Tratamiento de
diversos trastornos
menstruales con la
6-cloro-6-dehidro
17 alfa acetoxi-
progesterona®

BORIS RUBIO L.**

NTRE 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. En estu-
dios recientes?, se ha demostrado en animales de experimentacién que
los derivados halogenados son mas potentes que los metilados y en
Liumanos por otra parte,?,3,45°% se ha demostrado claramente que entre
los halogenados, 1a 6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxi-progesterona, es el
compuesto que tiene la mayor actividad progestacional, administrado
por la via oral. Su dosificacién mas efectiva, ha sido establecida en 2
mlgs. diarios, es decir, es cinco veces mas aciiva que la noretisterona.

Tiene como caracteristicas principales, las siguientes: no ser estré-
geno ni andrégeno; carecer de actividad glucocorticoide y mineralocorti-
coide y no inhibir 1a hipéfisis. Es un compuesto muy similar estructu-
ralmente, a la progesterona, (figura 1) de la que sélo difiere en el gru-
po acetoxi en posicion alfa, en €l carbono 17, que le otorga la actividad
por la via oral, misma que sc incrementa por el atomo de cloro en la
posicion 6, y en la doble ligadura en la posicién 6-7 que eleva en diez
veces, su petencia original.

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

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

Trabajo presentado en la XI Reunién Nacional de Ginecologia y Obstetricia.

Guadalajara, Jal. 10 al 14 de julio de 196..
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MATERIAL Y METODOS

La presente comunicacion 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 diagnéstico
previaménte establecido fue, amenorrea secundaria de 2 o mds meses,
ciclos anovulatorios, oligomenorrea, hipermenorrea y polimenorrea. Se
estudiaron en este grupo, un total de 167 ciclos.

El progestacional se empled a la dosis de 2 mlgs. diarios por 14
dias, a partir del 12° dia del ciclo. Como este compuesto carece de efec-
to estrogeno, se hace necesario agregar alguna substancia estrégena en
pacientes con hipoestrogenismo o para complementar los estrogenos
endégenos, cuando estos se estiman insuficientes. El producto utilizado
fue el 3 metil éter del etinil estradiol, a una dosis variable de 40 6 60
gammas, segun se estim¢ necesario por los estudios de citologia vaginal
v moco cervical previos al tratamiento. Su administracién fue por 25
dias, a partir del ler. dia del ciclo natural, artificialmente inducido o
fijado arbitrariamente cuando se trataba de algunas pacientes con ame-
norrea secundaria.

El control consistio en citologia vaginal v moco cervical seriados,
cada semana; biopsia de endometrio hacia el 259 dia del ciclo y gra-
fica de temperatura basal. Se observé la aparicién o no, de sangrado
transhormonal; la fecha, duracion v caracteres del sangrado por depri-
vacion y la presencia de signos v sintomas de intolerancia.
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Cuapro 1
No. casos No. ciclos
Primer Grupo Amenorrea secundaria 22 69
Ciclos anovulatorios 17 51
Oligomenorrea 4 8
Hipermenorrea 9 19
Polimenorrea 10 20
62 167
Segundo Grupo: Hemorragia funcional 15
Tercer Grupo: Diagnéstico diferencial
de amenorrea 35
(casos controles: 11)
Cuarto Grupo: Dismenorrea esencial | 28 72
170 239

El segundo grupo consiste de 45 pacientes en las que se establecié
el diagnéstico de hemorragia uterina funcional. Se les administré 2
mlgs. del progestacional, junto con 80 gammas del estrogeno, cada 6
horas, hasta obtener la cesacién del sangrado. A partir de entonces se
continu6é la administraciéon en forma diaria, de la misma dosis, por 20
dias.

Se hizo el control con biopsia de endometrio antes de iniciar el tra-
tamiento y al término de la administracion. Se observaron el tiempo
v ntmero de dosis requeridas para el control del sangrado; la aparicién
o no de sangrado transhormonal; la fecha de aparicién, duraciéon y ca-
racteres del sangrado por deprivacion y la presencia de signos vy sinto-
mas de intolerancia.

El tercer grupo consiste de 35 pacientes que presentaban amenorrea
de 2 o mas meses o retraso en la aparicién de la menstruacién de por
lo menos 2 semanas. Once de estas pacientes presentaban sintomas y
signos evidentes de embarazo, no mayor de 3 meses y fueron conside-
radas como controles.

A todas sc administré el progestacional a la dosis de 2 mlgs. junto
con 80 gammas del estrégeno, diarios por 2 dias.
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El control consistié unicamente, en la aparicién o no, de sangrado
por deprivacién, su fecha, duracién y caracteres.

El cuarto grupo consiste de Z8 pacientes en las que se establecio
¢! diagnéstico de dismenorrea esencial. El progestacional fue adminis-
trado a la dosis de 2 mlgs. junto con 80 gammas del estrégeno, en
forma diania por 20 dias, a partir del 59 dia del ciclo. El control con-
sisti6 en citologia vaginal y moco cervical, seriados cada semana; biopsia
de endometrio hacia el 259 dia del ciclo y grafica de temperatura basal.
Se observaron, la aparicién o no de sangrado transhormonal, la fecha,
duracién y caracteres del sangrado por deprivacién y la presencia de
signos v sintomas de intolerancia.

RESULTADOS

Primer grupo. Pacientes con trastornos menstruales diversos. Cua-
dro 2. La citologia vaginal mostro regresion casi completa o completa.
I'n todos los casos se obtuvo abolicion de la cristalizacién del moco
cervical.

En el endometrio ,al cabo del primer ciclo de tratamiento los rc-
sultados apreciados en las glandulas difieren de los del estroma: tanto
la proliferacion como la secrecion glandulares, son discretas, mientras
que el estroma muestra franco edema y una reaccion pseudo-decidual
que se cstima de buena a ¢éptima, con gran prominencia y desarrollo
de los vasos. Al cabo del segundo ciclo, la calidad de la respuesta en
las glindulas, tanto en su aspecto de proliferacién como de secrecion,
mejora notablemente y se estima equivalente a la de un ciclo normal.
El estroma manifiesta mds claramente aun, edema franco y notable
reaccién pseudodecidual. El endometrio en general es idéntico al ob-
servado en ciclos normales.

Se estimé mejor respuesta endometrial en aquellos casos en los que
el estrogeno sc proporciond a la dosis de 40 gammas.

La temperatura basal no se modificé con la administracién del com-
puesto; las graficas fueron indistintamente monofésicas, bifisicas ati-
picas o tipicas.

No se observé en ningin caso, sangrado transhormonal, sicndo ¢l
sangrado por deprivacion a los 3 6 4 dias en promedio, con duracién
de 3 a 4 dias y de caracteristicas similares a las normales.



Cuapro 2
Primer Grupo: TRANSTORNOS MENSTRUALES DIVERSOS
Progestacional 2 mlgs. diarios por 14 dias* Estrogeno: 40 ¢ 60 gammas diarias por 25 dias**

RESULTADOS
(al cabo de 2 ciclos de tratamiento)

endometrio

Citologia Moco cervical Proliferacion Sccrec. gland. Reaccion

vaginal abolicién glandular Edema p. decid.
Amenorrea sec. ++ — 444 Abolicion +4 ++ +++ +4+
Ciclos anovul. ++ — +4++ Abolicién ++ — +++ ++ +++ +++
Oligomenorrea. +4 — 44+ Abolicion ++ ++ +++ +4++
Hipermenorrea. +4+ — 4+ Abolicion ++ ++ +++ +-++
Polimenorrea. ++ — +4++ Abolicion + 4+ ++ +++ +++

Pemperatura basal: monofasica, bifasica atipica ¢ tipica. Sangrado por deprivacion: 3—+ dias; duracién 3—4% normal.

——— e

Simbolos: citologia vaginal:
++4  regresion casi completa
+-++  regresion completa

Endometrio + 4+ respuesta buena
++4 respuesta Optima

6 cloro 6 dchidro 17 alfa acctoxi progesterona
3 metil éter del etinil estradiol.
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En 16 pacientes, se observaron aunque en forma moderada, algu-
nos signos vy sintomas de intolerancia: mastalgia e ingurgitacion ma-
maria, nauseas, vomitos ocasionales ,cefalea y mareo. Todos ellos apa-
recieron durante la administracion del estrégeno y desaparecieron hacia
la segunda mitad del primer ciclo. (Microfotografias 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. Fs decir, el mayor ndmero
que fue de 38 casos, se controlé en 24 a 36 horas. 3 casos fueron con-
trolados en 12 a 18 horas y 4 casos en 42 a 48 horas.

CuADRrRO 3

Segundo Grupo: HEMORRAGIA UTERINA FUNCIONAL

Progestacional: 2 mg.*
Estrogeno: 80 gammas, juntos cada 6 horas hasta control; después, diarios
por 20 dias**.
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 hiperplasico: 29
Proliferativo normal: 12
Atroéfico: 4
Fndometrio después:
Proliferacién glandular Secrecion glandular Edema Reaccién por decidua
+ 0 +4++ +++

Sangrado por deprivacion: 4—>5 dias; duracién 5—6; normal.
* 6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxi progesterona.

** 3 meti] éter del etinil estradiol.







558 RevistA pE 1A Facurtap pE MEDpICINA

El endometrio previo al tratamiento fue proliferativo hiperplasico
en 29 casos; proliferativo normal en 12 y atréfico en 4 casos.

Al término del tratamiento, se encontrd franca hipotrofia glandu-
lar, con una respuesta en cl estroma notable por su edema y reaccion
pseudodecidual. En 4 casos ,la respuesta del estroma fue francamente
deciduoide, (microfotografias 3 y 4).

No se observd sangrado transhormonal y el sangrado por depriva-
cién ocurrié entre los 4 a 5 dias de terminada la medicacién, su dura-
cion promedio fue de 5 a 6 dias y sus caracteristicas similares a las nor-
males.

Tercer grupo. Diagndstico diferencial de amenorrea. Cuadro 4.
Se obtuvo sangrado entre los 3 y los 7 dias de suspendida la medica-
cién en 16 de las 35 pacientes. Como se hizo notar antes, se incluye-
ron 11 casos controles, con embarazo no mayor de 3 meses. En 8 ca-
s0s mAas, que no sangraron, sc¢ comprobd embarazo de 3 a 4 semanas
después. La aparicion de sangrado ocurrié solamente en pacientes no
gestantes y la falta de ¢l, sugirid6 embarazo, que después fue comproba-
do en las 8§ pacientes, en las que clinicamente no fue posible determi-
narlo con anterioridad a la medicacién.

Cuarto grupo. Pacientes con dismenorrea esencial. Cuadro 5.

Cuapro 4

Tercer Grupo: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE AMENORREA

Progestacional: 2 mg.*
Estrégeno: 80 gammas, juntos, por 2 dias**.
RESULTADOS
Namero de casos: Sangraron: No sangraron
35 16 19

a los 4—7 dias, por 4—5.

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

* 6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxi progesterona.
*¥ 3 metil éter del etinil estradiol.
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La citologia vaginal mostré regresion de moderada a buena. La
cristalizacién del moco cervical fue abolida en todos los casos. En el
endometrio, las glindulas mostraron hipotrofia en etapa proliferativa
temprana, con cambios pseudodeciduales y edema en el estroma, mejor
desarrollados en unas areas que en otras. Las graficas de temperatura
fueron monofasicas. No se presenté sangrado transhormonal y la apa-
ricién del sangrado por deprivacién ocurri¢ hacia los 4 a 5 dias, con du-
racion de 3 a 4 y de caracteristicas normales. La mejoria clinica en
estas pacientes fue notable durante la administracion de la medicacién.
(Microfotografia 5).

CONCLUSIONES

1. La administracién del compuesto en estudio, a un grupo de pa-
cientes con diversos trastornos menstruales, permitié demostrar por los
resultados obtenidos, tencr gran actividad progestacional. La respuesta
en el endometrio, al cabo de dos ciclos, es enteramente similar a la de
un ciclo normal. Cuando se emplearon dosis de estrégeno mas bajas,
la calidad de la respuesta se estima mejor. No se observé efecto termo-
génico ni sangrado transhormonal. El sangrado por deprivaciéon es de
caracteristicas similares a las normales.

2. El mismo compuesto asociado al estrogeno, permiti6é a las dosis
y forma de administracion sefialadas, el control del sangrado en hemo-
rragia uterina funcional, en el curso de 24 a 36 horas, en €l mayor na-
mero de casos. La administracién continua por 20 dias, una vez obteni-
do el control, impidié la aparicién de sangrado transhormonal. FEl san-
grado por deprivacién ocurrié en fechas y con caracteristicas normales.
El endometrio muestra al cabo del tratamiento completo, hipotrofia
glandular y franca reaccién pseudodecidual en el estroma.

3. Su empleo asociado al estrdgeno, en la forma sefialada, es ttil
en el diagnéstico diferencial de amenorrea.

4. En pacientes con dismenorrea esencial, corrige el cuadro cli-
nico, durante el tiempo de su administracién. El endometrio muestra
hipotrofia glandular y reaccién pseudodecidual del estroma. No produ-
ce a las dosis y forma de administracién sefialadas, sangrado transhor-
monal, siendo el sangrado por deprivacién de caracteristicas normalcs.

5. No produce aparentemente signos ni sintomas de intolerancia,
pues los sefialados, ocurrieron francamente durante la administracién
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del estrégeno y mejoraron notablemente durante la época de adminis-
tracion del compuesto en estudio.
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