men-
cionando las pí inci pales experiencias 
mundiales ad icionadas de a lgunas que 
nosotros pudi mos ejecutar, trata ndo de 

P ROGESTOGENOS 599 

puntuali za r sus propiedades e inconve-
nientes. 

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

IX . CONCLUSIONES 
Hemos efectuado y p resentamos nues-

tras experiencias con 6, cloro 6, dehi-
dro 17 alfa acetoxi p rogesterona o clor-
madinona. 

Creemos que el progestógeno ideal 
en obstetricia y ginecología es la hormo-
na que se acerque más a la acti vidad 
de la progesterona natural, sin presen-
ta r fe nómenos de interferencia o es-
tímulo en el complejo endocrino del or-
gan ismo. 
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