PROGESTAGENOS
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Os PROGESTAGENOS naturales cono-
l_ cidos e identificados, son la pro-
gesterona, la A *—3 ceto pregnen 20 a ol y la A *—3 ceto pregnen 20 B ol,
teniendo estos wltimos, una actividad progestacional inferior a la de la
progesterona. Esta por su parte, tiene desde el punto de vista practico,
algunas limitaciones en su empleo, tales como, ser activa sélo por la via
parenteral, ya que en forma oral o vaginal, su potencia es intrascendente;
su solubilidad en vehiculos oleosos es de 100 mg. por c.c., dosis a la cual,
produce reacciones locales dolorosas y administrada a dosis mayores en
forma de suspensién cristalina, da lugar con frecuencia, a reacciones infla-
matorias severas, en el sitio de la aplicacién.

Estas limitaciones han dado lugar a la bisqueda de nuevos compues-
tos, sintéticos, capaces de superar la actividad de la progesterona y prefe-
rentemente, de uso oral.

Numerosos compuestos han sido sintetizados, siendo sus caracteris-
ticas v potencia progestacional muy variables. Esta Gltima, se sefiala en la
Tabla 1.

A. Derivados de la progesterona. Figura 2.

El primer progestageno de sintesis?, *, activo por la via oral!, 2 fue la
20, 21 anhidro 17 « hidroxiprogesterond, conocida también con los nom-
bres de pregneninolona y 17 etinil testosterona. Su potencia, sin embargo,
es muy inferior a la de la hormona natural3, * aunque util en la clinicaZ,
* 2% 26 epn dosis altas. Produce virilizacién, empleada en transtornos del

embarazo!2,'8, habiéndose confirmado esta capacidad en diversas especies
animales?, 19, 23,

* Profesor de Ginecologia Endécrina, Facultad Nacional de Medicina. U.N.AM.
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ACTIVIDAD PROGESTACIONAL RELATIVA DE DIVERSOS COMPUESTOS

Progesterona i.m.=1

Progesterona vaginal ......... ... ... .. ... L 1/2 0.5
Progesterona bucal ........ .. ... . ... . i 0.25
Progesterona oral ........... . ... . ... ... L i 1725 0.025
17 alfa etinil testosterona (oral).......... ... ... ... .. ... ..... 1/5 0.20
nor progesterona (I. M.) . ..... ... .. 24
nor progesterona (oral) ............ .. ... L. 7 1
9 alfa bromo 11 ceto progesterona (oral)..................... 175 0.20
retroprogesterona e isopregnenona (orales)..................... 1
17 alfa hidroxiprogesterona (i. m.).......................... 1/100 0.01
acetato de 17 alfa hidroxiprogesterona (i. m.)............... 24
acetato de 17 alfa hidrexiprogesterona (oral) ................ 1/2 0.5
caproato de 17 alfa hidroxipregesterona (i. m.)............... 2+
serie de la 19 nor testosterona: (orales)

metil, etil, etinil, etinil 5(10), vinil, 1 metalil........ ... 24
2 metalil ... ? 5+
serie del tipo 3 desoxi 19 nor testosterona: (oral)

17 alil, 17 propil ... ... . ... .. . 1/2 0.50
17 alfa etinil ... . . .. . 24
6 alfa metil 17 alfa acetoxiprogesterona (oral)................. 1+
6 alfa metil 17 alfa acetoxiprogesterona (i. m.)................ 5+
1 dehidro 6 alfa metil acetoxiprogesterona (oral)............ 104
6 metil 6 dehidro 17 alfa acetoxiprogesterona (oral)............ 12+
6 alfa cloro 17 alfa acetoxiprogesterona (oral)................. 2+
3 enol éter 6 cloro 17 alfa acetoxiprogesterona (oral)........... 44
1 dehidro 6 alfa cloro 17 alfa acetoxiprogesterona (oral)......... 104
6 cloro 6 dehidro 17 alfa acetoxiprogesterona (oral)............ 20+

La eliminacién del radical metilico de la posicion C 19 da lugar
a una nueva serie de compuestos, llamados nor. Entre ellos la nor-pro-
gesterona®", 28 que tiene por la via parenteral mayor actividad??, 3¢ quc
la progesterona, estando en estudio su potencia y utilidad por la via
oral?43, ,

La 9« bromo'l, ceto progesterona®'?® es util por la via oral, aunque
dc poca potencia; se estudian sus posibles aplicaciones en neoplasias
mamarias avanzadas?2,

A vpartir de la progesterona, alternando su configuracién estereo-
guimica, se han obtenido dos compuestos, la retroprogesterona®?* y la
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isopregnenona®?®, esta ultima de mayor interés aparente, siendo su ac-
tividad progestacional pura®?$, sin modificar la temperatura basal y til
por la via oral.

La esterificacién en la posicion C 17 de la 17« hidroxiprogesterona,
pricticamente inactiva®$, permiti6 obtener dos compuestos de notable
y prolongada actividad progestacional:35,37 el caproato y el acetato de
17a hidroxiprogesterona®®, ®© ambos activos por la via parenteral y el
segundo, activo ademas por la via oral, aunque por esta ruta su poten-
cia es muy inferior.

El caproato de 17« hidroxiprogesterona®®, es activo sélo por via
parenteral y precisa para actuar, de un endometrio estrégeno-sensibili-
zado®$; su efecto es prolongado, segiun la dosis, de 7 a 19 dias*3, 45 pro-
duciendo entonces desintegracién endometrial y sangrado de 6 a 7 dias
de duracién. El endometrio muestra cambios secretores tipicos desde
las primeras 48 a 72 horas, siendo éstos, completos, y tal vez mas, que
con la propia progesterona®®, 4% 43, Produce cambios regresivos en la ci-
tologia vaginal®®; eleva la temperatura basal®?, 41,42 carece de efecto
estrogénico o androgénico®?, 51; no tiene efectos indeseables, atin a dosis
altaS41, 42, 50.

Mientras que la progesterona, aumenta la eliminacién del preg-
nandiol urinario®?, 53, y la 17« hidroxiprogesterona lo disminuye, el ca-
proato aumenta la eliminacién del pregnandiol, sin modificar el preg-
nantriol, los 17 Cs, ni los 17 hidroxiesteroides#?, 48, 54,

Su metabolismo se ha determinado por radioactividad®®, recupe-
randose en la orina y las heces y depositindose en la grasa, en menor
escala que la progesterona, sin embargo su concentracién en el miome-
trio es mayor, lo que permite pensar que su absorcién es mdis lenta y
por ello, mds efectiva. Por el mismo método, se demostré que no mo-
difica la pregnenolona, pregnandiol, pregnantriol ni 17 Cs, aunque se
ha identificado estriol marcado en las heces®®, después de su adminis-
tracién, explicindose asi, ademas, su notable efecto progestacicnal.

Su capacidad de mantenimiento del embarazo es notable3$, 43,57 60,
En el hombre produce azoospermia®?i.

Su claro efecto progestacional, ha permitido numerosas aplicacio-
nes clinicas, asocidndolo a estrogenos: amenorrea secundaria®s, 42, 43
6265 hemorragia uterina funcional38, 40, 43 47 62 64 66 inguficiencia de
la fase latea®?, 8 con elevada incidencia de embarazos, al corregirla®?;
endometriosis®?, 6, 68 69 irregularidad de los ciclos menstruales por
trastorno funcional del ovario*2, ¢%; amenaza de aborto™ y aborto ha-
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bitual*s, 71, ™; en ruptura prematura de membranas™ en embarazadas
diabéticas con elevacién del nimero de productos normales?; hipopla-
sias uterinas?, tensiéon premenstrual™®, dismenorrea®?, ¢, 66 79 80,

Se investiga ademds, cn carcinomas del endometrio®?,® y de la
mama’®, en la hipoplasia mamaria®¥, en mastitis quistica crénica®?, su-
presién de la lactancia™ y en el acné®s, 87,

B. Derivados de la 19 nor testosterona. Fig. 3.

Al igual que con la progesterona, al eliminar el radical metilo de
la posicion C 19, se obticnen de la testosterona, los compuestos de la
serie nor, muy numerosa, pues incluye a todos los derivados alquilicos
en la posicién C 17, todos ellos activos por la via oral. Serin mencio-
nados les mds importantes.

La 17« metil 19 nor testosterona o metil estrenolona, de gran ac-
tividad oral®?, ** y de cfecto similar al de la progesterona®?, 102, 130 y
utilizado por tiempo prolongado, definida accién virilizantel®s, 194, Su
fecto estrogénico es nulo®®.

Retiene liquidos'®® sin alterar aparentemente los electrolitosi®?. Al
igual que los estrogenost®*, 195 Ja metil testosterona'®? y el propionato
de testosteronal®®, disminuyen el yodo protéico aumentando el meta-
bolismo basal, si se prolonga su uso. Asimismo, retiene la bromosulfa-
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leina y produce cambios en la transaminasa glutimico-oxalacética'®,
cen efecto reversible al suspenderla??,

Se han observado casos de ictericia por obstruccién colangiolitica
intrahepdtica, con edema y virilizacién!!?, siendo en ésto, similar a la
metil testosteronalf?, 114 115,

La 17« etil 19 nor testosterona, también llamada noretandrolona
y etilestrenolona, es como el anterior un potente progestageno®?, o7, %,
100 124 126 npor la via oral, sin embargo a la dosis habitual, produce
con frecuencia, sangrado transhormonall??, 128,

Es, como la testosterona un anabolico$, 122, potente pero tiene
s6lo 1/16 de su androgenicidad®?, 115, No mochflca el sodio ni el po-
tasio y produce sensacién de bienestar2s.

La 17« 2 metalil 19 nor testosterona, es un progestigeno poten-
te,129, 182 134 oral, aunque a dosis habituales no es capaz de posponer
el sangrado uterino'®?, ticne capacidad de mantenimiento del embara-
zo, en mayor escala que la 17« 1 metalil 19 nor testosterona, aunque
esta tltima sea menos potente como progestigeno. Ambos compucstos
carecen de androgenicidad?!®s.

La 17« etinil 19 nor testosterona, noretisterona o noretindrona es
potente tanto por la via oral como la parenteral'®s, 152, teniendo accion
progestagena completa?®, con muy discreto efecto androgénico y estro-
génico?3, 152 tiene también moderada accién anabélica y en medida
limitada retiene sodio**, es capaz de inhibir la ovulacién!?? y utilizada
desde el principio del ciclo, da lugar en el endometrio a hipoplasia glan-
dular con marcada reaccién pseudodecidual en el estroma.

Su accdén termogénica se prolonga durante el embarazo!??, 201, en
forma méas notable que la de la progesterona'#?, 146, Su capacidad de
mantenimiento del embarazo, en animales es no sélo insuficiente®?, sino
antagénica'®® y con efecto virilizante sobre las crias!®®, En la mujer se
han descrito algunos casos de v1r1hzac1on de productos del sexo feme-
nlnolS 157

No modifica los 17 Cs ni los 17 hidroxiesteroides®® elimindndose
al igual que sus ésteres, el acetato y el enantato como etinil estradiol?*.

Su calidad de progestageno completo, justifica sus indicaciones en
trastornos menstruales!?8, 8¢ diversos, limitdndose su empleo en el em-
barazo. Su uso prolongado puede producir ocasionalmente acné, discre-
to hirsutismo y nerviosidad. .

Su éster, el enantato de 17a etinil 19 nor testosterona, tiene em-
pleo por la via parenteral siendo su potencia doble de la del caproato
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de 17« hidroxiprogesterona y su efecto se prolonga de 25 a 28 dias. Su
actividad como progestigeno, es. completa®s, 160,

La 17a etinil, 17 hidroxi 5-10 estren 3 ona o norenodrel, es un
isémero de la noretindrona y en su presentacién contiene como conta-
minante al estrégeno 3 metil eter del etinil estradiol en la proporcién
del 1.5%. Tiene en general las mismas caracteristicas de su isémero!!?,
161 164 166 170 171182 183  excepto que no es androgénico, condicién de-
bida aparentemente a su doble ligadura en C-5 C-10 y no retiene sodio.

En animales no tiene capacidad de mantenimiento del embara-
70138 sin embargo, se ha encontrado 1util en el tratamiento de la ame-
naza de aborto®%s, 167 169 y del aborto habitual'?® 8! en la mujer.

Sus aplicaciones son similares a las de su isémero, por su potente
actividad como progestagenoS?, 178, 174,

Por su contaminante estrogénico, produce con frecuencia, sobre to-
do en el inicio de su administracidn, nauseas, mastalgia e ingurgitacion
maInariale, 172’ 174'

En algunas ocasiones, este conpuesto, asi como los otros derivados
alquilicos sefialados, o producen sangrado por deprivacion, al suspen-
derlos, aparentemente por ocurrir una regresiéon oculta del endometrio,
Hamandose a esta falta de sangrado, menstruacién silenciosal??, 177,

El empleo del noretinodrel en algunos casos de pacientes que ade-
mds presentaban fibromiomas uterinos, favorecieron su crecimiento y de-
generacion roja, al suspender la administracién. Por otra parte, durante
su empleo se han observado dificultad de control de diabetes y presen-
cia de trastornos emocionales!s,

Es interesante sefialar el hecho de que la actividad progestacional
178 180 de los 19 nor derivados, aumenta a medida que la cadena late-
ral en C 17 crece, cuando se emplean por via parenteral, sin embargo
no ocurre asi en la forma oral, pues todos ellos tienen una actividad si-
milar, por esta ruta de administraciéni®?.

En esta serie de compuestos, al eliminar el radical ceténico de la
posiciéon C 3, se obtiene un nuevo subgrupo, del que basicamente des-
tacan el 17 dlil 3 desoxi 19 nor testosterona, y el 17 propil 3 desoxi 19
nortestosterona, que tienen accién progestigena moderada y capacidad
de mantenimiento del embarazo®?!,222 y un compuesto mds reciente,
el 17a etinil 3 desoxi 19 nortestosterona®*S, de accién progestigena si-
milar aparentemente a la noretindrona.

C. Derivados del acetato de 17« hidroxi-progesterona. Fig. 4.
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A partir de este compuesto, se han obtenido 2 grupos de produc-
tos, al agregar un radical metilico o halogenado en la posicion C 6,
modificando su disposicién espacial y estableciendo dobles ligaduras'®é.

De este modo se obtienen los siguientes derivados de la acetoxipro-
gesterona: entre los metilicos, el 6, €l 1 dehidro 6« y el 6 metil 6
dehidro y entre los halogenados, una serie similar, lo mismo con el fluor,
€l bromo o el cloro.

Los compuestos halogenados tienen mayor potencia progestacional
que los metilados y en especial los derivados del cloro, mas estables
que los del fluor y del bromo?®”.

Entre los metilados, se tiene mayor experiencia con el compuesto
Ga, activo tanto por la via oral como por la parenteral. La administra-
cion de 5 mlgs. diarios por 10 dias, por via oral, permite obtener en-
dometrios secretores éptimos, con sangrado por deprivacién a los 3 dias
de suspenderlo?®®; en cambio por la via parenteral, actda como un com-
puesto de larga accién, v a la dosis unica de 50 mlgs. produce sangrado
por deprivacién a los 16 dias'®®. Tiene efecto progestigeno completo,
con elevacién de la temperatura basal.
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Por la via oral, es capaz de mantener el embarazo en ratas ovariec-
tomizadas'36, 891 y aunque su androgenicidad es sélo del 6% de la del
propionato de testosterona!®S, se han descrito algunos casos de viriliza-
cién del producto del sexo femenino!®s,

Es capaz de inhibir la ovulacién!®* y de suprimir la espermatogene-
sis13%, No inhibe a la suprarrenal y no altera el N, el Na ni el K28,
Por otra parte, no modifica el pregnandiol, el pregnantriol, los 17 Cs
ni los 17 hidroxiesteroides'®?.

Asociado a estrégenos y a la dosis de 17 mlgs. es capaz de pospo-
ner el sangrado!®l,

Sus aplicaciones son multiples: en el control de la hemorragia fun-
cional'®?,19%; en la hipoplasia uterina'®, induciendo un pseudoemba-
razo; en mastopatia fibroquistica'®®; en amenaza de aborto!®2, con las
limitaciones mencionadas, derivadas de su discreta androgenicidad y en
el caso de partos prematuros!?®,

Entre los compuestos halogenados, y en particular los clorinados
199 201 206 1a 6o cloro, es activa a la dosis de 10 mlgs.20° diarios y el
3 enol éter del mismo compuesto tiene el doble de actividad®0°, 202,
El dehidro 6«, tiene notable actividad parenteral posponiendo el san-
grado por tiempo prolongado. Sus caracteristicas estan en estudio?4,

El mads activo de estos compuestos y aparentemente el mas poten-
te progestageno oral, hoy disponible, es la 6 cloro 6 dehidro 17« hi-
droxiprogesterona acetato; en la prueba de Clauberg es 50 veces mas
potente que la 17 etinil 19 nor testosterona2°®. Carece de cfecto estro-
génico o androgénico®®®, no tiene actividad mineralcorticoide o gluco-
corticoide'®®, No inhibe Ia HACT ni la hipéfisis. No produce anoma-
lias genitales en los productos del embarazo en roedoresi?®. Carece de
toxicidad*98,

No antagoniza a la aldosterona. No modifica el sistema hemato-
poyético ni las funciones renal y hepatica20?.

Siendo un progestageno de accién pura, precisa estrégenos para ob-
tener mejor afecto, siendo en general, pequefia la dosis requerida. Su
efecto ha sido demostrado en el endometrio empleando dosis variables
de estrogenos204, 208 209

Produce sangrado por deprivacién en amenorreicas?®2, 204, 210 y ca-
rece de efecto termogénico202, 204, 207 208 211

Este compuesto ha encontrado numerosas aplicaciones tales como:
amenorrea secundaria, oligo y polimenorrea, ciclos anovulatorios?02, 204,
deficiencia de la fase ldatea®!2,2'4, hemorragia funcional?!$, 27, En al-
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gunas displasias mamarias, mastodinia, enfermedad de Schimmelbusch
y endometriosis?!3,

Se ha empleado en dosis altas, como antiestrogénico, en casos de
fibromiomas uterinos con franca disminucion del tamafio y hialiniza-
cién?18, Se estudian sus posibles aplicaciones en carcinoma del endo-
metrio, amenaza de aborto y aborto habitual.

PROGESTAGENOS Y VIRILIZACION,

Se han descrito casos, en que ha ocurrido virilizacion*4, 16,18 227,
284 239 discreta de los genitales de productos del sexo femenino, cuan-
do tempranamente en la gestacién, se han utilizado progestagenos, lo
mismo naturales que sintéticos, si bien, algunos han regresado en forma
espontanea o requerido tratamientos quirdrgicos sencillos.

Aparentemente no se han presentado estas modificaciones con el
empleo de las retroprogesteronas?®® ni con el caproato de 17« hidroxi-
progesterona?37, 288 y algunos autores insisten en que no es responsable
de ellas, el noretinodrel?3S,

Dado que se han observado estas alteraciones lo mismo empleando
progestagenos que estrégenos y aun sin administrar compuesto alguno,
se¢ ha pretendido explicar este fendmeno de virilizacién a partir de una
permeabilidad anormal de la barrera placentaria o mediante la degra-
dacién anormal de la progesterona o de algunos compuestos sintéticos,
produciéndose A* androstenediona o androsteronals, 228,

Se ha mencionado asimismo, la posibilidad de que tanto las hor-
monas administradas, como las maternas, sufran metabolismos anorma-
les o que algunos fetos tengan susceptibilidad a los metabolitos de los
andrégenos o estrégenos??® o finalmente, es posible que la suprarrenal
fetal sea estimulada para producir andrégenos?3?.
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