
"USO Y ADUSO DE LOS PI~OGESTAGENOS SINTETICOS" 

Or. O SCAR BLA'.\JCH ARO (* ) 

Los llamados progestógenos o p;·ogestábenos o gestágenos artificia le:; 
o sintéticos (caproato 17 o:: hidroxiprogesterona, acetato 6 metil 17 ex: hidroxi ­
P• ogesterona) y ias nortestosteronas provocan en los mam:íero:; uno 
reacción progestacional y otros, favorecerían la nidación y la gestación. Es 
tos gestágenos, evidentemente, son de los últimos adelantos de la endrocri­
nología a punto tal que su estudio no es aún una cuesti ón acabada y en 
permanente revisión. Se ha comprobado que su acción no es idéntica -em­
píricamente- aunque mucho más activa que lo progesterona o proges1ina; és­
ta no tiene efectos ondrogénicos y actúa só~o por vía po renteral . En verdad 
no tenemos un conocimient.'J caba l acerca d e los nor-esteroides sintéticos; son 
esteroides con. una estruc1·ura química cic:opentano fenortrcno. Pero si a uno 
de estos compuestos se :e suprime un radical que con1enga un átomo de carbo­
no, se convierte en un nor-estero1de y si el radical corresponde a la pos ición 
19, entonces se le conoce como 19 nor-esteroide esterifirndos (fonil prop:·;,­
nato y enantato de etinil 19-progesterona) o no esterificados (et~nil-19-nortes­

tosterona, acetato de etin il meti l 19-nortestosterona). En pro piedad no so;-: l: o r­
monas si no sustancias con una o más accione s hormona:es -en algunos 
deri vados más aumentadas o disminuídas- y efectos variables 5obre los 
órga nos efectores aunq (ie Peeters, Oeyen y Van Roy han llegado a aceptar 
que: "in hibi ción ovu lo toria y progestágenos son prácticomente sinónimos" . En 

la actua:idad han aparecido, ad emá s, nuevas drogas como el propionato y 
valerianato de nortestosterona; el 17 -al il -desoxi y el 7 propi l-d esoú 19 nor­
testosterona apuntado a log rar mayores efectos con menores costos y vías de 
a dministración más fáciles -como es la oral- y un ideal difícil: no pro­
ducir efectos secundarios desagradables. La acción de estos progestógenos es, 
en cierta forma, simi la r a la progesterono o progestaci'ona l propiamente dicho 

aunque no son equivalentes; así sobre el endometrio es bien di-
ferente- varía según el momento del ciclo- y diríamos también . 
que sobre el epite li o vagina l; en cuanto al moco cervical no es 
consta nte. Es curioso que en algunos pacientes con extendidos vagi­
nales francamente acidófilos, o cariopicnóticos francos, no hemos ob · 

(*) Buenos Ai res - Argcnti aa . 
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servado una típica modificación después de la administración de estos 

productos, a pesar de su acción androgénica y efecto antiestrogénico. En 

cuanto a la curva de temperatura basal su influencia es más o menos neta; 

empero úl timamente se d i scute que ese efecto termogénico sea característico 

(bien neto con la dydrogesternna) como su ficacia en la protección -de la pre­

ñez. Han tenido gran difusión para inhibir la ovulación y como terapéutica 

anticoncepcional asociado a l etini l es1renol o estrad io l a t ravés de los trabajos 

d.'.) Maxwell , Roland y Ober, Goldfarb, Ei.:hner, Livingston, Sob rero, Gould , 

etc. de los Estados Unidos y principalmente Edwis Rice-Wray y colaboradores; 

Pincus y Pentleton, en Pue rto Rico; García y colaboradores en Haití y por Tylor 

y Olson de Los Angeles; Mears, Swyer, Jackson y Lonn en Inglaterra; 

Lauweryns y Ferin, Schockaert y Moulinasse en Bé!gica; O st ergaard en Dina­

marca; Breham, Breuer y Kaiser en Alemania; Palmer en Francia, etc. Recien-

1emente Kaiser ensaya lo que se llama " método bifásico " es decir adminis­

t ra durante 15 d :as una medicación est rogénica (no menos de 0 ,06 mg rs_ de 

ctinilestradio l) y lo prolonga luego por 5 días más pero a sociado a un ges­

tágeno sintético. La ventaja está que los cam bios en el endometrio serían los 

q ue corresponden al l 79 d ía _ del ciclo, sin caer en la t endencia a la regre­

sión g landular y a l pronunciado edema del es1'.-oma. También se ensayó l O 
d ía s de medicación estrogénica seguida de l O días de la asociación est ró­

genos- progestágenos. El procedimiento parecería ser más fisiológico e inclu­

so más barato. El mecanismo de la acción contraceptiva es en cierta forma, 

múlt iple (Wa lker y colaboradores) pues actúa sobre: l <? el endomet rio, por los 

cambios que se operan en la nidación, 29 a umento de la vi scos idad de la se­

creción cervica l e impenetrable a los espermat ozoides, 39 inhibición de la ovu­

lación, y 4 9 inhibición del lóbulo anterior de la h ipófisi s. Ramón García y Pin­

cus, aclaran que no se sabe si esto úl t imo es independiente o si ejerce una 
acción d i recta sobre el ova rio. 

Concretando, a los gestógenos sintéticos y a los derivados noresteroides 
se le atribuyen -solos o asociados a los estrógenos- las siguient es indica­

ciones: 19 amenaza de aborto a repetición cua ndo hay signos de insuficien­

cia progestacional; 29 parto píematuro; 3° inferti lidad por aborto p recoz; 4 •1 
dismenorrea o algomenorrea; 5? tensión y hemorrag ias premenstrucrl es; 6 '1 en­

dometrosis aunque los resultados no son constantes; 79 metrorragias, pol irne­

norreas, oligomenorreas, hipomenorreas, hipermenorreas funciona les; 89 ame­

norreas secundarias; 99 control de la concepción; l 09 t ratamiento del cá ncer 

de endomet rio avanzado; l 19 poliqu istosis u ova riopat ía escleroquística, con 

hirsuti smo a pesar que Roland no es partidario por la al teración hormonal 

que podría producirse; 129 efect o antiestrogénico o hipófiso-inhibidor; 13<? efec­
to "boomerang " o "' rebot e" en los ciclos monofásicos; l 5v regresión de las 

miohiperplasias d ifusas y en algunos mi'Omas que parecería provocar fenó-
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menos degenerati vos. Al decir de Rol and serían una contraindicación, pues es ­

timula su crecimiento; en nuestra experiencia no hemos podido comprobar es­

te hecho en ninguna de las pacientes m ioma tosas que se le a dministró este 

derivado; l 69 acné juyenil; l 79 displasias mamarias (masti t is quíst ica s cróni ­

cas, etc.); l 89 galactorreas; l 99 supresión de las matodinias o masta:gias pre­
menstruales, no así la lactancia que no se afecta, especia lmente con dosis ba ­

jas; 209 "test" del embarazo, merced ol l lamado "efecto prog esterona " cuan ­

do la paciente tiene un nivel adecuado de estróg eoos asociado a ~stos. 

El uso parenteral de los progestógenos puros o sintét icos del tipo de 

la p rogesterona, del caproato 17- ex: -hidroxi -proges1erona o del acetato 6 me­

ti l -17- ex: -hidrox i--progesterono u oral de la retroprogesterona ha demostrado 

tener un efecto más con stante y controlable; en cambio los es1 ud ios respecto a 

la medroxyprogest erona y los noresteroides, más aún asociados con estróge­

nos sintéticos, se encuentran t odavía en una etapa empírica y es imposible 

afirmar qué infl uencia ejerce su empleo p rolongado e indiscriminado sobre los 

ovarios - hemorragias fecales y en las rat as y anima:es no se observa for­

mación del cuerpo lúteo- o que no encierran a lgún riesgo más o menos in­

mediato o lejano. Es así que se pien sa que bloquea los factores de hi ­

bernación hipotalámico y ese blo_queo a largo plazo no sabemos si ejercerá 

otros efectos nocivos -según la •edad de la pacien te- como hi rsut ismo, bari­

tonamiento de la voz, piel gra s'.'.>sa, cefaleas, depresiones, acné y caída del 

ca bel lo, amenorreos iotrogéni·cas, etc. También se ha com entado que con es­

tos d erivados se han producido casos de 1 rombos is en pacientes con antece­

dentes de esta afección y trombofiebitis según publ icación de Mears, Gowan; 

o tros lo niegan aunque se ha mencionado, una embolia fatal en una mujer 

que toma ba anticoncepcionaies . Tamr-oco existe una documentacrón fehacien ­

te que demuestre la sospecha que a ltera el mecan ismo de la coag_ulación . 
Kaiser observó molestias hemonoidales y varicosas por la vasoactivi dad d e 

estas drogas. W i lki ns llamó la atención sobre la viril ización de los fet os fe ­

meninos cuando se administ raron ciertos progestógenos dura nte el primer pe­

ríodo del embarazo, q ue, por nuestra parte, no hemos comprobado si se lo 

ut i l izó por períodos breves y siguiendo el control colpocito lógico. Por último 

existen efectos colaterales como son fatiga , náuseas, vómitos en el 14 % de 

las pacientes) urticaria, cefaleas, prurito, pesad ez en las mamas, además ma ­

lesta r en el abdomen inferior y en los miembros, a umento de peso, metrorra ­

gias intermenstrua les, que claro est á , desaparecen a l suspender los progestá ­

genos y a veces después d e dos o t res cic los q ue se administraron. Vincu'.c1 -

do a esta cuestión, es deci r ,a la su spensión del tra tamiento seguido de me­

trorragias si bien pueden no tener mayo~ influencia sobre el estado general 

no dejan de p reocupar a la paciente. En estos casos sucede lo cont rar i·o que 

con el empleo prolongado, las pseudo menstruaciones se hacen escasas . La 
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probable d :sminución de la líbido es discutible, puQs en algunas pacientes pa­

recería intensificarla. 

Las dosis varían entre 1 O a 15 mgrs. diarios durante 7 a 20 días que 

rnsi siempre -dado el efecto buscado- se administran en los días interme­

dios del ciclo menst rual. Si só:o se b~sca una acción sobre el út ero -prescin­

diendo del ciclo- claro está que sólo se hace una administración periódica, 

al ternando con descansos a fin de evitar hirsuti smo, viri lización , etc. En e l 

ca rcinoma de: endome1-ri o recurrente o muy avanzado Kelly y Kennedy em­

p!ean el 17-caproato- o:: -hidroxiprogesterona a razón de 750 a 1500 mgrs. 

~emanales por v:a intramuscular. Tanto, uno como otro autor, ti enen casi el 

m ismo porcentual de mejoría objetiva, alrededor del 30 % , como una mejoría 
notable sobre las metá stasis pelvianas y pulmcnes. Ult:mamente Vargas y 

~enri ksen ensayaron el mismo gestágeno sintét ico en pacientes con carcino­

ma cc.rvical, ovárico y sarcoma de: cuerpo uterino, que ll egó en algunos ca­

sos a dosis mayores ( 1250 a 2500 mgrs. hasta tres veces por semana). No 

hubo variaciones en el t umor pero en cambio, mejoró el estado general, dis­
minuyó el _dolor y se cohibieron lag hemorragias. 

A lgunos piensa que los tratamientos monohormona:es hoy se cncue;i ­

tran e:i desuso. Personalmente, creemos, que es cierto a medias. Como con­

traceptivo y en las poliquistosis ová ricas se osocia el acetato de nortestoste­

rona con etinil estraciio:; en las metrorragias el c.aproato d e 17- o:: -h idroxipro­
gest erona con valerianato de estradiol. 

la administración de dosis progresivas produce, a l cabo de 1 O a 60 

semanas, un estado que de !!amado 'pseudo embarazo terapéutico" pues el 

endometrio muestra un estroma edematoso y p seudodeciciua l. El uso prolon­

gado ll eva a una especie de reposo del enciometrio y en pacientes con endo ­

metrosis se supone q ue puede provocor reacc iones en esos t ejidos. A l suspen­

der la medicación se produce uno hemorragia "por privación " y a veces, la­
mentablemente, metrorragias. 

l a progesterono como los deri vados del 17- o:: -hidroxiprogesterono y 

retroprogesterona -como decíamos- ti enen efectos más o menos constan­

tes sobre el epitelio vagina l ; moco ce1vical, hipotálamo e hipófisis aunque sin 

mayor efecto sobre las suprarrenales . En cambio los nor-esteroides son de ac­

ción variable. Así en el endometrio la secreción es muy precoz con marcado ede- , 

ma progresivo de: estroma, vacuo! ización con menor grado d e desarro llo glan­

dular, aumento de la vascularización y al fina l, uno reacción pseudo decidual 

con artof io pronunciada del end'.)metrio. A lgunos lo resumen diciendo, que son 

progest eronas con escasa acción secretora pero que inhiben las gonadotrofi ­

nos y mientras la progesterono actúa sobre las glándulas, los prog estágenos 

:o hacen sobre el e~ troma. En las amenazas de aborto -insist imos- deben 
emplearse bojo control colpocitológico es decir en casos de extendidos hi-
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perestrogénicos francos y suprimirlos una vez obtenido el cambio regresivo. 
Bastan un o dos períodos de 1 O a 15 días de tratamiento para lograrlo. Sr 
debe prolongarse la medicación se combina con la progesterona inyectable o 
la retroprogesterona que carecen de !efecto virilizante. Así -personalmente-­
no hemos observado ningún efecto sobre el feto femenino como también uti­
lizando el acetato de anhidro hidroxi-nor-pr.ogesterona y a razón de 1 O a 20 
mgrs. diarios es decir no utilizar dosis altas. Si, según comprobara Lunenfeld, se 
administra progestógenos con gonadotrofinas exógenas la respuesta ovárica 
es menor. 

Se deduce, de lo expuesto, la importancia que tiene conocer el ciclo 
menstrual -antes de iniciar un tra taminto con los gestágenos sintéticos y nor­
esteroides como con cualquier otra hormona- y una vrgilancia en cuanto al 
mismo pues es lógico suponer que una paciente con deficiencias ováricas {hi­
poovarismo, ciclo monofásico) o hipofisiarias sufran luego trastornos más o 
menos serros en su metabolismo, endocrinopatías o en su función generativa. 
Es útil suspender la medicación para que se produzcan algunos ciclos espon­
táneos después de un empleo prolongado que lleva al endometrib a un es­
tado casi completo de reposo. Así por ejemplo creemos que en púberes o ado­
lescentes se debe actuar con cuidado con los noresterordes aún solos y más aún 
agregados a estrógenos ya que hemos -observado amenorreas o mtrorragias 
iatrogénicas, difíciles de solucionar. Aceptamos que ejercen una acción directa 
sobre e l endometrio y sus vasos. En la endometrosi·s -no es fácil diagnosti­
carla, a veces, clínicamente -se debe proceder con cautela pues si bien hay 
quien asegura que el tumor endometrósico se reduce considerablemente (Pa l­
mer, etc.) por nuestra parte, hemos observado metrorragias persistentes q raíz 
de tratamientos prolongados con estas droga s, quizá por una acción vascu­
lar. En cambio nos ha sucedido que en endometrosis intrauterina el efecto 
parece ser más favorable al drsminuir el volumen uteri:io y las dismenorreas. 
Todavía los andrógenos bajo control colpocitológico pueden ser eficaces y 
asociándolos, hemos tenido resultados satisfactorios. Como lo hicimos hace ya 
unos años con las hormonas natural es cada paciente hace su propia curva de 
eliminación hormonal o dicho con otras palabras tiene su propio comporta­
miento o reacción a cada hormona. Con estos preparados sintéticos que tie­
nen una mayor actividad -de a 2 a 12 veces superior que la progesterona­
el control a través de los extendidos vaginales y la vigilancia clínica somá­
tica deberi ser, por supuesto, más cuidadosos. 

Ocurre hoy lo que sucedió ayer, cuando aparecieron en el comercio 
productos hormonales; en su comienzo las indicaciones fueron múltiples has­
ta que se fueron conoóendo los inconvenientes de su empleo y así del abuso 
se llegó a su correcta indicación. Por algunos de los conceptos ya apuntados 
insistimos que se debe ser parco durante la adolescencia donde el control ci-
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tol óg ico vag inal , c.. urocitograma, y otras determinaciones (ginecografía , meta­
bolismo de base, etc.) permit irán or:·entar ia terapéutica en una forma más 
racional, sin caer en el empirismo actual con la asodación de estrógenos-pro­
gestágenos que tienen una acción sobre el endometrio, diencéfalo; y cuya re­
versibilidad -en estas pacientes- puede ser dudosa como hemos tenrdo 
oportunidad de observar. Sucede también que pacientes -a veces por cuen­
ta propia- ante el temor de una gravidez se admini·stran estos productos por 
largo tiempo cuando precisamente t ienen un ciclo monofásico o anovulatorio, 
con los acódentes de imaginar (amenorreas, polimenorreas, etc.). En mujeres 
de edad media debe tmar cuidado con el uso pro:ongado, es decir prescin­
diendo de descansos, a fin de observar el efecto alcanzado y si se producen 
ciclos espontáneos. 

· Por último reprod uci remos la opinión de Su Santidad Papa Juan XXIII, 
recientemente fallecido, quién se expresó en cuanto al control medicamentoso 
a t ravés de la rnhibición de la ovulación con los siguientes conceptos que re­
produjera e l " lnternational Journal of Fe rtility " : " La teolog :·a católica expre­
sa claramente que no puede corisiderarse aceptabl e ningún método elabo­
rado por los humanos con objeto de interferir con el coito en su función divi­
na de hacer factible la reproducción humana. 

Una vez realizado el acto deberá permitirse la evoluc:·6n normal del 
m ismo. Empero si la medicación es necesariamente administrada a una pa­
ciente con objeto de norma:izar sus ciclos o para curarle a !gún padecimiento 
como por ej. la endometrosis, a sabiendas que ell o causará una esterHidad 
secundaria tempora l durante el tiempo que se le administra la medicación, 
el lo si es aceptable mientras el obejto de su administración no sea el de usar­
lo como contracepti vo". Y sucede, que esto también pareciera que es moti vo 
de comentad-os que apuntan sino a una revisión, diríamos a una interpreta­
ción más amplia de sus verdaderos a:Ca nces. 
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