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ENTRE LOS NUMEROSOS compuestos con actividad progestacional que 
han sido sintetizados, destacan en forma notable los derivados ha­

logenados y los metilados de la 17 alfa acetoxi-progesterona. E'n estu­
dios recientes\ se ha demostrado en animales de experimentación que 
los derivados halogenados son más potentes que los metilados y en 
humanos por otra parte,=2,3 ,4,5,'-' se ha demostrado claramente que entre 
los halogenados, la 6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxi-progesterona, es el 
compuesto que tiene la mayor actividad progestacional, administr~d9 

por la vía oral. Su dosificación más efectiva, ha sido establecida en 2 
mlgs. diarios, es decir, es cinco veces más ao~iva que la noretisterona. 

Tiene como características principales, las siguientes: no ser estró­
geno ni andrógeno; carecer de actividad glucocorticoide y mineralocorti~ 

coide y no inhibir la hipófisis. Es un compuesto muy similar estructu­
ralmente, a la progcstcrona, ( fig:ura 1) de la que sólo difiere en el gru~ 

po acetoxi en posición alfa, en el carbono 17, que le otorga la actividad 
por la vía oral, misma que se incrementa por el átomo de cloro en la 
posición 6, y en la doble Jigadura en la posición 6-7 que eleva en diez 
veces, su potencia origina]. 

Los compuestos utilizados en este estudio, fueron propcrcionados por los Laborato­
rios Syntex, S. A. 

** Servicio de Ginecología, Hospital Central de la Cruz Roja. México, D. F. 

Trabajo presentado en la XI Reunión Nacional de Ginecología y Obstetricia. 
Guadalajara, Jal. 110 al 14 de julio de 1962. 
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FIGURA 1 
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6-cloro-6-dehidro 17 alfa 
acetoxiprogesterona. 

La presente comunicación se refiere a un total de 170 casos, divi­
didos en 4 grupos: Cuadro 1. 

El primer grupo consiste de 62 pacientes, en las que el diagnóstico 
pre\[iamente establecido fue, amenorrea secundaria de 2 o más meses, 
ciclos ' anovulatorios, oligomenorrea, hipermenorrea y polimenorrea. Se 
estudiaron en este grupo, un total de 167 ciclos. 

El progestacional se empleó a la dosis de 2 mlgs. diarios por 14 
días, a partir del 129 día del ciclo. Como este compuesto carece ele efec­
to estrógeno, se hace necesario agregar alguna substancia estrógena en 
pacientes con hipoestrogenismo o para complementar los estrógenos 
endógenos, cuando estos se estiman insuficientes. El producto utilizado 
fue el 3 metil éter del etinil estracliol, a una dosis variable ele 40 ó 60 
gammas, según se estimó necesario por los estudios de citología vaginal 
y moco cervical previos al tratamiento. Su administración fue por 25 
días, a partir del ler. día del ciclo natural, artificialmente inducido o 
fijado arbitrariamente cuando se trataba de algunas pacientes con ame­
norrea secundaria. 

El control consistió en citología vaginal y moco cervical seriados, 
cada semana; biopsia ele endometrio hacia el 259 día del ciclo y grá­
fica de temperatura basal. Se observó la aparición o no, de sangrado 
transhormonal; la fecha, duración y caracteres del sangrado por depri­
vación y 1a presencia de signos y síntomas de intolerancia. 
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Primer Grupo 

Segundo Grupo: 

Tercer Grupo: 

Cuarto Grupo : 

CUADRO 1 

Amenorrea secundaria 
Ciclos anovulatorios 
Oligomenorrea 
Hipermenorrea 
Polimenorrea 

Hemorragia funcional 

Diagnóstico diferencial 
de amenorrea 

(casos controles: 11) 

Dismenorrea esencial 

No. casos 

22 
17 
4 
9 

10 

62 

45 

35 

28 

170 

553 

No. ciclos 

69 
51 
8 

19 
20 

167 

72 

239 

El segundo grupo consiste de 45 pacientes en las que se estableció 
el diagnóstico de hem.orragia uterina funcional. Se les administró 2 
mlgs. del progestacional, junto con 80 gammas del estrógeno, cada 6 
horas, hasta obtener la cesación del sangrado. A partir de entonces se 
continuó la administración en forma diaria, de la misma dosis, por 20 
días. 

Se hizo el control con biopsia de endometrio antes de iniciar el tra­
tamiento y al término de la administración. S¡e observaron el tiempo 
y número de dosis requeridas para el control del sangrado; la aparición 
o no de sangrado transhormonal; la fecha de aparición, duración y ca­
racteres del sangrado por deprivación y la presencia de signos y sínto­
mas de intolerancia. 

El tercer grupo consiste de 3 5 pacientes que presentaban amenorrea 
de 2 o más meses o retraso en la aparición de la menstruación de por 
lo menos 2 semanas. ·Once de estas pacientes presentaban síntomas y 
signos evidentes de embarazo, no mayor de 3 meses y fueron conside­
radas como controles. 

A todas se administró el progestacional a la dosis de 2 mlgs. junto 
con 80 gammas del estrógeno, diarios por 2 días. 
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El control consistió únicamente, en la aparición o no, de sangrado 
por deprivación, su fecha, duración y caracteres. 

El cuarto grupo consiste ele 28 pacientes en las que se estableció 
e1 diagnóstico ele dismenorrea esencial. El progestacional fue adminis­
trado a la dosis de 2 mlgs. junto con 80 gammas del estrógeno, en 
fom1a diaria por 20 días, a partir del 59 día del ciclo. El control con­
sistió en citología vaginal y moco cervical, seriados cada semana; biopsia 
de endometrio hacia el 259 día del ciclo y gráfica de temperatura basal. 
Se observaron, la aparición o no de sangrado transhormonal, la fecha, 
duración y caracteres del sangrado por deprivación y la presencia de 
signos y síntomas de intolerancia. 

R ESULTADOS 

Primer grupo. Pacientes con trastornos menstruales diversos. Cua­
dro 2. La citología vaginal mostró regresión casi completa o completa. 
En todos los casos se obtuvo abolición de la cristalización del moco 
cervical. 

En el endometrio ,al cabo del primer ciclo de tratamiento los rc­
s-ultados apreciados en las glándulas difieren de los del estroma: tanto 
la proliferación como la secreción glandulares, son discretas, mientras 
que el estroma muestra\ franco edema y una reacción pseudo~decidual 
que se estima de buen~ a óptima, con gran prominencia y desarrollo 
de los vasos. Al cabo del segundo ciclo, la calidad de la respuesta en 
las glándulas, tanto en su aspecto de proliferación como de secreción, 
mejora notablemente y se estima equivalente a la de un ciclo normal. 
El estroma manifiesta más claramente aún, edema franco v notable 

J 

reacción pseudodecidual. El endometrio en general es idéntico al ob-
servado en ciclos normales. 

Se estimó mejor respuesta endometrial en aquellos casos en los que 
él estrógeno se proporcionó a la dosis de 40 gammas. 

La temperatura basal no se modificó con la administración del com­
puesto; las gráficas fueron indistintamente monofásicas, bifásicas atí­
picas o típicas. 

No se observó en ningún caso, sangrado transhormonal, siendo el 
sangrado por deprivación a los 3 ó 4 días en promedio, con duración 
de 3 a 4 días y de características similares a las normales. 



CUADRO 2 

Primer Grupo: TRANSTORNOS MENSTRUALES DIVERSOS 

Progestacional 2 mlgs. diarios por 14 días ':' Estrógeno: 40 ó 60 gammas diarias por 25 días** 

RESULTADOS 

(al cabo de 2 ciclos de tratamiento ) 

endometrio 

Citología Moco cervical Proliferación Secrcc. gland. Reacción 

vaginal abolición glandular Edema p. decid. 

Amenorrea sec. ++ - +++ Abolición ++ ++ +++ +++ 
Ciclos anovul. ++ - +++ Abolición ++ - +++ ++ +++ +++ 
Oligomenorrea. ++ - +++ Aholición ++ ++ +++ +++ 
Hiperm enorrea . ++ - +++ Abolición ++ ++ +++ +++ 
Polimenorrea. ++ - +++ Abolición ++ ++ +++ +++ 

Temper::itura basal: monofásica, bifásica atípica ó típica. Sangrado por deprivacióu: 3-4 días; duración 3-4; normal. 

* 

Símbolos : citologja vaginal : 

Endometrio 

6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxi progesterona 
3 metí] éter del etinil estradiol. 

++ 
+++ 

++ 
+++ 

regresión casi completa 
regresión completa 

respuesta buena 
respuesta óptima 
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En 16 pacientes, se observaron ·aunque en forma moderada, algu­
nos signos y síntomas de intolerancia: mastalgia e ingurgitación ma­
maria, náuseas, vómitos ocasionales ,cefalea y mar~o. Todos ellos apa­
recieron durante la administración del estrógeno y desaparecieron hacia 
la segunda mitad del primer ciclo. (Microfotografías 1 y 2) . 

Segundo grupo. Pacientes con hemorragia uterina funcional. Cua­
dro 3. El control del sangrado se obtuvo con 2 dosis en 1 caso; con 3, 
en 2 casos; con 4, en 8 casos; con 5, en 12 casos; en 18 casos con 5 dosis 
en 2 casos con 7 y en 2 casos con 8 dosis. Es decir, el mayor número 
que fue de 38 casos, se controló en 24 a 36 horas. 3 casos fueron con­
trolados en 12 a 18 horas y 4 casos en 42 a 48 horas. 

CUADRO 3 

Segundo Grupo: HEMORRAGIA UTERINA FUNCIONAL 

Progestacional: 2 mg.* 
Estrógeno: 80 gammas, juntos cada 6 horas hasta control; después, diarios 

por 20 días**. 

RESULTADOS 

Control en: 

12 hs. (2 tomas) 1 caso 
18 hs. ( 3 tomas) 2 casos 
24 hs. (4 tomas) 8 

" 30 hs. ( 5 tomas) 12 
" 36 hs. ( 6 tomas) 18 
" 42 hs. (7 tomas) 2 
" 48 hs. ( 8 tomas) 2 
" 

Proliferativo hiperplásico: 
Pro1iferativo normal : 
Atrófico: 

Proliferación glandular 

+ 

E ndometrio después: 

Secreción glandular Edema 
o +++ 

29 
12 
4 

Reacción por decidua 

+++ 
Sangrado por deprivación : 4-5 días; duración 5- 6; normal. 

* 6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxi progesterona. 
* '' 3 metil éter del etinil estradiol. 



REv1sTA DE LA. FAcuLTAD DE rv1ED1crnA 

Micro N9 l. Endometrio hipotrófico, en uea paciente con /\me­
norrea Secundaria, de 8 meses de duración. 

Micro N 9 2. El mismo caso de Amenorrea ~ecundaría: Lnd011¡v 
trio pn:rnenstmJ1 normal después de dos ciclos de tratamiento. 

557 
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El endometrio previo al tratamiento fue proliferativo hiperplásico 
en 29 casos; proliferativo normal en 12 y atrófico en 4 casos. 

Al término del tratamiento, se encontró franca hipotrofia glandu­
lar, con una respuesta en el estroma notable por su edema y reacción 
pseudodecidnal. En 4 casos ,la respuesta del estroma fue francamente 
deciduoide, (microfotografías 3 y 4). 

No se observó sangrado transhormonal y el sangrado por depriva­
ción ocurrió entre los 4 a 5 días de terminada la medicación, su dura­
ción promedio fue de 5 a 6 días y sus características similares a lias nor­
males. 

T ercer grupo. Diagnóstico diferencial de amenorrea. Cuadro 4. 
Se obtuvo sangrado entre los 3 y los 7 días de suspendida la medica­
ción en 16 ele las 35 pacientes. Como se hizo notar antes, se incluye­
ron 11 casos controles, con embarazo no mayor de 3 meses. En 8 ca­
sos más, que no sangraron, se comprobó embarazo de 3 a 4 semanas 
después. La aparición de sangrado ocurrió solamente en pacientes no 
gestantes y la falta de él, sugirió embarazo, que después fue comproba­
do en las 8 pacientes, en las que clínicamente no fue posible determi­
narlo con anterioridad a la medicación. 

Cuarto grupo. Pacientes con dismenorrea esencial. Cuadro 5. 

CUADRO 4 

T ercer Grupo: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE AMENORREA 

Progestacional: 2 mg. * 
Estrógeno : 80 gammas, juntos, por 2 días"'·~. 

Número de casos: 

35 

RESULTADOS 

Sangraron: 

16 

a los 4-· 7 días, por 4-5. 

No sangraron 

19 

De las que no sangraron, 11 pacientes controles, que presentaban embarazo. 
8 más que no sangraron, fueron confirmadas embarazadas semanas después de admi­
nistrada la medicación. 

* 6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxi progesterona. 
3 metil éter del etinil estradiol. 
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\ ,{icro No. 3. Endometrio de una paciente con hemorragia funcio­
nal c¡ue muestra glándulas en fase proliferativa avanzada v estroma 

compacto. 

Micro N 9 4. El mismo caso de hemorragia funcional después del 
tratamiento. El endometrio muestra glándulas hipotróficas y es­

troma edematoso, con áreas de pseudodecidua. 
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CUADRO 5 

Cuatro Grupos: DISMENORREA ESENCIAL 

Progestaciona l: 2 mg.* 
Estrógeno: 80 gammas, juntos, diarios por 20 días, a partir del 5o. día del 

ciclo*''. 

** 

Cüología 
vaginal 

++ 

RESULTADOS 

Moco cervical Proliferación 
gbndular 

Abolición + 

Secres. 
glancl. 

o 

Endometrio 
Edema 

+++ 
Temperatura basal: monofásica. 

Sangrado por deprivación: 4-5 días; duración 3-4; normal. 

6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxiprogesterona 
3 metil éter del etinil estradiol. 

Reacción 
pseudodec. 

.Micro N9 5. Endometrio de una paciente con Dismenonea esen­
cial, despuó ele tratada. G lándulas hipotróficas. Edema del estro­

ma y cambios pseuclodecicluales. 
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La citología vaginal mostró regresión de moderada a buena. La 
cristalización del moco cervical fue abolida en todos los casos. En el 
enclometrio, las glándulas mostraron hipotrofia en etapa proliferativa 
temprana, con cambios pseudodeciduales y edema en el estroma, n1ejor 
desarrollados e.n unas áreas que en otras. Las gráficas de temperatura 
fueron monofásicas. No se presentó sangrado· transhormonal y la apa­
rición del sangrado por deprivación ocurrió hacia los 4 a 5 días, con du­
ración de 3 a 4 y de características normales. La mejoría clínica en 
estas pacientes fue notable durante la administración de la medicación. 
(Microfotografía 5) . 

CONCLUSIONES 

1 . La administración del co1npuesto en estudio, a un grupo de pa.., 
cientes con diversos trastornos menstruales, permitió demostrar por los 
resultados obtenidos, tener gran actividad progestacional. La respuesta 
en el endometrio, al cabo de dos ciclos, es enteram.ente similar a la de 
un ciclo normal. Cuando se emplearon dosis de estrógeno más bajas, 
la calidad de la respuesta se ·estima meJ°or. No se observó efecto termo­
génico ni sangrado transhormonal. El sangrado por deprivación es de 
características similares a las normales. 

2. El mismo compuesto asociado al estrógeno, permitió a las dosis 
y forma de administración señaladas, el control del sangrado en hemo­
rragia uterina funcional, en el curso de 24 a 36 horas, en el mayor nú­
mero de casos. La administración continua por 20 días, una vez obteni­
do el control, impidió 1a aparición .de sangrado transhormonal. El san­
grado por deprivación ocurrió en fechas y con características normales. 
El endometrio muestra al cabo del tratamiento completo, hipotrofia 
glandular y franca reacción pseudodecidual en el estroma. 

3. Su empleo asociado al estrógeno, en la forma señalada, es útil 
en el diagnóstico diferencial de amenorrea. 

4. En pacientes con dismenorrea esencial, corrige el cuadro clí­
nico, durante el tiempo de su administración. El endometrio muestra 
hipotr4fia glandular y reacción pseudodecidual del estroma. No produ­
ce a las dosis y forma de administración señaladas, sangrado transhor­
monal,I siendo el sangrado por deprivación de caI'acterísticas normales. 

5. No produce aparentemente signos ni síntomas de intolerancia, 
pues los señalados, ocurrieron francamente durante 1a administración 
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del estrógeno y mejoraron notablemente durante la época de adminis­
tración del compuesto en estudio . 
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