“USO Y ABUSO DE LOS PROGESTAGENOS SINTETICOS”
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Llos llamados progestégencs o picgestdbenos o gestdgenos artificiaies
o sintéticos {capreato 17 x hidroxiprogesterona, acetato & metil 17 o« hidroxi-
piogesteronal vy ias nortestosieronas  provocen  on los  mamierss  una
reaccidén progestacional y otros, favorecerian la nidacion y la gestacién. Es
tos gestdgenos, evidentemenic, son de los Ultimos adelantos de la endrocri-
nologic @ punto tal que su estudio no cs adn una cuestién acabada y en
permanente revisidbn. Se ha comprobado que su accidén no es idéntica —em-
piricamente— aunque mucho mas activa que la progesterona a progestinag; és-
fa no tiene efectos androgénicos y actia sélo por via parenteral. En verdad
no tencmos un conocimients cabal acerca de los nor-esteroides sintéticos; son
esteroides con una estructura quimica ciciopentano fenartreno. Pero si a uno
de estos compuestos se e suprime un radical que conlenga un dtomo de carbo-
no, se convierte en un nor-esteroide y si el radical corresponde a lo posicién
19, entonces se le conace como 19 nor-esteroide esterificados (fenil propra-
nato y enantato de etinil 19-progesterona) o no esterificados (etenil-19-nortes-
tosterona, acetato de etinil metil 19-nortestosterona). En propiedad no son hor-
monas sino sustancias con una o mds acciones harmonaies ——en algunos
derivados mdas aumentadas o disminuidas— y efectos variables sobre los
drganos erectores aunque Peeters, Oeyen y Van Ray han llegado a aceptar
que: “inhibicién ovulatoria y progestégenos son practicamente sinénimios”. En
la actuaiidad han aparecido, ademds, nuevas drogas como el propionato y
valerianato de nartestosterona; el 17-alil-desoxi y el 7 propil-desoxi 19 nor-
testosterona apuntada o lograr mayores efectos con menores castos y vias de
administracién més faciles —como es la aral— y un ideal dificil: no pro-
ducir efectos secundarios desagradables. La accion de estos progestégenos es,
en cierta forma, similar a la progesterona o progestacional propiamente dicho
aunque no  son equivalentes; asi sobre el endometiic es bien di-
ferente—, varia segun el momenta del ciclo— y diriamos fombién
que sobre el epitelio vaginal; en cuanto al moco cervical no  es
constante. Es curioso que en algunas pocientes con extendidos vagi-
nales francamente acidéfilos, o cariopicnéticos francos, no hemos ob.
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servade una  tipica meodificacién  después de la administracién  de estes
productos, a pesar de su accién andragénica v efecto antiestragénics.  En
cuanto o lg curva de temperaturg basal su influencia es mds o menos nety;
empero Ultimamente se discute que ese efecto termogénico sea caracteristico
ibien neto con la dydrogesterona) como su ficacia en la proteccion de la pre-
fiez. Han tenido gran difusién para inhibir la ovulacién y como  terapéutica
anticoncepcional asociado al etinil estrenol o estradiol a iravés de los frabajos
dz Maxwell, Roland y Ober, Goldfarb, Eichner, Livingston, Sobrero, Gould,
eic. de los Estados Unidos y principalmente Edwis Rice-Wray y coloboradores,
Pincus y Pentleton, en Puerto Rico; Garcia y colaboradores en Haiti y por Tylot
y Olson de Llos Angeles; Mears, Swyer, Jackson y Lonn en Inglaterra;
Lauweryns y Ferin, Schockaert y Moulinasse en Bélgica; Ostergaard en Dina-
marco; Breham, Breuer y Kaiser en Alemania; Palmer en Francia, etc. Recien-
iemente Kaiser ensaya lo que se llama "método bifdsico” es decir adminis-
tra durcnte 15 dias una medicacién estrogénica (no menos de 0,06 mgrs. de
ctinilestradiol] y lo prolonga luego por 5 dias mas pero asociado o un ges-
rageno sintético. La ventaja estd que los cuambios en el endometrio serian los
gque corresponden al 17° dia del ciclo, sin caer en la tendencia a la regre-
sion glandular y al pronunciade edemo del estioma., También se ensayé 10
dias de medicacion estrogeénica seguida de 10 dios de la asociaciéon estréd-
genos- progestagenos. El procedimiento pareceria ser mas fisioldgico e inclu-
so més barato. El mecanismo de la accidon confraceptiva es en cierta forma,
multiple {Waiker y colaboradores) pues actda sobre: 12 el endometrio, por los
cambios que se operan en la nidacién, 2¢ aumento de la viscosidad de la se-
crecion cervical e impenetrable a los espermatozoides, 3¢ inhibicién de lo ovu-
lacién, y 4° inhibicién del I6bulo anterior de la hipéfisis. Ramén Garcia y Pin-
cus, aclaran que no se sabe si esto Oltimo es independiente o si ejerce una
accidén directa sobre el ovario.

Concretando, a los gestégenos sintéticos y a los derivados noresteroides
se le atribuyen —solos o asociados a los estrégenos— las siguientes indica-
ciones: 1% amenaza de aborto a repeticion cuando hay signos de insuficien-
cia progestacional; 2° parto premature; 3° infertilidad por aborto precoz; 4¢
dismenorrea o algomenorrea; 57 ienstén y hemorragias premenstruales; 6° en-
dometrosis aunque los resultados no son constanfes; 7° metrorragias, polime-
norreos, cligomenarreas, hipemenorreas, hipermenorreas funcionales; 8° ame-
norreas secundorias; 9¢ contrel de la concepcidn; 10° tratamiento del concer
de endometrio avanzado; 117 poliquistosis u ovariopatia escleroquistica, con
hirsutismo a pesar que Roiand no es partidario por la alteracién hormonal
que podria producirse; 12° efecto antiestrogénico o hipéfiso-inhibidor; 132 efec-
to "boomerang” o “rebote” en los ciclos monofdsicos; 15¢ regresién de las
michiperplasias difusas y en algunos miomas que poreceria provocar fenéd-
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menos degenerativos. Al decir de Roland serian una ceontroindicacidn, pues es-
timula su crecimiento; en nuestre experiencia no hemos podido comprobar es-
te hecho en ninguna de las pacientes miomatosos que se le administrd este
derivado; 162 ocné juyenil; 17° displosias mamorios [mastitis quisticas créni-
cas, etc.); 187 galactorreas; 19¢ supresidn de las matodinias o mastaigias pre-
menstruoles, no asi la lactancia que no se afecta, especialmente con dosis ba-
jas; 20° "test” del embarazo, merced al llamado “efecto progesterona’ cuan-
do la paciente tiene un nivel odecuads de estrogenos asociado a estos.

El uso porenteral de los progestdgenos puros o sintéticos del tipo de
la progesterona, del caprooto 17-«-hidroxi-progesierona o del acetato 6 me-
til -17- = -hidroxi--progesterona u oral de la retroprogesterona ha demostrado
tener un efecto mds constante y controloble; en cambio los esiudios respecto a
'a medroxyprogesterona y los noresteroides, més adn osociados con estrdge-
nos sintéticos, se encuentran todavia en una etapa empirica y es imposible
afirmar qué influencia ejerce su empleo prolongado e indiscriminods sobre los
ovarios —hemorragias fecales y en las ratas y onimaies no se observa for-
macién del cuerpo ldteo-— o que no encierran algin riesgo mas o menos in-
mediato o lejano. Es asi que se piensa que bloguea los factores de hi-
bernacién hipotalomico y ese bloquec a largo plazo no sabemos si ejercerd
otros efectos nocivos —segin la 'edad de lo paciente— como hirsutismo, bari-
tonamiento de lo voz, piel grasosa, cefaleas, depresiones, acné y caida del
cabello, amenorreos iatrogénicas, etc. También se ha comentado que con es-
tos derivados se han producido casos de trombosis en pacientes con antece-
denfes de esta afeccion y trombofiebitls segin publicacidn de Mears, Gowen:
otros lo niegan aunque se ha mencionado, una embolia fata! en una mujer
que tomaba anticoncepcionales. Tomt:oco existe una documentacidn fehocien-
te que demuestre la sospecha que aliero el mecanismo de la coagulacién.
Kaiser observd molestios hemorioidales y varicosas por lo vasooctividad de
estas drogas. Wilkins llamd la atencién sobre la virilizacién de los fetos fe-
meninos cuands se adminisiraron ciertos progestégenos durante el primer pe-
riodo del embarazo, que, por nuestra parte, no hemos comprobado si se lo
utilizé por periodos breves y siguiendo el control colpocitolégico, Por dltimo
existen efectos colaterales como son fatiga, nduseas, vdmitos en el 14% de
las pacientes) urticaria, cefaleas, prurito, pesadez en las mamas, ademés ma-
festar en el abdamen inferior vy en los miembros, auments de peso, metrorra-
gias intermenstruales, que claro estd, desaparecen al suspender ios progestd-
genos y o veces después de dos o tres ciclos que se administraron. Vincu'a-
do a estg cuestidn, es decir o la suspensidn del hatamiento seguide de me-
trorragias si bien pueden no tener mayor influencia sobre el estadeo general
no dejan de preocupar a la paciente. En estos casos sucede lo contrario que
con el empleo prolungado, las pseudo menstruociones se hacen escasas, la
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probable disminucidn de la libido es discutible, puzs en olgunas pacicntes pa-
receria intensificarla, )

Las dasis varian entre 10 a 15 mgrs. diarios durante 7 a 20 dias que
casi siempre —dada el efecto buscado-— se administran en las dias interme-
dios del ciclo menstrual. Si séio se busca una accidn sabre cl Gtero —prescin-
diendo del ciclo— clare estd que sélo se hace una administracidn periadica,
alternando con descansos a fin de evitar hirsutismo, virilizacién, etc. En el
carcinoma dei endomeirio recurrentz o muy avonzads Kelly y Kennedy em-
p'eon el 17-coproato- « -hidroxiprogesterona a razén de 750 a 1500 mgrs.
cemonales por via infromuscuior. Tanto, uno como otro autor, tienen casi el
mismo porcentual de mejario cbjetiva, alrededor del 309, como una mejoria
notoble sobre las metdstasis pelvianas y pulmenes.  Ultimomente Vargos vy
Henrtksen ensayaron el mismo gestdgeno sintético en pacientes con carcino-
mo cervical, ovarico y sarcamo dei cuerpo ufering, que llegd en algunos ca-
sos a dosis mayores (1250 a 2500 mgrs. hoste tres veces poar semono). No
hubo variaciones en el tumor pero en combio, mejord el estado generol, dis-
minuyé el dolor y se cohibieron las hemorragias.

Algunos piensa gue los tratamientos monohormonaies hoy se encuen-
tran en desuso, Personalmente, creemos, que es cierto o medias. Como con-
troceptivo y en las poliquistosis ovaricas se asociu el acetoto de nortestoste-
rona con etinil estragiol; en las metrorragios el caproato de 17- « -hidroxipro-
gesterona con valerionato de estrodicl.

Lo odministracién de dosis progresivas produce, al cabo de 10 a 60
semanas, un estado que de llomade ‘pssudo embarazo teropéutico” pues el
endometric muestro un estroma edematcsa y pseudadeciduol.  El uso prolon-
gado llevo o uno especie de reposo del endametrio y en pacientes con endo-
metrosis se supone que puede provocer reacciones en esos tejidos. Al suspen-
der la medicocién se produce uno hemorragia 'por privocidn” y a veces, lo-
mentabiemente, metrorrogias.

la progesterono como los derivodas del 17.«-hidroxiprogesterong vy
refropragesterona -—-como deciamos— tienen efectos mds o menos constan-
tes scbre el epitelio voginol; moco ceivical, hipotélamo e hipdfisis aunque sin
mayor efecto sobre los suprarrencles. En cambio los nor-estercides son de ac-
¢ién variable. Asi en el endomeirio la secrecién es muy precoz cen marcado ede-
ma progresive dei estrema, vacuolizacidon con menor grado de desarrollo glon-
dular, aumento de la vascularizacion y al final, una reaccién pseudo decidual
con artofia pronunciado del endametrio. Algunos lo resumen diciendo, que son
progestercnas con escosa accidn secretoro pero que inhiben los gonodotrofi-
nas y mientras la progesterono oclua sobre las glédndulos, los progestdgenos
io hacen sobre el ectroma. En las amenazas de aborto —insistimos— deben
emplearse bajo control colpocitolégico es decir en cosos de extendidos hi-
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perestrogénicos francos y suprimirlos una vez obtenido el cambio regresivo.
Bastan un o dos periodos de 10 a 15 dias de tratamiento para lograrlo. St
debe prolongarse la medicacién se combina con la progesterona inyectable o
la retroprogesterona que carecen de lefecto virilizante, Asi —personalmente—
no hemos observado ningdn efecto sobre el feto femenino como también wuti-
lizando el acetato de anhidro hidroxi-nor-progesterona y a razén de 10 a 20
mgrs. diarios es decir no utilizar dosis altas. Si, segin comprobara Lunenfeld, se
administra pragestégenos con gonadotrafinas exdgenas la respuesta ovdrica
es menar.

Se deduce, de lo expuesto, la importancia que tiene conocer el ciclo
menstrual —antes de iniciar un trataminto con los gestdgenos sintéticos y nor-
esteroides como con cualquier otra hormona— y una vigilancia en cuanto al
mismo pues es légico suponer que una paciente con deficiencias ovdricas {hi-
poovarisma, ciclo monofésico) o hipofisiarias sufran luega trastornos més o
menos serfos en su metabolismo, endocrinopatias o en su funcién generativa.
Es Util suspender la medicacién para que se preduzeam algunos ciclos espon-
tdneos después de un empleo prolongado que lleva al endometrid a un es-
tado casi completo de reposo. Asi por ejemplo creemos que en plberes o ado-
lescentes se debe actuar con cuidodo con las noresteroides o0n solos y mas odn
agregados a estrégenos ya que hemos observodo amenorreas ¢ mitrorragias
iatrogénicas, dificiles de solucionar. Aceptamos que ejercen una accién directa
sobre el endometrio y sus vasos. En o endometrosis —no es facil diagnosti-
carla, a veces, clinicamente —se debe proceder con cautela pues si bien hay
guien asegura que el tumor endometrésico se reduce considerablemente (Pal-
mer, efc.) por nuestra parfe, hemos observado metrorragias persistentes a raiz
de fratamientos prolongadas con estas drogaos, quizd por una accién vascu-
lar. En cambia nos ha sucedida que en endometrosis intrauterina el efecta
parece ser mas favorable ol disminuir el volumen uterino y las dismenorreas.
Tadavia los ondrégenos bajo control colpocitolégico  pueden ser eficaces y
asociandolos, hemos tenido resultados satisfactorios. Como lo hicimos hace ya
unos afios con las hormonas naturales cada paciente hace su propia curva de
eliminacién hormonal o dicho con otros palobras tiene su propio comporta-
miento o reaccién a cada hormona. Con estos preparados sintéticos que tie-
nen una mayor actividad —de a 2 a 12 veces superior que la progesterana—
el control a través de los extendidos vaginales y la vigilancia clinica somé-
tica deben ser, por supuasto, mds cuidudosos,

Ocurre hoy lo que sucedid ayer, cuando aparecieron en el comercio
productas harmonales; en su comienzo las indicaciones fueron moltiples has-
ta que se fueron canociendo los inconvenientes de su emplea y asi del abuso
se llegd a su correcta indicacién. Por algunos de las canceptos ya apuntados
insistimas que se debe ser parco durante la adolescencia donde el control ci-
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tolégico vaginol, e urocitograma, y otras determinaciones {ginecografia, meta-
bolismo de base, efc.) permitirGn orientar ia terapéutico en una forma mds
racional, sin caer en el empirismo actual con la asociacién de estrégenos-pro-
gestdgenos que tienen una accidn sobre el endometrio, diencéfalo, y cuya re-
versibilidad —en estas pacientes— puede ser dudosa como hemos tenido
oporfunidad de observar. Sucede también que pacientes —a veces por cuen-
to propia— ante el temor de una gravidez se administran estos productos por
largo tiempo cuando precisomente tienen un ciclo monofdasico o anovulatorio,
con los accidentes de imaginar (amenorreas, polimenorreas, etc.). En mujeres
de edad media debe tmar cuidado con el uso proiongado, es decir prescin-
diendo de descansos, a fin de observar el efecto alcanzade y si se producen
ciclos espontdneos,

Por Ultimo reproduciremos la opinidén de Su Santidad Papa Juan XXIil,
recientemente fallecido, quién se expresd en cuanto al control medicamentoso
@ través de la inhibicién de la ovulacién con fos siguientes conceptos que re-
produjera el "International Journal of Fertility”: “La teologia catélica expre-
sa claramente que no puede comsiderarse aceptable ningin método elabo-
rado por los humanos con objete de interferir con el coito en su funcidén divi-
na de hacer factible la reproduccion humana,

Una vez realizado el acto deberd permitirse la evoluc:dn normal del
mismo. Empero si la medicacién es necesariamente administrada a una pa-
ciente con objeto de normoiizar sus ciclos o para curarle algin padecimiento
como por ej. la endometrosis, a sabiendas que ello causard una esterilidad
secundaria temporal durante el tiempo que se le administra la medicacién,
ello si es aceptable mientras e! obejto de su administracién no sea el de usar-
o como contraceptivo”, Y sucede, que esto tombién pareciera que es motivo
de comentarios que apuntan sino a una revisién, diriamos a una interpreta-
cidn mds amplia de sus verdaderos aicances,
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