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Recientemente han aparecido publi-
caciones referentes a un nuevo proges-
tógeno sintético para uso oral (Chior-
madinone) el cual ha sido estudiado
por Dominguez y Cols. (1), con resul-
tados promisorios en hemorragia ute-
rina funcional, en inducción de hemo-
rragia de retiro en amenorrea y en ci
aplazamiento de la menstruación. Ma-
queo y Cols. (2), hicieron nuevos apor-
tes mediante un estudio comparative, de
Ia acción de Chiormadinone con Nore-
thindrone y Norethynodrel particular-
mente sobre el endometrio.

Esta progesterona parece ser la sus-
tancia más potente hasta ci momento
disponible por su acción sobre ci endo-
metrio (3). La Chlormadinone (6 do-

ro-6 dihidro- I 7-alfa acetoxiprogestero-
na) es un progestógeno más potente
que la 6 alfa metil-17 alfa acetoxipro-
gesterona (4). Nosotros hemos usado
Ia Chiormadinone en la mujer y hecho
la evaluación cilnica de Ia droga, en

hemorragia uterina funcional, arnenorrea
secundaria, pseudo-embarazo y sobre un
grupo misceláneo de pacientes. Para ci
manejo de las alteraciones funcionales
del eje hipotáiamo-hipófisis-ovario-en-
dometrio, se ban usado esteroides ova-
ricos en diferentes proporciones y corn-
binaciones. Hamblen desde 1931 (5)
dernostró ci valor de los estrógenos co-
mo hemostáticos en hemorragia uterina
funcional, y más tarde ci valor de la
progesterona en los trastornos funcio-
nales (6, 7, 8, 9). Nosotros hemos usa-
do la corn binación estrógeno progeste-
rona en la mayor parte de las pacien-
tes con disturbios funcionaics.

Este cstudio comprende ci uso de Un
estrógeno sintético, etinil estradiol 3-me-
tii-6ter. (Mestranol) que liamaremos M
y una progesterona sintética, 6 cloro-6
dihidro - 17 a if a acetoxiprogesterona
(Chiormadinone) que liamaremos C,
usados en terapia cIclica en veintisiete
pacientes con hemorragia uterina fun-
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cional, de las cuales veintitrés fueron
manejadas con M + C durante 85 ci-
cbs y cuatro con solo C en 10 ciclos.
En forma análoga se estudiaron los
efectos de Ia combinaciOn M + C o C
sola en diez pacientes con amenorrea
secundaria de por Jo menos seis meses
de duración, durante 69 ciclos. Otra
etapa de este trabajo comprende ci es-
tudio de Ia acción de M + C en tera-
pia continua (pseudoembarazo), duran-
te 179 semanas de tratamiento en di-
versas afecciones, principalmente en en-
dometriosis, asI como también Jos efec-
tos de estos esteroides en un grupo mis-
celáneo de pacientes.

Material y métodos

Se estudiaron cincuenta y siete pa-
cientes, cuyas edades oscilaron entre Jos
16 y los 35 años. Todas fueron obser-
vadas rigurosamente en cuanto a efec-
tos secundarios se refiere e interrogadas
cuidadosamente sobre los posibles efec-
tos colaterales de las drogas. Las pa-
cientes estudiadas se clasificaron en 4
grandes grupos asi:

1. Hemorragia funcional, veintisiete
pacientes, divididas en 3 subgrupos de
acuerdo a lo recomendado por Ham-
blen (9):

Subgrupo 1: Pacientes con ciclos ire-
cuentes con hemorragia profusa y/o
prolongada (10 casos).

Subgrupo 2: Pacientes con ciclos re-
lativamente regulares con hemorragia
profusa y/o prolongada (10 casos).

Subgrupo 3: Pacientes con ciclos in-
frecuentes y hemorragia escasa (7 ca-
SOS).

11. Amenorrea secundaria, 10 casos.
III. Pseudoembarazo, 10 casos.
IV. Grupo misceláneo, 10

Los esteroides usados fueron: es-
trógenos sintéticos (M) en dosis que
fluctuaron de 60 a 240 mcgrs, adminis-
trados diariamente par via oral durante
20 dIas a partir del dia 59 del ciclo
y progesterona sintética, (C) en una
dosis diana ünica de 2 a 6 mgrs a
partir del dia 16 del ciclo y durante
10 dias.

Los subgrupos I y 2 y tres pacien-
tes del subgrupo 3, recibieron terapia
cIclica M + C (tabla 1) y cuatro pa-
cientes del subgrupo 3, recibieron C
sola en la 2 mitad del ciclo (tabla 2).
Estas pacientes fueron controladas, en
su mayoria, con biopsias de endome-
trio tomadas antes de iniciar terapia,
durante el tratamiento y/o en las san-
grIas del "Salvage Test". Las biopsias
fueron tomadas antes de las primeras
12 floras de iniciada la sangrIa, algunas
se tomaron al 3cr. dIa para observar
cambios de regresión endometrial.

En aigunas pacientes se tomaron grá-
ficas de temperatura basal, durante los
meses de terapia para observar cambios
termogénicos.

Las pacientes con amenorrea secun-
dana (grupo II) fueron tratadas mi-
cialmente con C en la 24 mitad del ci-
do con dosis de 2.5 mgrs. Algunas de
las que sangraron, continuaron recibien-
do progesterona en Ia 2 mitad y el res-
to recibiO terapia cIclica M + C, em-
pleando dosis que oscilaron entre 30
a 180 mcgrs., dIa de M, durante los
primeros 20 dIas y de 1 a 5 mgrs dia
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Tabla 1. l'acientes con hemorragia uterina funcionat tratadas con diferentes formulas de

Mestranol, Clurmadinone en terapia ciclica.

de C, a partir del dIa 16 por 10 dIas
consecutivos (tabla 2 y 3). La mayo-
rIa tuvo biopsia endometrial antes y
durante el tratamiento.

Las diez pacientes del (grupo III)
(pseudoembarazo) comprenden: dos
casos de displasia mamaria, cuatro de
endometriosis, dos de hipoplasia ute-
rina, uno de dismenorrea secundaria y
acne severo, y uno con hemorragia fun-
cional resistente a todo tipo de terapia.
Iniciaron tratamiento el 59 dIa del ci--
do con una dosis de 60 mcgrs de M
y 2 mgrs de C, Ia cual se aumentó
progresivamente cada 2 semanas, hasta
alcanzar una dosis que sin permitir
rompimiento, osciló entre 180 a 240
mcgrs de M y 6 a 8 mgrs de C. En
estas pacientes se realizaron algunas
observaciones antes y durante el trata-
miento, sobre quImica sanguInea, me-
canismos hemostáticos, captación de
1-131, y eliminación urinaria de gona-

dotropinas, 1 7-hidroxi-corticosteroides y
1 7-cetosteroides.

Las diez pacientes del (grupo IV)
(misceláneo) comprenden: cuatro ca-
sos de aborto habitual, un caso con
sIndrome de Stein Leventhal, y cinco
pacientes con ciclos bifásicos normales.
Las cuatro pacientes con aborto habi-
tual fueron tratadas asI: Una recibió
durante todo el embarazo dosis de 240
mcgrs de M y 8 mgrs de C y otra Cni-
camente durante los 6 primeros meses
una dosis diana de 60 mcgrs de M y
2 mgrs de C. Las dos abortadoras ha-
bituales restantes recibieron: una, 5

ciclos de 60 mcgrs de M, por 20 dIas
y 2 mgrs de C, por 10 dIas a partir del
dIa 16 del ciclo, y la otra recibió antes
del embarazo 5 mgrs de C, en la 2
mitad del ciclo por 3 veces consecu-
tivas y luego ha continuaclo recibiendo
diariamente durante el embarazo una
dosis de 120 mcgrs de M y 4 mgrs de
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C hasta la fecha, en que presenta un
embarazo de 30 semanas. El caso de
sIndrome de Stein Leventhal con pre-
vio tratamiento quinirgico, presentó in-
suficiencia secretora y fue sometido a
3 ciclos de refuerzo en la 2 mitad con
5 mgrs de C. Las cinco restantes fue-
ron pacientes con ciclos regulares de
28 dIas y sangria normal, ]as cuales sir-
vieron de control para determinar mo-
dificaciones urinarias de 1.7 cetosteroi-
des y 1 7-hidroxi-corticosteroides. Las
orinas para control se colectaron du-
rante 24 horas ci dIa 22 del ciclo. To-
das ellas recibieron en el ciclo siguien-
te 15 mgrs diarios de C del dIa 16 al
24 del ciclo, colectándose orinas de 24
horas ci dIa 22 para observar modifi-
caciones.

RESULTADOS Y COMENTAR1OS

Hemorragia uterina Juncional

Comprende un grupo de veintisiete
pacientes, veintitrés de las cuales fueron
tratadas con terapia cIclica (tabla 1)
y cuatro pacientes con Chiormadinone
solamente (tabla 2). Las 23 pacientes
con terapia cIclica M + C recibieron
un total de 85 ciclos y ]as cuatro con
C sola en la segunda mitad un total de
10 ciclos. Los resultados se valoraron
de acuerdo a la mejorIa clInica del cua-
dro y a Ia curación histológica, valora-
da esta ñltima por Ia biopsia de endo-
metrio o por la presencia de embarazo.

Dc ]as que recibieron M + C se
consideraron clInicamente curadas vein-
tiuna e histológicamente quince. Se pre-
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sentaron 6 embarazos, uno en el sub-
grupo 1, tres en el subgrupo 2 y dos
en el subgrupo 3; cuatro de ellos se
realizaron en el mes siguiente a la sus-
pension de la terapia y dos 3 meses
más tarde (tabla 1).

De las pacientes con M + C que
no mejoraron clInicamente encontramos,
la paciente nümero 1 del subgrupo 1,
Ia cual presentó hemorragia de rompi-
miento que no cedió at aumento pro-
gresivo de la droga hasta con una do-
sis de 240 mcgrs de M y 6 mgrs de C
y la paciente nümero 9 que presentó
hemorragia de rompimiento, que cedió
at aumento progresivo de la droga, pe-
ro su sangria proveniente de endome-
trio secretor, continuó siendo tan in-
tensa en los meses siguientes, que tuvo
que ser sometida a pseudoembarazo.

Dc ]as cuatro pacientes que recibie-
ron C sola en la segunda mitad, dos no
sangraron con dosis de 2 mgr dIa por
presentar embarazo. La nümero 1 at
cabo de un ciclo de terapia y la nñ-
mero 4 después de 3 ciclos (tabla 2).
Ell grupo todas se consideraron
clInica e histológicamente curadas.

El tiempo promedio de aparición de
la sangria una vez terminada la terapia
fue de 4 dIas, con una duración de 5
dIas y una intensidad de 4 paños por
dIa. Se presentaron sangrias de rompi-
miento en 7 ciclos (8.6%) de las cua-
les 3 no cedieron at aumento progre-
sivo de Ia droga. Las cuatro pacientes
tratadas con Chlormadinone sola reci-
bieron 10 ciclos con dosis de 2 a 5
mgrs durante 10 dIas a partir del dIa
16 del ciclo. Las biopsias de endometrio
tomadas at 3er. dIa de Ia sangria reve-

laron endometrio postmenstrual en re-
construcción, Indice de buena desca-
macion. Todas sangraron satisfactoria-
mente con excepción de las dos que pre-
sentaron embarazo.

Restablecimiento de la Junción
ovulatoria

Hamblen y colaboradores (14) oh-
servaron que Ia administración cIclica
de estrOgenos más progesterona por via
intramuscular, producIa el restableci-
miento de los ciclos ovulatorios en ci
45.5% de las mujeres que presentaban
sangria de tipo monofásico. Reciente-
mente (9) demostró que la combina-
ción de estos estrógenos conjugados
equinos administrados del 5 at 24 dIa
del ciclo más la administraciOn de un
potente progestógeno oral (6-Alfa-Me-
tii-1 7-Alfa-Acetoxi progesterona) admi-
nistrado del 16 at 24 dIa del ciclo,
producIa el restablecimiento de los c-
cbs ovulatorios en el 89% de los Ca-

sos en el ciclo siguiente a la suspensiOn
de la terapia.

Nosotros hemos seguido trece pacien-
tes del grupo de hemorragia funcional
con falla ovulatoria demostrado por
temperatura basal y biopsia de endo-
metrio, ]as cuales fueron observadas en
el restablecimiento de la funciOn ovu-
latoria, mediante biopsia de endometrio
o embarazo en los ciclos subsecuentes
después de terminada la terapia. En
este grupo, once restablecieron la fun-
ción ovulatoria (84%). Se presentaron
un total de 8 embarazos, 6 de los cua-
les en pacientes tratadas con M + C
en terapia cIclica y 2 en ]as tratadas con
C solamente. Dc las tratadas con M
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± C, cuatro presentaron embarazo du-
rante ci "Salvage Test" y dos, 3 ciclos
más tarde, una vez finalizada la terapia
(tabla 1). Del grupo tratado con C
solamente la paciente n(Jmero I pre-
sentó embarazo al terminar un ciclo y
Ja paciente nümero 4 presentó emba-
razo durante el "Salvage Test" después
de 3 cicios de descamación con 5 mgrs
de Chiormadinone (tabia 2).

Dos pacientes no presentaron ovula-
ción en los ciclos subsecuentes, una vez
terminada la terapia, ambas habIan re-
cibido 3 ciclos de M + C en terapia
cIclica. Una de ellas presentó un cuadro
inicial de hiperplasia endometrial que
no se modificó por ci tratamiento, sin
embargo las sangrias posteriores fueron
normales. La otra presentó durante ci
tratamiento un endometrio secretor tern-
prano y una vez terminado éste, con-
tinuó presentando endometnio prolife-
rativo.

Sangria inducida con Chiormadinone
en segundo mitad del ciclo

Dieciocho pacientes fueron maneja-
das con C en la segunda mitad del
ciclo, en dosis que variaron de 2,5 a
10 mgrs. durante 10 dfas (tabla 2).
Este grupo inciuye cuatro pacientes con
hemorragia funcionai, seis con oligo-
rnenorrea y echo con amenorrea secun-
dana, que fueron sometidas a uno o
más ciclos de descamación, antes de
iniciar terapia cIclica M + C. Las que
presentaron niveies satisfactorios de es-
trógcnos endógenos continuaron reci-
biendo i'inicamente C. Las pacientes con
hemorragia funcional sangraron satis-
factoriamente exceptuando ]as dos que

presentaron embarazo. En el grupo de
las oligomenorreas failaron a sangrar
dos pacidntes que recibieron un ciclo
con 5 mgrs de C en la segunda mitad;
la námero 6 quien fuera sometida pos-
teriormente a dos ciclos de M + C
con sangrias subsecuentes y espontáneas
de un endometrio secretor menstrual y
la nümero 9, paciente con insuficiencia
estrogénica, por resección del 90% de
los ovarios por teratoma bilateral, la
cual sangró más tarde con adición de
estrógenos.

Ell tres no sangraron: Ia
ntimero 16 con amenorrea hipogonado-
trópica de 96 meses de evoiución, Ia
cual habIa failado a terapia gonadotró-
pica, sangró luego durante tres ciclos
con terapia cIchca M + C, finalizada
a cual no presentó sangria cspontánea,
rechazando su hospitalización para es-
tudios posteriores. La námero 17 con
amenorrea eugonadotrópica de 84 me-
ses de evolución, no sangró con la ad-
ministración de 5 mgrs de C por dIa,
durante 10 dIas; sin embargo sangró
durante cinco ciclos con terapia cIchca
M + C, transformando su endometrio
atrdfico en secretor menstrual; no san-
gró en "Salvage Test" y actualmente se
encuentra en terapia gonadotrópica. La
ndrnero 18 con amenonrea por atrofia
de endoinetrio de onigen traumático,
recibió 2.5 mgrs de C diarios por 10
dIas sin presentar sangria; posteriormen-
te no sangró con terapia cIclica.

En ]as pacientes con amenorrea se
presentó tin embanazo en la paciente
nOmero 2, después de 4 ciclos de 2.5
mgrs de C en Ia segunda mitad. Se
trata de una paciente con hipenpiasia
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suprarrenal congénita tratada con cor-
ticoides, Ia cual presentó hipoplasia se-
cretoria del endornetrio.

A menorrea secundaria

Ha sido nuestra norma y Ia de mu-
chos otros (10, Ii y 14) en ameno-
rrea secundaria investigar siempre su
causa y no tratarla como Un sIntoma.
No obstante, en su manejo, siempre rea-
lizamos como primer paso Ia evaluación
de Jos niveles estrogénicos endógenos
mediante la administración de Proges-
terona, una vez descartada la causa ute-
rina de amenorrea. Si Ia paciente san-
gra, debe continuar varios ciclos con
progesterona o con Ia combinación de
estrógenos más progesterona, en terapia
cIclica. Muchas de estas pacientes rea-
nudan sus ciclos normales una vez ter-
minada la terapia. En muchos de estos
casos Ia causa de la arnenorrea se ha
debido a disturbios nutricionales o erno-
cionales. Cuando Ia paciente no sangra
con una dosis adecuada de tin proges-
tógeno, administramos siempre los es-
trógenos durante 20 dIas junto con pro-
gesterona en la segunda mitad del ciclo,
repitiendo ésto por lo menos en tres
ocasiones consecutivas. Terminados los
tres ciclos, un buen nimero de pacien-
tes presentan sangrias sub-secuentes de
tipo ovulatorio, lo cual obedece a la
restau ración del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovario-iiitero muy posiblemente por
un mecanismo de rebote. Si Ia paciente
no reanuda sus menstruaciones en for-
ma espontánea, una vez terminada la
terapia, se procede a realizar un estudio
exhaustivo de su posible causa de ame-
norrea.

Con estas normas hemos estudiado
en la presente comunicación diez casos
de amenorrea secundaria, de por lo me-
nos seis meses de evolución (tabla 3).
Dc éstas, cuatro fueron clasificadas co-
mo amenorrea eugonadotrópica, una
como hipogonatdotrópica (gonadotropi-
nas realizadas por el método de concen-
tración de Bradbury (12) y bioensayo
de Klinefeiter (13) y el resto corres-
pondió a hiperplasia suprarrenal e hi-
poplasia secretora un caso, un caso
de insuficiencia ovárica, un caso a sin-
drome de Sheehan, un caso de sIndrorne
de castración y un caso a enfermedad
de Asherman.

Dc !as pacientes quo recibieron C,
como 6nica terapia, no sangraron tres
(tabla 2), las cuales fueron ya cornen-
tadas on el grupo de sangria inducicla
con C on Ia segunda mitad.

Las diez pacientes de Ia tabla 3, to-
das sangraron exceptuando la pacientc
niimcro 10, que presentaba una erifer-
medad de Asherman con amenorrea de
veintiocho meses, la cual fue sometida
a ocho ciclos de M + C con dosis de
180 mcgrms de M y 6 mgrs de C, sin
ningufl resultado. Este grupo de pacien-
tes sangró aproximadarnente cinco dIas
después de finalizada la terapia con on
prornedio de cuatro dIas de duración.

Sc tomaron nueve biopsias de endo-
metrio antes del tratarniento, de ]as cua-
les dos mostraban endometrio prolife-
rativo, seis endometrio atrófico y una
endometrio secretor dIa 22. La paciente
nümero 2 quo inicialmente presentara
un endometrio proliferativo y secretor
dIa 22, presentó endornetrio secretor
menstrual al cabo de cuatro meses dc
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tratamiento con 2 mgrs de C adminis-
trados en la segunda mitad. No sangró
en el "Salvage Test" por presentar em-
barazo. De ]as seis pacientes con endo-
metrio atrófico at iniciar tratamiento,
cuatro presentaron más tarde endome-
trio secretor en diferentes etapas de Se-
creción, una no tuvo control posterior,
y Ia otra fue la enfermedad de Asher-
man a la cual ya se hizo referencia (ta-
bla 3).

En este grupo vale la pena mencio-
nar la paciente ntimero 9, por ser un
caso ilustrativo el cual nos da un Indice
de Ia potencia de estos esteroides.

M.R.deM.
Paciente de 30 años, quien consultó

por amenorrea de siete meses de evo-
lución, acompanada de envejecimiento
prematuro, palpitaciones, fogajes, se-

quedad de la piel y pérdida de Ia libido,
sIntomas éstos producidos como conse-
cuencia de una ooforectomIa bilateral
por teratoma. At examen gineco!ógico
se encontró una vagina lisa y un frotis
vaginal atrófico; el ñtero se encontró
de tamaño normal. La biopsia de endo-
metrio reveló escaso material en el cual
se observa estroma y una que otra glán-
dula endometrial completamente atró-
flea (figura 1). La paciente fue some-
tida a terapia cIclica M + C por quin-
ce ciclos, presentando sangrIa de retiro
en cada uno de ellos. Inicialmente las
dosis fueron de 60 mcgrs de M y 2
mgrs. de C durante dos cicios. Finali-
zado ci segundo ciclo la biopsia reveló
un endometrio secretor menstrual (fig.
1); luego recibió una dosis de 30
mcgms de M y 1 mgr de C con sangria
respectiva. Las biopsias tomadas duran-
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Tabla 3. l'acietttes Con ainenorrea secundaria tratadas con Mestranol-Chiormadinone en terapia

ciclica o con Clillorinadinone solo, en la segunda mitad del ciclo.
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Figuia L 109 X Col. II & E.

La mitad izquierda muestra on endoinetrio atrifico obteitido tie unt paciente castrada y en

Ia mitad derecha an endometrio secretor menstrual obtenido de Ia misma pacieuite it 	 seis

horas de sangria, al -linalizar el segundo ciclo de terapua empleando una (iOsis de 60 mcgrs.

de Me.stranol por 20 ilias y 2 mgrs. de ChIormadinone por dia en Ii seguuida unita(1 del

ciclo por 10 dias.

te el cuarto y quinceavo ciclo revelaron
ambas un endometrio secretor mens-
trual. La sintomatologIa mejoró y ac-
tualmente Sc encuentra en terapia con
estrógenos de depósito.

Biopsia endornetrial

Comprende ]as biopsias de endome-
trio tomadas durante ci tratamiento en
pacientes con hemorragia uteriria fun-
cional y amenorrea secundaria. Aque-
has tornadas durante pseudo-embarazo
serán comentadas más adelante.

La biopsia de endometrio fue tomada
durante las primeras 12 horas de san-
gria at finalizar un ciclo de terapia M

+ C. Algunas se tomaron at 3cr dIa
de sangrIa para evaluar cambios regre-
sivos del endometrio durante ha misma.
Las dosis administradas variaron entre
30 a 240 mcgrs diarios de M durante
20 dIas, y 2 a 6 mgrs diarios de C du-
rante diez dias, a partir del dIa 16 del
ciclo.

Vale ha pena mencionar que en Ia
mayor parte de ]as pacientes Ia dosis
promedio fue de 60 mcgrs de M y 2
mgrs de C. Las biopsias fueron leIdas
por uno de nosotros (F. Del C.) y
asociados.

Sc tomaron veintisiete biopsias duran-
te las primeras 12 horas de sangria, vein-
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ticinco de las cuales fueron agrupadas
en las siguientes categorIas: (tabla 4).

Endometrio proliferativo hasta el dIa
16 un caso.

Endometrio secretor temprano, dIas
16 a 19, tres casos.

Endometrio secretor intermedio, dIas
19 a 25, seis casos.

Endometrio secretor avanzado, dIas
25 a 28, cinco casos.

Endometrio secretor menstrual once
casos.

Las dos biopsias restantes, no incluI-
das en la tabla corresponden: la pri-
mera, a una decidua tIpica obtenida en
la sangria del segundo ciclo con dosis
de 120 mcgrs de M durante veinte dIas
de 4 mgrs de C en la segunda mitad;
y la segunda a un endometrio con glán-
dulas en reposo y edema del estroma

de una paciente que recibió durante
veinte dIas 60 mcgrs de M + 2 mgrs
de C.

Los datos más sobresalientes del en-
dometrio fueron, una ligera discordan-
cia en cuanto al estado secretor glan-
dular con ci estroma, en favor de este
ultimo, ci cual se encontró con edema
y reacción pseudo-decidual más avan-
zada. No hubo diferencias sustanciales
entre las diversas dosis empleadas y la
respuesta endometrial.

La regresión del endometrio, fue ob-
servada de acuerdo a los criterios dc
Hamblen (9). En general se observó
una regresión satisfactoria en las biop-
sias tomadas al 3cr. dIa de la sangria;
o sea, que ci endomctrio se cncontró
bien fragmentado, en su mayorIa de
aspecto proliferativo, conteniendo o no
pequcnas areas de tipo secretor tern-
prano.

ST: S.crltor T.mprano
S. I	 -	 Int.rm.dio

Avonzado
N Minstruat

Nüm.ro de pacient.s

'labia 4. Biopsias de endometrio tomadas durante ins primeras 12 horas de sangria en pacientes
con hemorragia uterina funcional y amenorrea secundaria tra.tadas con 1%Iestrano1Ch1ormadinone

en terapia eIciica.
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Cambios termogénicos.

No todas las pacientes tuvieron grá-
ficas de temperatura basal y en algunas
las tomas fueron incorrectas, por Jo
consiguiente no fueron tabuladas. En
general se observaron aumentos de la
temperatura consistentes con la dura-
ción de la terapia, pero en otras se ob-
servaron variaciones poco consistentes,
tales como las observadas por Hamblen
(9) durante la administración de Pro-
vera.

Pseudoembarazo

Llámase pseudoembarazo a la pro-
longación y amplificación de la fase pro-
gestacional del ciclo menstrual normal,
inducida farmacológicamente, la cual
mimifica un embarazo. Conociendo los
beneficios que el embarazo normal tra
consigo sobre ciertas afecciones gineco-
Iógicas tales como la endometriosis, dis-
plasia mamaria, dismenorrea, etc., se
han tratado de buscar estos mismos be-
neficios mediante el pseudoembarazo in-
ducido por esteroides en estas y en
otras afecciones. Como no es nuestro
proposito en este escrito extendernos
sobre las indicaciones y posibilidades
del pseudoembarazo, nos limitaremos a
comentar los casos manejados por este-
roides sintéticos M más C combinados
y administrados en dosis progresivas en
un grupo de diez pacientes.

Se agruparon diez casos que consi-
deramos podrIan beneficiarse por este
sistema de terapia, los cuales fueron
clasificados como sigue: Displasia ma-
maria dos, endometriosis cuatro, hipo-
plasia uterina dos, dismenorrea y acne
severo uno y hemorragia uterina fun-

cional resistente a todo tipo de terapia
uno.

Todos iniciaron tratamiento el quin-
to dIa del ciclo, con una dosis diana
de 60 mcgrs de M y 2 mgrs de C, la
cual se aumentó progresivamente hasta
alcanzar una dosis optima que no per-
mitiera rompimiento, que oscilO entre
180 a 240 mcgrs de M y 4 a 10 mgrs
de C por dIa.

Estas pacientes se pueden resumir
como sigue:

Caso rnmero 1

J. M. Paciente de 26 años, quien
consultó por presentar "quistes en los
senos" y acne severo. Su enfermedad
se inició hace un año por mastodinia.
La biopsia de seno reveló enfermedad
fibroquIstica. Fue sometida a pseudo-
embarazo, en el cual Ileva 20 semanas,
con dosis de mantenimiento de 120
mcgrs de M y 4 mgrs de C, ha aumen-
tado 6 libras de peso, no se han pre-
sentado alteraciones en la quImica san-
guinea (Hb, Ht, Proteinemia, Relación
AG) asI como tampoco alteraciones en
la eliminación urinaria de I 7-Cetosteroi-
des, ni en la captación de 1-131; las
gonadotropinas urinarias se encontraron
negativas durante el tratamiento. Ha me-
jorado totalmente la sintomatologIa del
dolor en el seno, pero las masas no han
disminuIdo de tamaño; el acne desapa-
reció completamente.

Caso námero 2

A. L. Paciente virgen de 23 años que
consultó por dolor desde hace un año
y presencia de masas en el cuadrante
supero-externo de los senos. La biop-
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sia de seno reveló enfermeciad fibro-
quIstica. Fue sometida a pseudoembara-
zo durante 14 semanas, al cabo de las
cuales Se suspendió para contraer ma-
trimonio. Durante Ia terapia aumentó 6
libras de peso, presentó cefaleas y ma-
reos que no implicaron Ia suspension
de Ia terapia. La mastodinia desapare-
ciO por completo sin reducirse ci tama-
no de las masas. Terminada Ia terapia
prescntO una sangria profusa 8 dIas rnás
tarde, para lo cual fue sometida a tera-
pia cIclica M + C por 3 meses; no
tuvo sangria en el "Salvage Test" y ac-
tualmente se encuentra en embarazo de
32 sernanas de evolución.

Las gonadotropinas urinarias durante
el pseudoembarazo fueron negativas, la
biopsia de endometrio a las 14 sema-
nas revelO un endonietrio en reposo con
edema del estroma, figura 2.

Caso niimero 3

L. C. de P. Paciente de 34 años quien
consultO por dismenorrea primaria y en-
terorragias durante Ia menstruación de
14 meses de evolución. La biopsia del
recto rnostró endometriosis. Fue some-
tida a pseudo-embarazo durante 26 se-
manas con dosis de mantenimiento de
180 rncgrs de M y 6 mgrs de C. A la

w

0

•w* ;
4

a

Figura 2. 300 X Col. H & E.

EnIometrio obtenido do una paciente eon 14 semanas tie pseudoembarazo. So observan dos

glandulas en reposo en medio tie un estroma edematoso.
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Figuia 3. 200 X Col. H. & E.
Mucosa rectal con foco endometriosico con franca reacción decidual, decirna primera semana

de psendoembarazo.

décima primera semana fue sometida
a resección de Ia masa del recto sig-
moide y anastomosis términoterminal.
La figura 3 muestra ci foco endometrió-
sico ilevado a reacción decidual bajo
ci efecto del pseudoembarazo.

Durante Ia terapia presentó aumento
discreto de peso y aumento de tamaño
del (itero equivalente a 9 semanas de
embarazo. Los 17-Cetosteroides y los
17-Hidroxi-corticosteroides no se mo-
dificaron; las gonadotropinas u rinarias
se encontraron ausentes durante ci tra-
tamiento. La biopsia de endometrio a
]as 26 scmanas rcveió una decidua atI-
pica. Discontinuado ci pseudoembarazo
presentó una sangria de retiro poco in-

tensa a los 27 dIs. La sintomatologIa
ccdió completamcntc.

Caso náinero 4

L. M. G. Paciente dc 35 años, quien
consultó por dolor hipogástrico y en
fosa ilIaca izquicrda, de un año de cvo-
lución. La culdoscopia rcvcló endome-
triosis ovárica bilateral. Fue sometida
a pscudoembarazo durante 12 semanas
con dosis de mantenimiento de 240
mcgrs de M y 8 mgrs dc C. Su sinto-
matologIa mcjoró completamente; pre-
scntó aumento discrcto de peso y apa-
reció cloasma similar al del embarazo.
No se prcsentaron aitcracioncs en la
quImica sanguinea (glicemia, proteine-
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mia) asI como tampoco moclificaciones
en la captación de 1-131, 17-Hidroxi-
costcosteroides y 1 7-Cetosteroides du-
rante Ia terapia. La biopsia de endome-
trio a las 12 semanas mostró un endo-
metrio con glándulas on reposo y edema
generalizado del estroma, figura 4. Fi-
nalizada Ia terapia tuvo su primera san-
gria 46 dIas más tarde con reaparición
de los sIntomas.

Caso iizmero 5

A. P. G. Paciente de 26 anos quien
consultó por presentar dismenorrea se-
cundaria dc 3 años de evolución. Una
laparotomIa exploradora rcveló endo-

metriosis pélvica y del recto sigmoide.
Se sometió a pseudoembarazo durante
39 semanas con dosis de mantenimien-
to de 240 mcgrs de M y 10 mgrs de
C, at cabo de Jos cuafes se practicó
histcrectomIa total, ooforectornIa iz-
quierda, resccción del nervio presacro
y liberación del sigmoide. La biopsia
de endometrio tomada a las 22 y a ]as
36 semanas respectivamente mostrá
glándulas on reposo y reacción decidual;
la figura 5 ilustra la biopsia tomada a
]as 36 semanas. Durante la terapia no
so presentaron modificaciones on of cua-
dro hernático, proteinemia, mecanismos
hernostáticos, I 7-Cetosteroides y 17-Hi-
droxi--corticosteroides. Las gonadotro-

Figura 4. 200 X Col. H. 1 E.

Endometrio oI,tenido de una paciente con 12 semallas de pseudoemharazo. Se observan glandiilas

en reposo, edema generalizado del estroma y Un foco de liemorragia reciente.
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Figuca 5. 200 X Col. H. & E.

Endometrio obtenido de una paciente con 36 semanas (IC psetidoemliarazo. Sic observan eseasas

glaiidulas en reposo y no estroma (011 reaccion decidual.

pinas urinarias fueron negativas durante
el tratamiento.

Caso ndrnero 6

A. M. P. Paciente de 30 años quien
consultó por dismenorrea secundaria de
6 meses de evolución. La IaparotomIa
reveló, endometrioma del ovario izquier-
do y endometriosis de fondo de saco
de Douglas. Se practicó ooforectomIa
izquierda y resección de focos endome-
triósicos. Fue sometida a pseudo-em-
harazo; pero a Ia sexta semana presen-
to hernorragia de rompimiento con do-
sis de 180 mcgrs de M y 6 mgrs de C,

que no cedió al aumeno de 240 mcgrs
de M y 8 mgrs de C, obligando a sus
pender la terapia. La biopsia de endo-
metrio durante esta sangria mostró en-
doeinbarazo, con dosis d sostén de
acción pseudodecidual. Nueve dIas más
tarde se reiniciO la terapia y actua1ment
se encuentra en nueve semanas de pseu-
dometrio con glándulas en reposo y re-
240 mcgrs de M y 8 mgrs de C.

Caso nimero 1

L. de E. Paciente de 30 años quien
consultó por hemorragia funcional de
2 aflos de evolución, resistente a todo
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tipo de terapia. Esta paciente agrupada
anteiiormente como Ia milmero 9 del
grupo I de hernorragia funcional, fuc
sometida a pseudoembarazo en ci cual
se encuentra actualmente al cabo de 12
semanas sin presentar ninguna moles-
tia, recibiendo 180 mcgrs de M y 6
mgrs de C. La biopsia de endometrio
tomada a La décima semana muestra un
endometrio con glándulas en reposo y
reacción decidual marcada.

Ca.ro ndinero 8

A. L. P. Paciente de 28 años quien
consultó por dismenorrea primaria y
acne severo. En la actualidad Ileva 17

semanas de tratamiento con dosis de
sostén de 240 mcgrs de M y 8 mgrs
de C, con remisión completa de sus
sIntomas y desaparición del acne.

Caso nutmero 9

C. de E. Paciente de 19 años quien
consultC por aborto habitual, con 4
abortos a repetición ocurridos a [as 12
semanas. EI examen y la histerosaipin-
gografIa revelaron Ctero hipoplásico. Se
sometió a pseudoembarazo durante 13
semanas con dosis de mantenimiento
de 240 mcgrs de M y 8 mgrs de C.
El uttero aumentó de tamaño hasta al-
canzar ci correspondiente a 6 sernanas
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Figuia 6. 300 X Col. H. & E.

Endometrio obtenido dc una paciente con 13 semanas dc pseudoembarazo. Se observa glándulas

en reposo y estroma con reaccion decidual franca.



Vol. XIV
N o 6
	 CHLORMADINONE. U4O CLINICO 621

de embarazo. No se presentaron moth-
ficaciones en los I 7-Cetosteroides ni
1 7-Hidroxi-corticosteroides; las gonado-
tropinas urinarias durante ci tratamiento
fueron negativas. Presentó aumento de
tamaño de los senos y aumentó 7 libras
de peso. La biopsia de endometrio to-
mada a Ia décima tercera semana mos-
tró glándulas en reposo y rcacción de-
cidual, figura 6. Suspendida la terapia,
la paciente presentó una sangria escasa
5 dIas rnás tarde.

Caso nniero 10

N. G. de B. Paciente de 34 anUs
quien consultó por 4 abortos a repeti-
ción, todos ocurridos a Ia décima cuar-
ta semana de embarazo. Al examen Se

encontró como ñnico hallazgo un iltero
hipoplásico. Fue sometida a pseudoem-
barazo, en ci cual ileva 13 semanas con
una dosis de sostén de 180 rncgrs de
M y 6 mgrs de C. El titero ha aumen-
tado de tamaflo aunque no en forma
significativa. En la biopsia de endome-
trio tornada a Ia quinta semana no se
identifican glandulas endometriales ob-
servánciose solo estroma con reacción
pseudodecidual.

Biopsia de endometrio en
pseudoembarazo

Se tomaron un total de 18 biopsia
en las diferentes etapas de evoiución
con pseudo-embarazo. La más tempra-
na se obtuvo a las 3 semanas de tera-
pia y la más avanzada a ]as 39 sema-
nas. Ell se identifica un endome-
trio con cambios en ci estroma, pro-
pios de intenso estImulo progestacional,
ilamando la atención Ia escasez de vasos

espirales, apareciendo en ciertas pre-
paraciones solo un esbozo de elios. La
reacción pseudodecidual es variable y
no guarda relación con ci tiempo de
evolución de Ia terapia, debido a que
en ocasiones esta reacción es intensa
y compacta y en otras apenas es visi-
ble con predominio del edema. Esta
reacción no es constante, en intensidad
y parece estar condicionada rnás a Ia
receptividad individual del endometrio
que a la misma dosis o duración del
estImuio hormonal. Las giándulas en
general aparecen tubulares, reducidas
en nilmero y calibre mostrando una
composición especial representada por
una sola capa de células con riñcleos
cábicos en cuya Iuz no se observa nm-
guna actividad secretora. Se pueden
considerar como glánduias in state of
dormancy o "estáticas". Ocasionalmen-
te Se observan glándulas de tipo proli-
ferativo, recordando ]as glandulas del
endometrio pre-menopausico.

El 6nico dato con stante con relación
al tiempo de evolución del pseudoem-
barazo sobre el endometrio es la dis-
minución paulatina del espesor de las
capas basal y funcional, las cuales se
van adelgazando a medida que progresa
Ia duración de Ia terapia.

Grupo misceláneo

Este grupo comprende diez pacien-
tes: cuatro casos de aborto habitual, un
sIndrome de Stein Leventhal y cinco
pacientes con ciclos bifásicos normales.

Las pacientes con aborto habitual
que recibieron tratamiento durante ci
embarazo fueron dos: una grávida 19
para 2, que recibió dosis progresivas de
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M + C durante todo el embarazo,
hasta alcanzar una dosis de 240 mcgs
de M + 8 mgrs de C, la cual tuvo
un parto normal a término con feto
femenino, en buenas condiciones sin
signos de virilización. Otra grávida 5
para 2, la cual presentó una amenaza
de aborto a ]as seis semanas, recibió
durante seis meses una dosis diana de
60 mcgrs de M y 2 mgrs de C. Tuvo
parto normal a término con feto mascu-
lino en buenas condiciones.

Las dos pacientes restantes con abor-
to habitual fueron: una grávida 4 para
0, cuya biopsia endometrial en varias
ocasiones mostró un endometrio muy
delgado con hipoplasia, para lo cual
fue sometida a cinco ciclos de 60 mcgrs
de M por 20 dIas más 2 mgrs de C
en Ia segunda mitad del ciclo. No san-
gró en ci "Salvage Test" y actualmente
se encuentra con un embarazo de 30
semanas. La otra, una grávida 9 para
0, con abortos tempranos entre Ia dé-
cima y décima tercera semanas, pre-
sentC en varias ocasiones un endome-
trio secretor temprano. Recibió 5 mgrs
de C en segunda mitad del ciclo por
tres meses consecutivos. No sangró en
ci "Salvage Test" y actualmente pre-
senta un embarazo de 31 semanas, re-
cibiendo una dosis diana de 120 mcgrs
de M más 4 mgrs de C.

La paciente con Stein Leventhal, pre-
sentó después de la resección cuneifor-
me de ovarios, endometrios secretores
tempranos, fue sometida a C en la se-
gunda mitad del ciclo por tres ocasio-
nes, no tuvo sangria en el "Salvage
Test" por embarazo y tuvo un aborto
de 9 semanas sin estar recibiendo te-
rapia.

Las cinco pacientes restantes sirvie-
ron de control para determinar modi-
ficaciones urinarias de los 17-cetoste-
roides y I 7-hidroxi-corticosteroides. Di-
chas pacientes no mostraron modifica-
ción aiguna en la eliminación de estos
esteroides.

Efectos cola terales

Se estudiaron los efectos colaterales
de la terapia con M + C en terapia
cIclica y continua, asI como también
con Chiormadinone solamente, obtenién-
dose los siguientes resultados: náuseas
10,5%, vómitos 7%, anorexia 1.7%,
dolor hipogástrico (cólico menstrual)
19.2%. Estos efectos colaterales dismi-
nuyeron cuando la droga se administró
con alguna sustancia alcalina (leche)
e inmediatamente antes de las comidas.
En ningén caso estas molestias fueron
suficientemente severas para suspender
la medicación.

RESUMEN

Este estudio comprende ci uso de un
estrógeno sintético, Etinil estradiol 3-
metil éter (Mestranol) y una progeste-
rona sintética Ia 6 Cloro-6 dihidro 17-
Alfa acetoxi-progesterona (Chlormadi-
none) administrados a cincuenta y siete
pacientes, veintisiete de las cuales fue-
ron tratadas por hemorragia uterina fun-
cional durante 95 ciclos; diez pacientes
con amenorrea secundaria durante 69
ciclos, diez con indicación pseudoem-
barazo durante un total de 179 sema-
nas y diez pacientes de un grupo mis-
celáneo.

Las pacientes se trataron con dife-
rentes formulas de tratamiento, emplean-
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do estrógenos más progesterona o pro-
gesterona sola. Los resultados obtenidos
con este nuevo progestógeno oral fue-
ron satisfactorios en cuanto a su res-
puesta clInica y a sus efectos sobre Ci

endometrio Se refiere. Se hicieron ob-
servaciones en cuanto a su efecto sobre
temperatura basal, quImica sanguInea,
captación de 1-131, 17 Cetosteroides,

17 hidroxi-corticosteroides y gonadotro-
pinas durante Ia administración de los
esteroides.

Ell estos esteroides fueron
bien tolerados y Ilenaron los requisitos
deseados en ci manejo de pacientes con
alteraciones ginecológicas. Los efectos
secundarios fueron mInimos y no se pre-
sentaron signos de androgenización.
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