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INTRODUCCION 

Cuando en 1962 empezamos a es
tudiar los diferentes progestógenos 
de uso oral, con miras a lograr una 
terapéutica más fisiológica en los di
ferentes problemas ginecológicos, en
contramos que el Acetato de Clor
madinona no poseía efecto anovula
torio administrado a la dosis hasta 
de 2 miligramos diarios ( 1 ) . 

Pudimos demostrar la ausencia de 
acción ovulostática de la Clormadino
na usándola a dosis inclusive supe
riores a los 2 miligramos diarios por 
el hallazgo de cuerpos I úteos, y, en 
algunos pocos casos, de óvulos en 
ovarios de pacientes sometidas a la 
acción del progestógeno durante va
rios ciclos, a más de pruebas feha
cientes de clínica y de laborato r io. 

La prueba irrefutable de ovulación, 
cual es el embarazo, la presentaron 
en aquel entonces cinco de las pa
cientes que tomaban juiciosamente la 
droga . 

Pero nos llamaba poderosamente 
la a tención el observar que a pesar 
de la no inhibición comprobada de 
ovulación en pacientes tratadas con 
Clormadinona para alteraciones de 
diversa índole, aún a dosis m uy ba-

j as, no se producía el embarazo ( a 
excepción de los cinco casos anota
dos), siendo el las en su mayoría mu. 
jeres de reconocida fertilidad. 

Recordemos, como lo mencionára
mos en nuestro trabajo de TERAPIA 
SECUENCIAL, presentado al VI Con
greso Colombiano de Obstetricia y 
Ginecología reunido en Cartagena en 
diciembre de 1965 que: "no sólo la 
hipófisis y el voario son los únicos 
que intervienen en la supresión de la 
fertilidad, y que no se han estudiado 
suficientemente las modificaciones 
endometriales y del moco cervical 
respecto a la nidación del óvulo o a 
la penetración de los espermatozoi
des cuando se administran progestó
genos. Nos parece que la atrofia glan
dular y el edema endometrial harían 
la mucosa uterina definitivamente 
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hostil para la nidación y se nos ocu
rre que las modificaciones físico quí
micas del moco impedirían también 
el paso de los espermatozoides. Es
tas experiencias serían válidas cuan
do se administran progestógenos so
los para inihbir la fertilidad" (2). 

Esta inquietud científica nuestra de 
aquel entonces no ha sufrido modifi
caciones, y al contrario, es el moti
vo de la mayoría de los recientes es
tudios sobre acción de los progestó
genos orales usados como anovulato
rios como tuvo oportunidad de con
firmarlo uno de nosotros al oir y 
discutir los trabajos presentados al V 
Congreso Latino Americano en Chi
le ( 3), ( 4), ( 5). 

Nosotros, por diversas indicacio
nes, o con miras investigativas en la 
mayoría de los casos, hemos venido 
usando la Clormadinona a dosis de
crecientes, basados en la potencia del 
progestóeno, encontrando que en la 
casi totalidad de nuestras pacientes 
se inhibe la fertilidad con dosis tan 
bajas como 500 microgramos dia
rios. 

Siguiendo nuestra inquietud, nos 
dimos a estudiar el por qué se inhi
bía la fertilidad en ausencia de fac
tor ovu lostático con los progestóge
nos derivados de la progesterona ex
cluyendo los 19 Nor esteroides. Y al 
respecto, de acuerdo a nuestras po
sibilidades, iniciamos el estudio de 
las modificaciones endometriales y 
endocervicales con pruebas histológi
cas a más de modificaciones físicas 
de moco cervical. 

Recientemente conocimos los estu
dios de Martínez Manautou y colabo
radores, quienes con pruebas más 
completas llegaron, en general, a 
nuestras mismas conclusiones ( 6). 
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MATERIAL Y METODOS 

El presente estudio lo realizamos 
en 237 pacientes, en su gran mayo
ría de clientela privada con edades 
inferiores a 30 años y con un míni
mo de cuatro embarazos previos . 

Utilizamos la Clormadinona en un 
total de 2.278 ciclos: a la dosis de 1 
miligramo diario en 20 casos con 160 
ciclos; y a la dosis de 500 microgra
mos en 217 casos con 2.118 ciclos. 

Iniciamos la administración de la 
droga el día quinto del ciclo y la su
ministramos durante 23 días. 

A todas nuestras pacientes les ela
boramos su historia clínica con exa
men ginecológico completo y estudio 
citológico vaginal con miras a ex
cluir procesos malignos o atipias atri
buíbles a otras causas, y utilizamos 
esta medicación en presencia de ci
clos anteriores perfectamente norma
les. 

En ciclos escogidos al azar en una 
misma paciente hicimos examen del 
moco cervical entre los días 9 y 18 
para estudiar sus caracteres físicos, 
el fenómeno de cristalización, prue
bas de atracción espermática y prue
bas de penetración: estudio que rea
lizamos también en ocho pacientes 
embarazadas que no habían recibi
do Clormadinona. 

A seis pacientes a quienes practi
camos laparotomía por diversas cau
sas, les hicimos biopsia de ovario. 

En algunos ciclos hicimos citolo
gía funcional seriada, en otros biop
sia de endometrio y de endocervix 
con el fin de estudiar no solamente 
las modificaciones histológicas, sino 
también la secreción de glucógeno. 

La curva de temperatura basal la 
estudiamos en las pacientes de ma
yor nivel intelectual. 
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El cuadro hemático, los exámenes 
de orina, la glicemia, la azohemia y 
la prueba de la sulfofenolftaleína, las 
practicamos en algunas de nuestras 
pacientes. 

RESULTADOS 

Nuestras pacientes recibieron la 
Clormadinona por ciclos consecutivos 
ininterrumpidos en períodos que fue
ron de los 6 a los 15 ciclos, no ha
biendo sido posible administrarla 
por tiempo más prolongado debido a 
falta de droga. 

Cuatro de las viente pacientes que 
recibían 1 miligramo de Clormadino
na, quedaron embarazadas, o sea el 
20% en relación con el número de 
mujeres tratadas y el 2.2% en rela
ción con el número de ciclos estudia
dos. No pudimos precisar cuántos 
embarazos se debieron a la omisión 
de la droga, aun cuando las pacien
tes enfáticamente negaban la supre
sión. 

En estas cuatro embarazadas los 
estudios de moco y de citología fue
ron muy similares en la iniciación de 
su gestación a los de las pacientes no 
embarazadas que recibían 1 miligra
mo de Clormadinona, aun cuando 
comparativamente la citología mos
traba en aquellas un influjo proges
tacional mayor al de pacientes emba
razadas no sometidas a la acción del 
Acetato de Clormadinona. 

Tuvimos oportunidad de controlar 
ciclos libres en estas mismas pacien
tes cuando manifestaron el deseo de 
abandonar el tratamiento, notando 
que las modificaciones colpocitológi
cas y de moco cervical persistían du
rante el primero y en algunas duran
te el segundo ciclo libre, siendo tam
bién frecuente el retraso menstrual 
al suspender la droga. 

De las 217 pacientes que recibie
ron 500 microgramos de Clormadino-

na, 16 de ellas (7.3% de los casos y 
0.7% de los ciclos) quedaron en em
barazo, sin discriminar posible su
presión de la droga. 

A pesar de la duda inicial de em
barazo en estos casos, continuamos 
la terapia hasta cuando pudimos 
comprobar la gestación por métodos 
de laboratorio. 

No presentamos en detalle el re
sultado de las biopsias de endome
trio ni de endocervix, ya que las mo
dificaciones atribuíbles al progestó
geno en estos sitios fueron muy simi
lares a las estudiadas con lujo de 
detalles en nuestros trabajos anterio
res ( 1 ) , ( 2 ) . 

Por pura curiosidad comparativa 
estudiamos el test de Sims-Huhner a 
más de los caracteres físicos del mo
co cervical en ocho embarazadas que 
no hab ían recibido Clormadinona y 
obtuvimos resultados casi idénticos 
al de nuestras pacientes sometidas a 
esta clase de administración proges
tacional. 

Uno de los mayores problemas 
afrontados durante este tipo de tera
pia fue el sangrado transhormonal 
que se nos presentó indiferentemente 
en el 27% de los casos durante el 
primer ciclo para ir disminuyendo 
paulatinamente en ciclos subsiguien
tes siendo de un 10% en las que 
llega ron hasta los 15 ciclos. 

Como medida terapéutica a este 
problema, cuando el sangrado fue 
apreciable, duplicamos o triplicamos 
la dosis del progestógeno; cuando al 
tercer día no apreciamos mejoría, su
primimos la droga para reiniciarla 
cinco días más tarde . 

En 25 casos del total tuvimos que 
abandonar este tipo de tratamiento 
y utilizamos entonces Mestranol Clor
madinona que inhibía la fecundación 
sin el problema hemorrágico. 

- - _ _J 
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El sangrado menstrual fue muy si
milar en el tiempo de aparición al 
observado en las pacientes antes de 
la administración de la droga, ha
biendo notado, sin embargo, dismi
nución en la cantidad con tendencia 
a prolongarse por un tiempo mayor 
del hbaitual, con aumento de la vis
cosidad y con aparición de pérdidas 
muy oscuras. 

Pusimos especial cuidado en la 
curva de peso sin que observáramos 
modificaciones apreciables en las se
ñoras tratadas. 

La curva de temperatura basal, en 
la mayoría de los casos, fue compati
ble con ovulación. 

El cloasma, la cefalea, la ingurgi
tación y el dolor mamarios, el esta
do nauseoso y la congestión pélvica, 
fueron hallazgos muy ocasionales. 

Estud iamos el moco cervical en 
327 ciclos tomados al azar, siendo 
muy ostensible el aumento de la vis
cosidad y la disminución de la filan
cia, con pérdida de la cristalización 
(la que fue de+ a+++ en el 6%). 
Observamos también aumento de la 
celularidad y negativización del test 
de Sims-Huhner en el 75% de los 
casos, el que fue apenas regular en 
el 20% y bueno en los casos restan
tes ( 5% ). 

Los exámenes paracl ín icos no su
frieron modificaciones en los casos 
estudiados. 

En 17 pacientes en quienes pudi
mos efectuar la prueba de la atrac
ción espermática, ésta fue nula. 

En cinco pacientes en 
tudiamos la progresión 
ésta fue negativa. 

quienes es
espermática, 

Al examen de biopsias de ovario 
de seis pacientes, encontramos fo-
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lículos o cuerpos lúteos en regresión 
en cuatro de el las. 

CONCLUSIONES 

No nos hemos podido explicar el 
por qué tuvimos un mayor número 
de embarazos en pacientes que reci
bían l miligramo de Clormadinona, 
al de aquellas que tomaban 500 mi
crogramos; posiblemente se debió a 
omisión de la terapia por el temor a 
la hemorragia transhormonal. 

Creemos que las modificaciones de 
endometrio y de endocervix bien de 
tipo histológico o histoquímico son 
factores esenciales en la inhibición de 
la nidación y de la penetración es
permática. Pero nos parece más acep
table que sean los · cambios físicos o 
físico químicos del moco cervical los 
responsables de la negativización del 
test de Sims-Huhner ya que aun 
cuando no podemos presentar valo
res estadísticos, hemos encontrado 
una gran similitud con el comporta
miento del moco cervical de las pa
cientes que recibieron este tipo de 
terapia progestacional y el tapón mu
coso de pacientes embarazadas en 
quienes estudiamos los caracteres fí
sicos y la receptividad espermática. 

Tenemos una inquietud que no po
demos por ahora investigar nosotros: 
estos cambios histoquímicos de endo
cérvix y de moco cervical, serán ca
paces de producir alteraciones de po
tencial eléctrico, causantes de la ne
gativización de la atracción y por 
ende de la penetración espermática? 

Con los resultados obtenidos, dada 
la ausencia relat iva de efectos colate
rales, excepto la hemorragia trans
hormonal de muy alto porcentaje, 
nos parece que la Clormadinona a do
sis bajas es una terapia de gran por
venir en la regulación de la fertili
dad. 

-) 
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RESUMEN 

Estudiamos 237 pacientes con un 
total de 2.278 ciclos a quienes admi
nistramos Acetato de Clormadi nona: 
a la dosis de 1 miligramo en 20 de 
ellas, y a la dosis de 500 microgra
mos en 217. Obtuvimos una inhibi
ción de la fertilidad en el 2.2% de 
los ciclos al administrar 1 miligra
mo, y en el 0.7% de los ciclos al dar 
500 microgramos. 

Dejamos una inquietud para estu
diar en centros especializados de in
vestigación. 
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