SECCION IV:

CAPITULO 26:

-FARMACOLOGIA DE LAS HORMONAS SEXUALES FEMENINAS.
ESTROGENOS. ANTIESTROGENOS.
PROGESTERONA. PROGESTAGENOS. ANTIPROGESTAGENOS
ANTICONCEPTIVOS HORMONALES.

Malgor-Valsecia

INTRODUCCION

El ovario produce en lo referente a su fun-
cion enddcrina, estrégenos y progestero-
na, en forma ciclica y controlada. En Far-
macologia y Terapéutica, se utilizan estas
mismas hormonas naturales, sus modifi-
caciones semisintéticas o agentes estro-
génicos 0 progestacionales directamente
sintéticos, algunos de ellos, de origen no
esteroide. Actualmente se agregaron a-
tagonistas competitivos de los estrégenos
y la progesterona, que tienen especiales
indicaciones terapéuticas. La utilizacién
clinica de las hormonas naturales y sus
derivados, estd basicamente orientada
hacia la terapia sustitutiva, en distintas in-
suficiencias enddcrinas de la etapa fértil
de la vida de la mujer, o en la menopausia.
También las hormonas sexuales pueden
tener indicacion para el tratamiento de
ciertos tipos de neoplasias, como el can-
cer de mama metastasico postmenopausi-
co, el carcinoma de préstata, la endome-
triosis, el cancer de endometrio, la supre-
sion de la lactancia, y la terapia anti-
conceptiva.

ESTROGENOS

I-Quimica: Los estrégenos son derivados
quimicos del ciclo-
pentanoperhidrofenantreno, esteroides

formados por tres anillos ciclohexanos
(A,B,C), y un anillo de ciclo pentano (D).
Tienen 18 atomos de C. De los estrgenos
naturales, el mas potente es el 17 beta-
estradiol, que es a su vez el principal pro-
ducto de la secrecion enddcrina del ovario.
El estradiol tiene 3 dobles ligaduras en el
anillo A, un OH en C3, y otro OH en C 17,
en posicion beta.

La estrona, es un producto de oxidacién
del estradiol, incorporando una funcion ce-
tona en C 17. El estriol, es una conse-
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cuencia de la hidratacion del estradiol, ya
que posee un OH adicional en C 16. Estos
3 agentes son hormonas naturales.

Estrona= O (C17)

Estriol= OH (C16)

Etinilestradiol= C=CH (C17)
Mestranol= -C= CH (C17) -O-CH3 (C3)

El anillo fendlico A, aromatico con un OH
en C3, es la estructura fundamental ya
que es el lugar de fijacion especifica de
alta afinidad por los receptores estrogéni-
cos.

El estradiol es sintetizado por las células
de la granulosa ovérica a partir de la an-
drostenediona y la testosterona, precurso-
res ovéricos del estradiol. La reaccion es
catalizada por un complejo de monooxige-
nasas (aromatasa) que emplea NADPH y
02 como co-sustratos. También es esen-
cial una flavoproteina y la NADPH
citocromo P450 reductasa. La actividad de
la aromatasa es inducida por las gonado-
trofinas que también inducen la sintesis de
otras enzimas que intervienen en el proc e-
so biosintético. En el higado se realiza
una interconversion  estradiol-estrona-
estriol y los 3 estrégenos se excretan por
orina conjugados con acido glucurénico y
sulfato.



Existen numerosos agentes que son deri-
vados esteroides semisintéticos o sintéti-
COSs, que poseen accion estrogénica, algu-
no de los cuales son importantes agentes
en terapéutica. El etinilestradiol por ejem-
plo, de gran potencia estrogénica (solo 20
microgramos es una dosis terapéutica su-
ficiente en terapia sustitutiva, en la meno-
pausia), posee un grupo etinilo en el C17,
que impide su inactivacion por el higado.
El mestranol es el éster metilico del etini-
lestradiol, con el agregado de un grupo
CH3 en C3, de potencia algo menor. El
quinestrol, es también un derivado estro-
génico de gran potencia, siendo éste el
éster ciclopentilico del etinilestradiol.

Existen también otros derivados sintéticos
de accion estrogénica que no son esteroi-
des, como los derivados del estilbeno. Es-
tos compuestos, por la disposicion espa-
cial de la molécula, adquieren cierta simili-
tud quimica, con los esteroides, capaz de
activar los receptores estrogénicos poten-
tes, como el dietilstilbestrol, de gran utili-
zacion en terapéutica. El dienestrol, el
hexestrol, y el clorotrianiseno, son tam-
bién agentes sintéticos no esteroides de
accion estrogénica, relacionado con el die-
tilstilbbestrol. El clorotrianiseno, se bio-
transforma en el organismo adquiriendo
acciones progestacionales. Se adminis-
tran por via oral.

IFMecanismo de accidn: La especifici-
dad de la accién estrogénica, depende de
la presencia de receptores intracelulares.
Se ha demostrado la existencia de estos
receptores citosolicos para estrogenos en
células del utero, vagina, glandulas mama-
rias, trompas, hipotalamo, hipofisis, supra-
rrenales, testiculo, rifién, y otros érganos
y sistemas. Dada su liposolubilidad, los
estrogenos atraviesan facilmente la mem-
brana celular, y se ligan al receptor citoso-
lico, formando el complejo esteroide-
receptor. El cambio conformacinal, permi-
te o facilita el ingreso del camplejo, al
compartimiento nuclear. Una vez en el na-
cleo, el estrégeno, se une a la cromatina
nuclear, gracias a la presencia en esta es-
tructura nuclear de un sitio “ aceptor”, que
reconoce el complejo esteroide- receptor,
uniéndolos con gran afnidad. Es una pro-
teina fijadora de DNA homdloga, con re-
ceptores para hormonas esteroideas y ti-
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roideas. La presencia de este complejo en
el ndcleo, estimula asi la actividad de RNA
polimerasas entre otras, con la consi-
guiente transcripcion del DNA. Los RNAm
producidos, pasan al citoplasma, donde su
traduccién origina la sintesis de proteinas
estructurales, enziméticas, o de secre-
cién, que caracterizan al tejido en cues-
tibn, y que en definitiva representan el
efecto fisiofarmacologico. Estudios muy
recientes con anticuerpos monoclonales,
todavia en fase de discusion o ratificacion,
sugieren que la localizacion de los recep-
tores de las hormonas esteroides, podria
ser exclusivamente nuclear. Los sitios de
unién o “receptores” detectados en el cito-
plasma, en realidad, se liberarian del ni-
cleo, previa ruptura mecanica de las es-
tructuras subcelulares durante los proce-
sos de homogeinizacion que se utilizan
habitualmente en estas investigaciones,
pudiéndose originar de esta manera, falsas
interpretaciones.

Regulacion de receptores femeninos:
Los estrogenos y la progesterona ejercen
una influencia modulatoria sobre la con-
centracion de sus propios receptores.

El estradiol, principalmente durante la fase
folicular del ciclo, induce la sintesis y el
desarrollo de los receptores para estrége-
nos y progesterona, aumentando su con-
centracion.

La progesterona por el contrario, ejerce un
efecto negativo, inhibitorio, sobre el nime-
ro de sus propios receptores para estroge-
nos en el endometrio. Ademas la proges-
terona incrementa la actividad de la enzi-
ma 17-3-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
que metaboliza la conversion estradiol-
estrona generando un efecto de tipo an-
tiestrogénico.

Estos efectos sobre el numero y la con-
centraciéon de receptores femeninos, pue-
den reproducirse farmacolégicamente. Los
cambios en el niUmero de receptores por la
administracion de estrégenos o progesta-
genos ocurren en horas y sus efectos
méaximos se desarrollan en 34 dias. La
regulacion de los receptores estrogénicos
y progestacionales, puede ener implican-
cias terapéuticas como por ejemplo, para
el tratamiento de los sintomas de la me-
nopausia (ver mas adelante).



lI-CLASIFICACION DE ESTROGENOS Y
ANTIESTROGENOS
A: ESTROGENOS:
Estrégenos naturales:
Estradiol- 17- beta- estradiol
-Benzoato (Progynon B)
-Valerato ( Progynon De-
pot).
-Cipionato o ciclopentil-
propanato (Estradep).
-Enantato (en combina
ciones Perlutal).
-Diundicelinato (Etros
terén)
-Hemisuccinato (Eutocol)

Estrona Estrégenos conjugados (Prema-
rin).

Estriol ( Orgestriol)

Succinato ( Stytanon)

Estrégenos semisintéticos y sintéticos
Esteroides (Derivados del estradiol)
Etinilestradiol

Mestranol

Quinestrol (Qui- Lea).

No esteroides ( Derivados del estilbeno)
Dietilstilbestrol

Dienestrol (Dienoestrol)

Clorotrianisene (Hormonisene)
Hexestrol

Benzestrol

Dietildioxistilbestrol (Fosfotilben).

B- ANTIESTROGENOS

Clomifeno (Genozym)

Tamoxifen (Tamoxifen Gador, Nolvadex).
Danazol (Ladogal).

Las distintas formas y presentaciones
farmacéuticas de los estrégenos natura-
les, surgen de la esterificacion del OH f-
nolico en C3, dando origen a distintas sa-
les. Estas modificaciones se llevan a cabo
para provocar cambios farmacocinéticos
principalmente dirigidos a la duracion de la
accion estrogénica. El derivado de accion
mas prolongada es el cipionato o ciclopen-
tilpropionato, luego el valerato, y luego el
benzoato. El succinato de estradiol es
hidrosoluble, y como sal sédica, raramen-
te, puede usarse por via intravenosa.

IV-  Acciones farmacolégicas: Muchas
de las acciones fisiologicas de los estro-
genos se desarrollan intensamente cuando
se los administra con fines . A veces es-
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tos son los efectos buscados en la terapia
estrogénica pero también pueden cons-
tituir, ocasionalmente efectos colaterales
indeseables.

a- Acciones sobre los 6rganos sexuales
primarios y secundarios:

Mucosa vaginal: La mucosa vaginal es
un epitelio poliestratificado cuyo desarrollo
y maduracion ciclica son dependientes de
los estrogenos. En este epitelio se distin-
guen: células profundas, tefiidas con un
color azulado con el colorante de Shorr,
poseen un nucleo grande y facimente dis-
tinguible. Células intermedias, con un nu-
cleo mas pequefio y células superficiales,
todas basdfilas, azuladas como las ante-
riores pero que ya tienen un nudcleo en
picnosis o en desaparicién. A medida que
maduran estimuladas por la accién estro-
génica, se estratifican hacia la luz vaginal.
Una dltima capa de células vaginales, la
mas superficial ha perdido totalmente el
nacleo celular y por eso son llamadas -
lulas cornificadas. Descaman hacia la luz
vaginal y se vuelven acidéfilas coloreando-
se con un color rosado tnue. La accion
los estrégenos sobre el epitelio vaginal
puede estudiarse nmediante la realizacion
de extendidos vaginales (colpocitologia),
tomando una muestra de mucosa vaginal o
mediante el urocitograma observando las
células vaginales en el sedimento urinario.
Si se realiza un estudio seriado desde el
dia inicial del ciclo sexual, se puede -
servar la transformacion progresiva del epi-
telio con un aumento muy marcado de las
células cornificadas acidéfilas (80-90%) el
dia 14 del ciclo, dia de la ovulacién y de
méaxima secrecion de estrogenos. Estas
hormonas también estimulan la secrecién
de glandulas vaginales manteniendo asi el
trofismo de este drgano sexual primario.
En la menopausia la marcada disminucion
de la secrecién estrogénica puede ocasio-
nar un cuadro conocido como \aginitis se-
nil o atréfica, o la craurosis vulvar que cur-
san con dolor, prurito, a veces intolerable,
infecciones por rascado, y molestias agre-
gadas. En estos casos la administracion
controlada de estrogenos tiende a corregir
la vaginitis aunque son més efectivos en la
proflaxis o prevencién de los mismos que
en la curacion.



Cuello uterino: La secrecion mucosa del
cuello uterino, moco o mucus cervical, es
también estr6geno dependiente. Por ac-
cion de los estrégenos, el moco cervical
adquiere caracteristicas fisico-quimicas
especiales, se vuelve filante y una vez ex-
tendido en un portaobjeto, cristaliza en
forma de “hojas de helecho”, tipicas de
una correcta secrecion de estrégenos. Es-
ta forma de cristalizacién ocurre en casos
de una secrecién endocrina normal por el
alto contenido en el mucus cervical de clo-
ruro de sodio retenido, por los efectos
hidroelectroliticos metabdlicos de los es-
trégenos (ver mas adelante). Los estrége-
nos tienen seguramente otras muy impor-
tantes acciones sobre la constitucion y
caracteristicas del moco cenical, que son
necesarias para el normal transito de los
espermatozoides, a través del cuello uteri-
no. Una secrecion estrogénica normal, se-
guramente da origen a un noco Util para
un correcto transito de los espermatozoi-
des a través del cuello. Un moco cervical “
hostil”, crea condiciones adversas al pas a-
je de los espermatozades, siendo ésta
una de las causas mportantes de la este-
rilidad femenina, es decir incompatibilidad
del moco cervical para los espermatozoi-
des. Los estrégenos administrados contro-
ladamente, pueden ser Utiles en la mejoria
de las caracteristicas del moco cervical.

Endometrio: Los estrdgenos producen en
el endometrio la llamada fase de prolifera-
cion. Mediante esta accion la capa funcio-
nal del endometrio prolifera. Se vasculari-
za, aumenta de espesor y las glandulas
se hipertrofian, aumentan de tamafio. Las
acciones de los estrégenos sobre el en-
dometrio, se estudian habitualmente por
biopsia. El uso de estrégenos en mujeres
postmenopausicas, por este efecto, se re-
laciona con una mayor incidencia de can-
cer de endometrio.

Miometrio: Los estrogenos ejercen una
accion tréfica sobre el miometrio, aumen-
tan la motilidad y contractilidad es-
ponténea e incrementan la sensibilidad del
musculo a la ocitocina en el Gtero gestan-
te.

Trompas: Los estrogenos también des-
arrollan un efecto tréfico sobre las trompas
de Falopio. Incrementan el revestimiento
mucoso, Y la actividad de las células cilia-
da, necesaria para el transplante del 6vulo
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fecundado. También aumentan la motilidad
y la secrecién de las glandulas mucosas
de las trompas.

Glandulas mamarias: Los estrégenos
producen un estimulo tréfico y de prolife-
racion sobre los conductos mamarios, el
estroma, la vascularizaciéon y los tejidos
grasos de las mamas. No actdan sobre
los acinos mamarios que estan bajo con-
trol progestacional.

Caracteres sexuales secundarios: Los
estrégenos determinan desde la pubertad,
todos los caracteres tipicamente £meni-
nos: la configuracién pilosa, la conforma-
cién corporal, moldeando los contornos
por distribucion de la grasa, las caracteris-
ticas de la cintura escapular y pelviana, el
tamafo de la laringe y cuerdas vocales, y
el comportamiento psicoldgico. Los estré-
genos también incrementan selectivamen-
te la actividad de los melanocitos, por ello
el aumento de la pigmentacion de los pe-
zones, aréolas, y la hiperpigmentacion de
zonas del periné, durante el embarazo.

Rol de los andrégenos del ovario: La
androstenediona y la testosterona, precur-
sores de los estrégenos en la esteroido-
génesis ovarica, son también secretadas
en condiciones normales en cantidades de
0.5 mg/dia, para la androstenediona, y 1.5
mg. para la testosterona. Su produccion
es estimulada por la gonadotrofina luteini-
zante (LH). Las funciones de los andrége-
nos, no estan bien definidas en la mujer,
aunque evidencias sugieren que acttan
cooperativamente con los estrégenos en
sus efectos tréficos, metabolicos, y sobre
el crecimiento 6seo y corporal. El acné ju-
venil en la mujer (crecimiento patoldgico
de las glandulas sebéaceas con abundante
secrecion grasa y asiento frecuente de in-
fecciones), parece relacionarse directa-
mente con la produccién de los androge-
nos del ovario, dada la accion beneficiosa
de antiandrégenos, como la ciproterona, o
los estrogenos; o progesterona en la tera-
péutica de este padecimiento dermatoldgi-
co.

b-Acciones de los estrégenos sobre la
hipofisis: Los estrogenos definidamente
desencadenan las siguientes acciones
sobre las secreciones hormonales de la
adenohipdfisis:



1- Inhiben la secrecion de FSH (hormona
foliculo estimulante), por una accién de re-
troalimentacion negativa, disminuyendo
previamente a GnRH (factor de liberacién
de gonadotrofinas hipotalamico). La FSH
produce un estimulo tréfico sobre el folicu-
lo ovérico. Desde el comienzo del ciclo,
por esta accion, la secrecidon de estrége-
nos aumenta progresivamente lo que ce-
termina a su vez una disminucién de la li-
beracion de GnRh y la supresion final de la
secrecion de FSH, por retroalimentacion
negativa.

2- Estimulan fisiologicamente, por etroa-
limentacion positiva, la liberacién de gona-
dotrofina LH (hormona luteinizante), que a
su vez es la responsable de la ovulacion
en la mitad del ciclo sexual femenino. Sin
embargo con dosis altas, farmacolégicas,
los estrégenos producen una inhibicion de
la secrecién de todas las gonadotrofinas.

3- Los estrégenos administrados en la lac-
tancia, inhiben la secrecion lactea porque
con dosis farmacolégicas, inhiben a su vez
la secrecién de la prolactina hipofisiaria.

El foliculo madurante, principalmente en
las células de la granulosa de los foliculos
de de Graaf, produce también un péptido
de PM 20.000, que ha sido denominado
inhibina y que ademas parece ser produ-
cido por las células de Sértoli del testiculo
y por la placenta, en la mujer, este péptido
inhibe la secrecion de FSH, y en menor
proporciéon de LH, por lo que se postula
que podria desarrollar una acién regula-
dora adicional, cooperativa con los estio-
genos en la liberacion de las gonadotrofi-
nas hipofisiarias.

c-Relacién estréogenos y cancer:

En varias especies animales la adminis-
tracion crénica de estrégenos induce la
aparicion de diversos carcinomas en \arios
organos. Por ello se ha estudiado muy
cuidadosamente la relacion entre estrége-
nos y cancer en la mujer y en el hombre.
El estado actual de este problema médico-
farmacddgico es el siguiente:

1- Cancer de mama y de cuello uteri-
no: No esta demostrada la existencia de
una asociacion entre el uso de estrogenos
y el aumento de la incidencia del cancer
de mama. Lo mismo puede decirse al
cancer de cuello uterino. Es decir que no
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se ha demostrado fehacientemente un in-
cremento de la incidencia de los mencio-
nados carcinomas, como cons ecuencia de
la administraciéon crénica de los estrége-
nos y de anticonceptivos combinados (es-
trogenos y progestagenos) en mujeres
normales premenopausicas.

2- Cancer de endometrio y ovario: En
la premenopausia, el uso crénico de anti-
conceptivos hormonales que contienen es-
trégenos y progestagenos combinados,
ejerce un efecto protector contra el desa-
rrollo de cancer de endometrio y de ovario.
El riesgo relacionado de padecer Ca de
ovario o endometrio se reduce con el uso
de los mencionados anticonceptivos y
persiste por afios. Por el contrario, se ha
demostrado el incremento de la incidencia
del cancer de endometrio de 10-15 veces,
en mujeres postmenopausicas que reciben
tratamiento estrogénico. El riesgo se rela-
ciona con la dosis de los estrogenos y la
duracion del tratamiento en forma directa-
mente proporcional. El aumento de la inci-
dencia del cancer endometrial disminuye
si se administran dosis pequefias de es-
trégenos o si se administran conjuntamen-
te con progestagenos. Ultimamente se ha
sugerido un esquema con pequefias dosis
continuas de estrdgenos y dosis intermi-
tentes de progestagenos, para disminuir el
riesgo del aumento de incidencia de Ca de
endometrio en la menopausia. El riesgo
incrementado disminuye ante la supresion
del tratamiento estrogénico. La relacion
mencionada parece no observarse en mu-
jeres premenopausicas.

3-También se ha demostrado un incemen-
to en la aparicion de hepatomas benig-
nos en mujeres que reciben anticoncepti-
vos hormonales en forma crénica. El au-
mento de la incidencia de estos hepato-
mas se relaciona con la accion estrogéni-
ca.

4- También se ha demostrado un claro in-
cremento de la incidencia del adenocar-
cinoma de vagina, de células claras y
adenocarcinoma de cuello uterino en muje-
res de 20-25 afios, cuyas madres habian
recbido tratamiento estrogénico, sobre to-
do el dietilstilbestrol, durante el primer tri-
mestre de embarazo (exposiciéon “ in Gte-
ro”). También en la misma situacion se ha
observado un aumento de adenosis vaginal
no maligna en la descendencia femenina.
La exposicion “ in Gtero” a los estrogenos



por parte de la descendencia masculina
resulta en una mayor frecuencia de mal-
formaciones y anomalias congénitas de
los 6rganos genitales. Por lo expuesto las
mujeres embarazadas no deben recibir es-
trégenos, ni esteroides en general, durante
el periodo de organogénesis, es decir en
el primer trimestre del embarazo.

5- Accion antineoplasica de los estro-
genos: Los estr6genos también poseen
acciones antineoplasicas. Asi, tienen indi-
cacion en el carcinoma de mama avanza-
do o0 metastasico postmenopdusico,
cuando la terapéutica quirargica o radiante
no resulta de utilidad. Los estr6genos sin
embargo estan formalmente contraindica-
dos en el cancer mamario premenopausi-
co o antes de 5 afios de establecida la
menopausia, ya que en estos casos los
estrégenos pueden acelerar la evolucion
del proceso neoplasico. La ooforectomia,
seria una indicacion para establecer el
control hormonal en canceres premeno-
pausicos.

En el carcihnoma mamario postme-
nopausico recurrente 0 metastasico, los
estrégenos pueden inducir una remision en
un considerable porcentaje de pacientes.
El avance actual de la endocrinologia mo-
lecular, ha permitido el desarrollo de ng-
todos para la seleccion wrrecta de los
pacientes que pueden beneficiarse con la
terapéutica estrogénica. En tal sentido, los
tumores que responden a los estrégenos,
son aquellos cuyas células demuestran la
existencia de receptores para estrogenos
y progesterona. Los receptores, pueden
detectarse con técnicas de” binding”, o
unién de ligandos marcados radioactiva-
mente. Alrededor del 50-60% de los carci-
nomas de mama, tienen receptores para
estrégenos por lo que pueden obtenerse
respuestas favorables de remision en ese
porcentaje, o aun en un 70% de las pa-
cientes como cons ecuencia de la terapéu-
tica estrogénica.

Los estrogenos, pueden también estar in-
dicados en el tratamiento del cancer de
prostata adrégeno- dependiente , inope-
rable. En este caso se objetivan remisio-
nes del tumor primario y de las met4stasis
y mejoria clinica en un significativo por-
centaje.
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Para la administracion como antineoplasi-
co, el estrogeno més utilizado, es el die-
tilstilbestrol. 5mg./3 veces por dia.

d- Acciones metabdlicas y sobre la
coagulacion sanguinea:

Los estrogenos pueden desarrollar las s-
guientes acciones metabdlicas:

1- Retencion de agua y sal, efecto mi-
neralocorticoide: Este es un efecto ca-
racteristico de los estrogenos. En el mis-
mo sentido pueden también actuar los an-
drogenos del ovario. El efecto mineralocor-
ticoide es el responsable de la cristaliza-
cion en hojas de helecho del mucus cervi-
cal. En caso de administracion estrogéni-
ca croénica, la retencién hidrosalina puede
provocar la aparicion de edema, que si
bien responde a los diuréticos determina
con frecuencia la supresion del tratamien-
to.

El mismo efecto puede también complicar
una hipertension arterial, o una insuficien-
cia cardiaca que puede padecer la pacien-
te.

2- Metabolismo proteico y calcico: Los
estrégenos (y los andrégenos), poseen
una importante accién anabdlica que de-
termina un balance positivo de nitrdgeno y
calcio. Esta accion es util para el trata-
miento de la osteoporosis postmenopausi-
ca, que con frecuencia afecta a la columna
vertebral y huesos largos, como por ejem-
plo fémur y cuello de fémur. Los estrége-
nos estimulan también la proliferacion de
la matriz 6sea de los osteoblastos, la cal-
cificacion del hueso y la sintesis proteica.

3- Metabolismo lipidico: Los estrégenos
tienen efectos sobre los lipidos sangui-
neos. Disminuyen el colesterol sanguineo,
sobre todo el ligado a proteinas de baja
densidad (LDL), e incrementan el coleste-
rol ligado a proteinas de alta densidad
(HDL). Por eso los estrogenos son capa-
ces de inhibir los procesos de arte-
riosclerosis. La progesterona por otra parte
posee efectos opuestos a los estrdgenos,
en lo que hace a lipidos sanguineos, lo
que debe tenerse en cuenta en la terapéu-
tica anti conceptiva oral.

4- Coagulabilidad sanguinea: Los es-
trogenos incrementan la incidencia de



tromboembolismo en su uso crénico. Ello
ocurre por un aumento de la coagulabilidad
sanguinea, posiblemente relacionada con
un incremento en la produccion de algunos
factores de la coagulacion. El aumento de
tromboembolismo y la aparicién de trom-
boflebitis y flebotrombosis, constituye el
principal efecto adverso de los anticoncep-
tivos hormonales que contienen estroge-
nos en su constitucion.

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS
ESTROGENOS

A. SOBRE ORGANOS SEXUALES PR-
MARIOS Y SECUNDARIOS

Mucosa vaginal

Cuello uterino

Endometrio

Miometrio

Trompas

Glandulas mamarias

Caracteres sexuales secundarios

Rol de los androgenos del ovario

B. ACCIONES SOBRE HIPOFISIS E
HIPOTALAMO

-Inhibicion de la secrecién de FSH y GRH.
-Estimulacion de la liberacién de LH (dosis
fisiolégicas)

-Inhibicién de la liberacion de prolactina
(en lactancia).

-Rol de la inhibina

C. ACCIONES METABOLICAS

Retencion de agua y sodio

Metabolismo proteico y célcico (accion
anabdlica).

Metabolismo lipidico

Coagulabilidad sanguinea.

D. RELACION ESTROGENOS Y CANCER
Céncer de endometrio

Hepatomas benignos

Exposicién “in utero™: Cancer vaginal y de
cuello uterino. Adenosis vaginal

Accién antineoplasica: En cancer de ma-
ma postmenopausico y cancer de prosta-
ta.

V- FARMACOCINETICA

Absorcién: Los estrogenos se absorben
en forma irregular, cuando son administra-
dos por via oral, ya que sufren una impor-
tante inactivaciéon por las bacterias del
tracto gastrointestinal. Son eficaces por
via parenteral. Debido a que son insolubles
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en agua, se los administra frecuentemente
en soluciones oleosas. Los estrogenos
sintéticos se absorben bien, por piel y
mucosas. Ocasionalmente el dietilstil-
bestrol por absorciéon cutanea accidental,
produjo ginecomastia y feminizacién en
obreros de la industria farmacéutica.

Distribucion: Los estrégenos circulan en
plasma ligados a globulinas fijadoras de
hormonas sexuales y albuminas.

Metabolizacién: Ocurre principalmente
en higado, por oxidacién y conjugacion
con &cido glucurénico y sulfato. Existe
una interconversion hepatica de estradiol
a estrona y estriol. Los estr6genos natura-
les sufren una significativa metabolizacion
por el primer paso por el higado, en cam-
bio el etinilestradiol es activo oralmente,
entre otras cosas, gracias a que la inacti-
vacion hepatica es muy lenta. También los
estrogenos derivados del estilbeno se me-
tabolizan lentamente.

Excrecion: Los metabolitos conjugados,
son poco liposolubles y son excretados
por via renal. Una parte se excreta tam-
bién por bilis.

VI- EFECTOS ADVERSOS DE LOS Bs-
TROGENOS

1- Estado nauseoso: Constituye el efecto
adverso mas frecuente, sobre todo con
dosis elevadas como las necesarias en la
terapia antineoplasica. A veces se acam-
pafia de vémitos intensos, diarrea y ano-
rexia. Esta efecto adverso, muy nolesto,
tiende sin embargo a desaparecer con el
mantenimiento del tratamiento.

2- Pseudomenstruacién: En mujeres
postmenopausicas. Luego de la adminis-
tracion de estr6genos en menopausia y
ante la supresion, ocurre habitualmente un
sangrado abundante, que se relaciona con
la hipemlasia endometrial que se desarro-
lla. Puede adquirir trascendencia en algu-
nos pacientes.

3- Hipersensibilidad mamaria: asi como
también tension, y cierta ingurgitacion, ra-
ramente dolorosa, puede obserarse al
comienzo del tratamiento. Puede también
observarse incremento de la pigmentacion
en pezones y érganos genitales.



4- Incremento de fendmenos trom-
boembdlicos: asi como también flebitis y
trastornos relacionados con aumento de la
coagulabilidad.

5- Efectos sobre el metabolismo hidro-
salino, retencion de sodio y agua: con
produccién eventual de edemas, que pue-
den complicar una hipertension arterial o
insuficiencia cardiaca.

6- Efectos carcinogénicos: han sido des-
criptos con las acciones farmacoldgicas y
deben ser permanentemente tenidos en
cuenta.

VII- USOS TERAPEUTICOS

1- Terapéutica estrogénica sustitutiva
en la edad fértil: Hipogonadismos prima-
rios y secundarios, agenesia o disgenesia
ovérica. Hemorragia uterina funcional, d-
clos anovulatorios, hiperplasia endometrial
con sangrado abundante. Dismenorrea. En
estos casos de terapia sustitutiva, es ra-
cional la administracién de estrégenos en
forma ciclica, juntamente con progestage-
nos.

2- Menopausia: la administracién de es-
trogenos, puede ser muy util para la -
presion de los sintomas que son provoca-
dos por el déficit de estrogenos: por ejem-
plo sintomas vasomotores, llamaradas de
calor, sudoracion intensa, parestesia, an-
siedad, palpitaciones, mialgias, artralgias,
y otros. Si bien todos estos sintomas
tienden a desaparecer con el tiempo, oca-
sionalmente pueden ser tratados con es-
trégenos. También son Utiles los estroge-
nos para el tratamiento de la vaginitis me-
nopausica o senil y la craurosis vulvar. h-
cluso administrados localmente.

3- Osteoporosis: Este padecimiento se
relaciona también con la menopausia.
Consiste en una pérdida progresiva de la
masa 6sea ante la falta del efecto anaboli-
co de los estrégenos. Luego de un tata-
miento prolongado con estrégenos, el ba-
lance de calcio, se vuelve positivo, mejora
la densidad 6sea, y disminuye la inciden-
cia de fractura de cuello de fémur, de gra-
ves consecuencias en la vejez. El trata-
miento de la osteoporosis es mas comple-
jo que la simple administracion de estro-
genos, pudiendo utilizarse otros agentes,
como fosfonatos, flior, andrégenos, y cal-
cio. También vitamina D, calcitonina. La
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utilizacion racional de éstos farmacos,
puede iniciarse incluso profilacticamente
antes de la menopausia. La administracién
de estrogenos debe ser siempre cuidado-
samente controlada, dada la posibilidad
del desarrollo de los efectos carcinogéni-
cos (carcinoma de endometrio).

4-Acné e hirsutismo: Ambos padecimien-
tos se relacionan con la influencia mode-
rada androgénica del ovario. La administra-
cion de estrogenos, por la accién antian-
drogénica, tiende a solucionar estos pade-
cimientos. Los antiandrégenos pueden ser
de utilizacion en ambas patologias. Para
el acné, es de mayor indicacion el uso de
isotretinoina y antibiéticos.

5- Supresion de la lactancia: En el
postparto, aunque actualmente su utiliza-
cion clinica ha disminuido marcadamente
ante la aparicién de otros agentes de me-
jor accién terapéutica, como la brom ocrip-
tina.

6- Terapéutica antineoplasica: Como ya
fue explicado, los estrogenos pueden ser
importantes agentes paliativos en el trata-
miento del carcinoma de mama recurrente,
metastasico, postmenopausico, y en el
carcinoma de proéstata.

ANTIESTROGENOS
Los antiestrégenos son agentes antago-
nistas competitivos de los estrégenos, a
nivel del receptor citosélico. Estos son los
verdaderos antiestrdgenos, aunque tam-
bién pueden considerarse agentes de ac-
cién antiestrogénica a otras drogas nhi-
bidoras de la aromatasa y otros farmacos
que tienen efectos opuestos a los estro-
genos como los progestagenos y los an-
drégenos. Los antiandrogenos de utiliza-
cion clinica son:
Clomifeno (Genozym)
Tamoxifen (Tamoxifen, Nolvadex).
Danazol (Ladogal).

Quimica: El clomifeno y el tamoxifen, son
derivados sintéticos del estilbeno.

Acciones farmacoldgicas: La accion
fundamental es antiestrogénica y de su-
presion de la accion inhibitoria de la libe-
racion de gonadotrofinas hipofisarias. Ante
dicho efecto se incrementa muy marca-
damente la secrecién de gonadotrofina,



sobre todo FSH, que es capaz de inducir
ovulacion en un gran nimero de pacientes,
y ante su uso continuado, hiperplasia e
hipertrofia de los ovarios. La sobreutiliza-
cién de antiestrégenos, puede inducir in-
cluso quistes ovaricos. El aumento de la
secrecion gonadotréfica, incrementa la
gametogénesis y la esteroidogénesis en
los ovarios, lo cual, habitualmente produce
ovulacién. En casos de infertilidad, por ci-
clos anovulatorios, por ejemplo el uso ra-
cional de antiestrogenos, puede inducir el
embarazo, siendo ésta una de sus princi
pales indicaciones. Se ha mencionado el
aumento de la incidencia de embarazos
multiples, por el uso de estos agentes. La
accion antiestrogénica también, se evi-
dencia a través de cambios regresivos de
la mucosa, supresién de la hipemplasia en-
dometrial, aparicion de algunos signos
menopausicos, como llamaradas de calor,
etc.

Para la induccion de la ovulacién, se e-
comienda la administracion de 50 mg. de
clomifeno, por ejemplo diariamente, y di-
rante 5 dias, comenzando en el quinto dia
después de la menstruacion. En casos de
amenorrea, puede iniciarse en cualquier
momento, y el tratamiento puede repetirse
mensualmente en forma ciclica, contro-
lando la aparicion de la ovulacion (tempe-
ratura basal, aparicion de pregnanodiol uri-
nario, etc.).

Los antiestrégenos también han sido utili-
zados para la obtencién de 6vulos madu-
ros, en combinacion con gonadotrofinas,
en procedimientos de fertilizacion in \itro,
y también para el tratamiento de nfertili-
dad masculina, por el incremento de -
nadotrofinas que produce. En estos casos
el resultado es variable.

Los antiestrégenos, principalmente el fa-
moxifen, se utilizan para el tratamiento del
carcinoma de mama, preferentemente
postmenopausico y con ensayo previo po-
sitivo, para receptores estrogénicos, y
también para la endometriosis.

Inhibidores de la sintesis de estrége-
nos: Estos agentes son capaces de inhibir
la biosintesis de estrogenos, y tienen apli-
cacion como farmacos antineoplasicos.
Los principales son los nhibidores de la
aromatasa, que bloquea la conversion de
los andrégenos a estrégenos en todos los
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tejidos. El mas conocido es la aminoglute-
timida y existen en investigacion, otros \a-
rios compuestos sintéticos como los deri-
vados del imidazol y la 4-
hidroxiandrostenediona. Otros inhibidores
de la sintesis de estrégenos, son los ana-
logos de los factores de liberacion de go-
nadotrofinas como: el buserelin, nafarelin,
e histrelin.

Estos analogos, atdan a través del ne-
canismo de la regulacion en descenso de
los receptores (down regulation), a nivel de
la hipodfisis. En tal sentido los anélogos
mencionados estimulan en la células hipo-
fisarias, intensa y permanentemente, la
liberacién de gonadotrofinas. Ante dicho
estimulo anormal, se desarrolla down
regulation y supresiéon de la secrecién de
gonadotrofinas.

PROGESTERONA Y PROGESTAGENOS

La progesterona es la hormona femenina
que se produce en el ovario en la segunda
mitad del ciclo sexual. No sdo se produce
en el cuerpo amarillo después de la ovula-
cion, sino también en la corteza suprarre-
nal. En el hombre, los testiculos también
producen progesterona. Fisiolégicamente
la secrecion de progesterona esta bajo el
control estimulatorio de la gonadotrofina
luteinizante (LH), que activa la sintesis de
la hormona en el foliculo ovérico. La LH
actla en los foliculos y después de la ow-
lacién en el cuerpo amarillo a través de un
receptor de membrana, cuya activacion
produce un incremento intracdular de
AMPc, previa estimulacion de la adenilci-
clasa ligada a la membrana.

HC

|
cloOH

p Progesterona
La progesterona es producida principal-

mente por las células de la granulosa en el
foliculo maduro y posteriormente en el



cuerpo amarillo. La fase luteinica del ova-
rio dura 10 a 12 dias y si no hubo nidacion
de un évulo fecundado y formaciéon de tro-
foblasto, la misma progesterona actuando
por retroalimentacion negativa sobre los
factores de liberacion hipotaldmicos y la
hipéfisis anterior, induce una inhibicion de
la secrecién de LH. La falta de estimulo
gonadotréfico ocasiona a su vez la supre-
sién de la screcién de progesterona y el
conjunto de cambios endécrinos induce
finalmente la menstruacion.

Durante la fase folicular del ciclo el ovario
produce 1 a 5 mg de progesterona. Duran-
te la fase luteinica la produccion se incre-
menta a 10-20 mg diarios.

Progestagenos: son un grupo de agentes
farmacolégicos con acciones similares a
la progesterona, algunos de una potencia
progestacional muy superior a la de la
hormona original. El conocimiento de la
relacion estructura quimica acion farma-
colégica generd en los ultimos 20-30 afios
un gran avance en terapéutica progesta-
cional, de amplia utilizacién clinica farma-
colégica. Los progestagenos pueden clasi-
ficarse en dos grupos:

1. Derivados del pregnano: son la pro-
gesterona y derivados, esteroides de 21
atomos de carbono, con una doble ligadu-
ra entre C3 y C20. La hidroxiprogesterona
solo se diferencia de la progesterona en
gue posee un OH en C17. La medroxipro-
gesterona tiene ademéas un CH3 en C6. La
algesterona, que es una dehidroxiproges-
terona posee dos OH, uno en C16 y otro
en C17. Otros agentes derivados del preg-
nano son la gestonorona, la etisterona y la
clormadinona.

2. Derivados del androstano: También
llamados 19-noresteroides. Tienen 19
atomos de carbono y ademas de las ac-
ciones progestacionales poseen efectos
androgénicos y estrogénicos. Se utilizan
basicamente como agentes anovulatorios
en la anticoncepcién hormonal. Los mas
importantes son la noretisterona, que tiene
un etinilo en C17, el noretinodrel, el etini-
lodiol, el norgestrel, levonorgestrel, el eti-
lestrenol.

Ultimamente se han sintetizado nuevos
agentes progestagenos llamados de “3era.
generacion” como el desogestrel, gesto-
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dene y norgestimate, que son extre-
madamente potentes como anovu latorios y
para inducir en el endometrio la fase se-
cretoria, ademas son agentes antiestrogé-
nicos moderados, tienen menos eactividad
androgénica y no provocan cambios signi-
ficativos sobre las lipoproteinas y el meta-
bolismo hidrocarbonado.

CLASIFICACION PROGESTAGENOS
1.Derivados del Pregnano (21 atomos
de C)

Progesterona

Hidroxiprogesterona

Medroxiprogesterona

Algesterona

Gestonorona

Etisterona

Clormadinona

2.Derivados del androstano (19 noreste-
roides)

Noretisterona

Noretinodrel

Etinodiol

Norgestrel

Levonorgestrel

Alilestrenol

Desogestrel

Gestodene

Norgestimate

ANTIPROGESTAGENOS
Mifepristone (RU - 486)

Mecanismo de accion de los proge sta-
genos: Como todos los esteroides los
progestagenos tienen un receptor citos 6li-
co (una proteina de PM 225.000) a la que
se ligan. El complejo progestageno recep-
tor se trasloca al nucleo actuando sobre el
DNA para incrementar la transcripcion y la
formacién de RNAm que pasan al citosol.
La accion posterior sobre los ribosomas
desencadena la sintesis proteica, enzimas
o proteinas de secrecion que producen f-
nalmente los efectos fisiofarmacoldgicos.

ACCIONES FARMACOLOGICAS: La pro-
gesterona y los progestagenos producen
una serie de acciones de tipo fisiolégico
que sin embargo tienen también importan-
tes aplicaciones terapéuticas.

1. Acciones progestacionales:

a. Endometrio: Los progestagenos actu-
an sobre el endometrio previamente pr olife-
rado por los estrogenos induciendo la se-
crecion. Las glandulas endometriales se
hinchan y se cargan de secreciones pre-



parando el endometrio para la nidacién. Si
no se produce la fecundacion o si en la te-
rapéutica se suprime la administracién de
un progestageno, la brusca disminucion de
la actividad progestaconal determina la
caida de la capa funcional del endometrio
y la menstruacion. En terapéutica las ac-
ciones de los progestagenos sobre el en-
dometrio tienen aplicacion en el tratamien-
to del carcinoma de endometrio recurrente
y metastasico. El carcinoma de endome-
trio puede ser el resultado, entre otras
causas, de la accion estimulante prolifera-
tiva prolongada o incontrolada de los es-
trogenos. Por sus acciones fisioldgicas, la
progesterona tiende a corregir dicha activi-
dad proliferativa estimulando la maduracién
celular y la actividad scretoria. Los pro-
gestagenos son también farmacos Utiles
en el tratamiento de la endometriosis, que
consiste en el desarrollo de masas endo-
metriales extrauterinas, ectépicas. Los
progestagenos inducen una clara regresion
de las masas endometriales ectopicas.
Con el tratamiento progestacional puede
esperarse un 50% de mejorias de carci-
noma de endometrio y un 80% de remisio-
nes de la endometriosis (alivio sintomatico
y retorno a la fertilidad en la mitad de los
pacientes aproximadamente).

b. Glandulas endocervicales: Los pro-
gestagenos estimulan las glandulas del
cuello uterino, cuya secrecion cambia
completamente en la fase progestacional
del ciclo. La secrecion se vuelve viscosa,
no filante, escasa y no forma las caracte-
risticas hojas de helecho al secarse el fro-
tis. El moco cervical ademéas se vuelve
hostil para los espermatozoides.

c.Glandulas mamarias: la progesterona
actla coordinadamente con los estroge-
nos sobre la glandula mamaria. La proges-
terona (y los progestagenos) producen pro-
liferacién de los acinos mamarios, com-
plementando la accion estrogénica sobre
los conductos galactéforos. La glandula
mamaria se prepara asi para la secrecion
lactea que se producird después del parto
por efectos de la prolactina y cuando ya
han desaparecido los estrogenos y la pro-
gesterona.

d.Accion sobre el miometrio: Los pro-
gestagenos inhiben la contractilidad del
miometrio. Antagonizan la accién de la
oxitocina, disminuyendo la respuesta con-
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tractil de la misma. También inhibe la mo-
tilidad y actividad peristaltica de las trom-
pas.

e. Accién termogénica: La temperatura
corporal se leva en un grado centigrado
aproximadamente, por la accién de la pro-
gesterona luego de la formacion del cuerpo
amarillo en el ciclo sexual.

La determinacién de la temperatura rectal,
en condiciones basales, diariamente, indi-
ca con precision el dia de la ovulacion; ya
que durante la fase estrogénica la tempe-
ratura basal se mantiene por debajo de los
37°C y luego de la ovulacion, por la accion
de la progesterona, cuya secrecion apare-
ce, se eleva por encima de los 37°C. Esta
elevacion de la temperatura permanece asi
mientras persista la accion progestacional,
el efecto se debe a la, progesterona ya
que el mismo puede demostrarse median-
te la administracién de la hormona a muje-
res y hombres.

f.Epitelio vaginal: La respuesta del epite-
lio vaginal a la accion progestacional pone
en evidencia cambios ciclicos. En la pri-
mera mitad del ciclo ocurre una madura-
cién proliferativa por accion de los esto-
genos. Las células cornificadas acidodfilas
superficiales del epitelio vaginal, que habi-
an alcanzado su maxima proporcion en el
dia de la ovulacién (coincidente con la
maxima elevacion de estgenos en plas-
ma) disminuyen progresivamente en la fa-
se progestacional.

g. Acciones sobre lipidos sanguineos,
el colesterol: Los progestagenos aumen-
tan los triglicéridos (por incremento de los
VLDLS), el colesterol LDL y disminuyen el
HDL, efectos que favorecen la aterogéne-
sis y la aparicion de enfermedades cardio-
vasculares. Este efecto es opuesto al que
producen los estrogenos.

2. Acciones en el embarazo: La proges-
terona resulta indispensable para el man-
tenimiento del embarazo. Por eso el trofo-
blasto y posteriormente la placenta, secre-
tan importantes cantidades de gonadotro-
fina coriénica con actividad de LH. Los
progestdgenos inhiben la contractilidad
uterina y parecen producir o contribuir a
ese estado de inmunidad de trasplante
necesario para prevenir un echazo inmu-
noldgico del feto. Se atribuye a la proges-



terona una inhibiciéon de las funciones de
los linfocitos T, que contibuyen a ese es-
tado inmunitario de trasplante. Estas a-
ciones han provocado el uso de la proges-
terona ante la amenaza de aborto o en el
aborto habitual. Los resultados son sin
embargo, discutibles, ya que rara vez en el
aborto espontaneo existe un déficit en la
secrecion de progesterona. Por el contra-
rio, el uso indiscriminado de progesterona
y otros esteroides en la amenaza de abor-
to, puede desencadenar efectos teratogé-
nicos (malformaciones) en el feto, de man-
tenerse el embarazo.

3. Acciones anovulatorias: Los proges-
tagenos inhiben la ovulacion a través de la
inhibicion que producen sobre la liberacién
de LH hipofisario. La administracién con-
junta con un estrégeno sintético, como
ocurre con los agentes anticonceptivos
hormonales, producira al mismo tiempo la
inhibicion de la liberacion de FSH, con lo
cual la accién anovulatoria se incrementa.
Dosis muy pequefias de un progestageno
administrado diariamente como la clorm a-
dinona, sin suprimir la ovulacién, pero alte-
rando la estructura del endometrio por la
interferencia que ocurre en este caso en la
fase proliferativa del ciclo endometrial y
también alterando la composicion y
caracteristicas del mucus que como vimos
se vuelve hostil para los espermatozoides
por accion progestacional.

FARMACOCINETICA DE LOS PROGES-
TAGENOS

Los progestagenos se absorben por via
parenteral y por via oral. La progesterona y
sus derivados son metabolizados muy in-
tensamente en el primer paso por el higa-
do, por lo que su administracion por via
oral es ineficaz habitualmente. Los proges-
tagenos sintéticos sin embargo pueden
administrarse por via oral ya que los cam-
bios metabdlicos iniciales no afectan la
actividad progestacional. Por otra parte es-
tos analogos de la progesterona son me-
nos susceptibles a la acciéon biotransfor-
madora hepatica. En la sangre la proges-
terona circula ligada a la albiimina. Como
dijimos se metabolizan rdpidamente en el
higado. Los principales metabolitos son la
pregnenolona, pregnanodiol, alopregnano-
diol e hidroxiderivados. Los metabolitos se
conjugan con &cido glucurénico principal-
mente y la mayor parte se elimina por
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rifion. El pregnanodiol es un metabolito
notablemente especifico de la progestero-
na ,y su determinacién en orina o0 en san-
gre constituye un indice preciso de la
secrecion y produccion de progesterona.
La presencia de pregnanodiol urinario en
las concentraciones apropiadas indica, en
la vida fértil de la mujer, que se produjo
owulacion y que existe un cuerpo amarillo
funcional. En condiciones fisiologicas las
concentraciones de pregnanodiol urinario
son las siguientes:

Fase estrogénica del ciclo: 1mg diario
Fase progestacional del ciclo: 2-5 mg
diarios

Fase final del embarazo: 50-70 mg dia-
rios.

USOS TERAPEUTICOS DE LOS PRO-
GESTAGENOS

Tension premenstrual: La administracion
regulada de progestagenos en los ultimos
dias del ciclo pueden aliviar la sinto-
matologia del cuadro que se caracteriza
por irritabilidad, cefalea, edemas, hiper-
sensibilidad de las mamas e inquietud.

Dismenorrea: En este caso los progesta-
genos en combinacion con estrogenos
administrados desde el dia 5 al 25 del ci-
clo sexual o en forma secuencial, adminis-
trados estos agentes solo en los dias ul-
timos del ciclo, inducen una regularizacién
del ciclo, cesacidén de los dolores y mens-
truacién ante la supresion de las hormo-
nas. Habitualmente falta la ovulacién. El
tratamiento de la dismenorrea actualmente
se lleva a cabo con antiinflamatorios no
esteroides. Los agentes anticiclooxigena-
sa inhiben la produccién de prostaglandi-
nas y sus efectos sobre el Gtero, disminu-
yendo los cdlicos uterinos, el dolor es-
pasmadico y el cuadro clinico. En general
se prefieren los derivados del acido propi 6-
nico como el naproxeno.

Hemorragia uterina funcional: es un
sindrome caracterizado por ciclos muy
irregulares y abundante hemorragia mens-
trual. Ocurre en general por una &cion
predominante de los estrogenos bre el
endometrio principalmente, que resulta en
una hiperplasia y falta de regulacién cicli-
ca del endometrio por la progesterona. Los
progestagenos usados coordinadamente



regulan el ciclo sexual a largo plazo vy sir-
ven para detener la hemorragia en el corto
plazo.

Endometriosis: Como ya fuera explicado
en las acciones fisiolégicas los progesta-
genos tienen importante indicaciéon para el
tratamiento de la endometriosis.

Carcinoma de endometrio: Los proges-
tdgenos son importantes agentes en la te-
rapéutica paliativa del carcinoma de en-
dometrio. La administracion debe ser con-
tinua y un 50% de los pacientes se bene-
fician habitualmente con el tratamiento.
También pueden tener indicacién en el
carcinoma de mama o de rifién.

Amenaza de aborto y aborto habitual:
(ver acciones farmacoldgicas)

Supresién de la lactancia: Utilizados
juntamente con estrégenos en el postparto
inmediato pueden suprimir la lactancia. No
son sin embargo los agentes de primera
eleccion para esta terapéutica. La bromo-
criptina, al inhibir la produccion de prolac-
tina por su acciéon dopaminérgica, consti-
tuye el tratamiento de eleccion.

Anticoncepcion hormona: las acciones
de los progestagenos @mo anticoncepti-
vos se consderaran mas adelante.

Progestagenos para retrasar la mens-
truacion: en casos absolutamente nece-
sarios, como justas deportivas importan-
tes, actos académicos u oficiales, casa
mientos, etc. la administracién de proges-
tdgenos antes de la fecha menstrual reta-
sard la aparicion de la menstruacion. En
tales casos administrados fisiol6gica y ra-
cionalmente en la fase progestacional del
ciclo se puede regular la aparicion de la
menstruacion, la que ocurrird ante la su-
presion del progestageno.

ANTIPROGESTAGENOS

Mifepristone y derivados: Son antagonis-
tas competitivos de la progesterona, cuyo
efecto farmacolégico principal es antipro-
gestacional y antigestacional. Su utiliza-
cion ha sido aprobada en muy pocos pai-
ses ya que su acciéon es principalmente
abortiva.

Acciones farmacologicas: es un deriva-
do del noretinodrel que también posee ac-
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cion antagonista de los glucocorticoides.
La administracion en la fase folicular del
ciclo inhibe la ovulacién por bloqueo de la
accion de la progesterona en el hipotala-
mo. Si se lo administra en la segunda mi-
tad del ciclo bloquea la accion de la pro-
gesterona sobre el endometrio proliferado
desencadenando la hemorragia menstrual.
En cambio si se lo administra en el emba-
razo luego de producida la nidaciéon desa-
rrolla una accion luteolitica, activa la con-
tractilidad uterina y produce el desprendi-
miento del embridn. Mfepristone también
estimula la liberacion de prostaglandinas
uterinas, que aumentan aun mas la con-
tractilidad del miometrio.

Mifepristone también bloquea los recepto-
res de glucocorticoides y por retroalimen-
tacion negativa incrementa la secrecion de
ACTH, que estimula la esteroidogénesis
suprarrenal.

Usos terapéuticos: el uso terapéutico ac-
tual es la induccioén del aborto terapéutico
en el embarazo precoz. Habitual mente se
utiliza con prostaglandinas E2 o F2_.

Existen también en investigacion agentes
inhibidores de la sintesis de progestero-
na(inhibidores de la enzima 3-hidro-
xiesteroide-deshidrogenasa)

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Los anticonceptivos hormonales son far-
macos anovulatorios que pueden controlar
eficazmente la natalidad humana. Quimi-
camente estan constituidos por la combi-
nacion, en una misma forma farmacéutica,
de un progestagenos sintético derivado 19-
noresteroide, con un estrdgeno semisinté-
tico derivado del estradiol.

Los anticonceptivos hormonales son ne-
dicamentos de gran uso clinico-
farmacoldgico en la actualidad. Se estima
que en 1991 se encuentran bajo trata-
miento controlado con anticonceptivos
hormonales aproximadamente 80 millones
de mujeres, posiblemente existan muchas
mas pacientes que reciben estas drogas
sin suficiente control médico y con la con-
secuente posibilidad de padecer impor-
tantes efectos adversos.

El control de la natalidad es un problema
actual que preocupa a toda la humanidad.



El total de habitantes del planeta se calcu-
la en 1991 en unos 5.500 millones de per-
sonas. Llevé miles de afios (posiblemente
millones de afios) llegar a la actual pobla-
cion. Sin embargo esta poblacion, de man-
tenerse la actual tasa de crecimiento se
duplicara en los proximos 30 o 40 afios.
Es decir que se entraria en una especie
de multiplicacion geométrica del nimero
de habitantes que ocasionard en poco
tiempo un gravisimo problema de subsis-
tencia, que ya pronostic6 Thomas Malthus
en los afios 1778-1800. La capacidad de
crecimiento y multiplicacion del ser huma-
no es marcadamente superior a la capaci-
dad de la tierra de generar suficiente sib-
sistencia y alimento. Este principio parece
gue sera una realidad en nuestros tiempos
y en un fituro cercano, mas aln si acep-
tamos los informes de la OMS que expre-
san que aproximadamente un 50% de los
habitantes del mundo padece algun tipo de
carencia alimentaria y un alto porcentaje
de ellos, desnutricion franca.

El control de la natalidad del ser humano
debe ser entonces considerado dentro de
un contexto muy particular. Es un proble-
ma social, politico, filoséfico, humanistico,
religioso y finalmente médico. Respetando
cualquier corriente del pensamiento o de
credo y religion, es inevitable que el médi-
co deba enfrentar este problema frecuen-
temente, que en definitiva es el producto
de la libertad inherente al ser humano. Por
ello debe conocer plenamente el manejo
clinico-farmacoldgico de los agentes anti-
conceptivos hormonales, ya que el profe-
sional médico e incluso otros profesiona-
les htegrantes del equipo de salud debe-
ran asesorar y aconsejar cientificamente a
las pacientes acerca de su utilizacion ra-
cional, el control de los efectos adversos y
cuando sea necesario médicamente pros-
cribir su usa. Como la mayoria de los far-
macos, sobre todo cuando son usados in-
discriminadamente o como producto de
automedicacion, los anticonceptivos hor-
monales pueden ocasionar graves efectos
adversos capaces de provocar importantes
problemas de salud, algunos de ellos con
posibilidad de provocar la muerte a las pa-
cientes. Por ello es indispensable que se
asegure a quienes reciban tratamiento an-
ticonceptivo hormonal, un control médico-
farmacolégico idéneo y con fundamenta-
cion cientifica.
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MECANISMO DE ACCION DE LOS AN-
TICONCEPTIVOS HORMONALES

Existen varios tipos de anticonceptivos
combinando en un mismo comprimido un
progestageno y un estrogeno sintético.
Constituye el método reversible méas efec-
tivo para prevenir el embarazo. Se estima
gue su efectividad es de aproximadamente
el 99%. Existen contraceptivos que solo
tienen un progestageno, otros con las dos
drogas en combinacién a dosis fijas y
otros también en combinacién pero con
dosis variables de ambas drogas durante
la administracion en el ciclo sexual.

Los siguientes mecanismos de accion son
importantes en lo referente a anticoncepti-
vos hormonales:

1-Accién anovulatoria. Los anticoncepti-
vos hormonales inhiben la ovulacion como
consecuencia de la supresion de la secre-
cién de gonadotrofinas por los efectos de
los estr6genos y progestagenos, de retroa-
limentacion negativo en el eje hipotalamo-
hipofisario. Los estrégenos inhiben predo-
minantemente la FSH y la progesterona la
LH. Si la administracion de anticoncepti-
vos se comienza en el principio del ciclo
sexual, cuando los ovarios solo tienen foli-
culos primordiales, ante la falta de FSH no
se produce la maduracion folicular, no lle-
gandose a la etapa de foliculo de Graff. La
falta de LH a su vez determina la falta de
ovulacion. La concentracién de FSH y LH
en plasma sanguineo se mantienen dismi-
nuidas y estables, no observandose los
picos de FSH en la mitad del ciclo y de la
LH en la fase progestacional. En resumen
existe una minima maduracion folicular y
falta de ovulacion. Este es el mecanismo
de accibn mas importante de los
contraceptivos hormonales.

2-Accion sobre cuello del atero: La se-
crecion endocervical es muy importante
para la viabilidad y el transito de los es-
permatozoides. Por ello en la primer mitad
del ciclo la actividad de los estrégenos in-
duce una secrecién acuosa, rica en sales
gue es maxima en el dia de la owulacion,
gue a su vez coincide con un pico de se-
crecion estrogénica. En cambio el mucus
viscoso y espeso de la segunda fase del
ciclo, por accion de la progesterona, es
hostil para los espermatozades impidien-



do su pasaje. La administacién de los an-
ticonceptivos combinados de estrogenos y
progesterona produce un moco cervical in-
apropiado para el pasaje de los esperma-
tozoides impidiendo también la fecunda-
cion.

3-Efectos sobre el endometrio: El en-
dometrio sufre una maduracién ciclica con
una fase proliferativa estrogénica seguida
de una fase secretoria progestacional. Es-
ta estructura tiene que encontrarse en el
estado mas apropiado, a nitad del ciclo
sexual para permitir la nidacién o implan-
tacion del 6vulo fecundado. La nidacién es
muy poco probable si el endometrio es in-
terferido en su maduracion ciclica por la
administracion conjunta de estrégenos y
progesterona. La administracion continua
de pequefias dosis de un progestageno
sintético puede provocar predominante-
mente efectos sobre el endometrio que
puede llegar a un estado de atrofia y sobre
la composicion del moco cervical que se
torna hostil para el esperma.

La supresiéon brusca de los estrégenos y
progestagenos, generalmente luego de 21
dias de administracién produce una hemo-
rragia por retiro de breve duracion y similar
a una menstruacion fisioldgica.

Los progestagenos de accion prolongada,
terapia mensual o trimensual con hidroxi-
progesterona o medroxiprogesterona in-
hiben la ovulacion e inducen un endometrio
atrofico o hipotrofico. Los anticonceptivos
llamados postcoito consisten basicamente
en la administracion de altas dosis de es-
trogenos postcoito provocando inhibicion
de la fecundacion, imposibilidad de la ni-
dacion, alteracién en la motilidad del ov-
ducto y modificaciones en el endometrio.

TIPOS DE ANTICONCEPTIVOS

a. Régimen combinado o terapia com-
binada: consiste en un progestageno sin-
tético 19-nor-esteroide (noretisterona, li-
nestrenol, norgestrel, levonorgestrel, deso-
gestrel) combinado en un mismo compri-
mido con un estrégeno semisintético
(etinilestradiol o mestranol). Las dosis se
especifican en la clasificacion adjunta. El
régimen consiste en la administracién de
un comprimido diariamente durante 21
dias. Supresion de la administracion hasta
el dia 28, con produccién de la menstrua-

206

dia 28, con produccién de la menstrua-
cion. Reiniciando luego la administracion.

Existen preparaciones con dosis variables
de estrogenos y progestagenos de acuer-
do con la duracion del ciclo. Por ejemplo
los comprimidos de los primeros dias con-
tienen menos dosis de estrdgenos que
aumentan marcadamente en la mitad del
ciclo. De la misma manera los proges-
tdgenos se administran en dosis muy hba-
jas los primeros dias aumentando progre-
sivamente en los dias siguientes.

Anteriormente existia una terapia secuen-
cial, que ya no se utiliza mas y que con-
sistia en la administracién de estrégenos
durante los primeros 14 dias y luego pro-
gestagenos durante los dltimos 7 dias.
Este método mas parecido al fsiolégico
demostré sin embargo un mayor nimero
de fracasos en la accion anticonceptiva.

b. Régimen mensual: Consiste en la
administracion de una dosis inyectable via
intramuscular, solucion oleosa, una vez
por ciclo de dihidroxiprogesterona, 150 mg
y enantato de estradiol, 10 mg (Perlutal).
También puede darse por via oral en este
caso una combinacion de etinodiol, 8 mg,
como progestageno y quinestrol, 5 mg,
como estrégeno (Soluna).

c. Régimen trimensual: Consiste en la
administracion de una dosis de medroxi-
progesterona, 150 mg, inyectable cada 3
meses. En este caso la accién anticon-
ceptiva se acompafia de hemorragias irre-
gulares al comienzo y luego el desarrollo
de amenorrea e hipotrofia o atrofia endo-
metrial.

d. Régimen progestacional continuo a
dosis bajagminipildora): consiste en la
administracion continua de acetato de
clormadinona, 0,5 mg o linestrenol, 0,5mg
0 noretinodiol, 0,35 mg. Se ®mienza la
administracion al quinto dia del ciclo con-
tinuando con una pildora diaria en forma
indefinida. Se modifica la composicion del
moco cervical y de la capa funcional del
endometrio. El régimen progestacional
continuo es usado en nmujeres que estan
amamantando, ya que los progestagenos
no afectan la lactacion, otra ventaja es que



no afectan la coagulacion sanguinea ni la
agregacion plaquetaria.

El Norplant es un método anticonceptivo
hormonal de reciente desarrollo. Consiste
en implante de pequefias cédpsulas de le-
vonorgestrel en el tejido subcutaneo.
Usualmente son 6 pequefias capsulas del
tamafio de una cabeza de fésforo, que se
insertan subdérmicamente en la piel del
antebrazo, en una operacion quirargica
menor. Las 6 capsulas contienen 36 mg
de levonorgestrel, que liberan diariamente
menos de 30 pg aproximadamente. Sus
efectos duran largos periodos de tiempo (5
afios). Este método posee las mismas
ventajas, efectiidad similar, y semejantes
efectos adversos que el método combina-
do. El Norpland, requiere sin embargo una
cuidadosa instruccion, supervision médica
continua, informacion logistica y segui-
miento.

e. Régimen estrogénico postcoito: con-
siste en la administracion de dietilstilbes-
trol a dosis altas de 25 mg/2 veces por
dia, durante 5 dias, via oral. La dosis es
muy alta y provoca marcados efectos ad-
versos. Inhibe la fecundacién y crea condi-
ciones adversas para la implantacion del
huevo en caso de que se haya formado.
También se han utilizado estrégenos y
progestagenos combinados en dosis altas.
La incidencia de fracasos en la anticon-
cepcion puede ser relativamente elevada.
Tal vez solo pueda justificarse la utiliza-
cion de estos regimenes en casos de vio-
lacion o incesto.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTI-
CONCEPTIVOS:

Los anticonceptivos hormonales tienen un
uso sumamente amplio en los tiempos
modernos y con mucha frecuencia dicha
utilizacion se realiza sin control médico
especializado y en forma indiscriminada.
Debe sin embargo tenerse en cuenta que
los anticonceptivos hormonales no son
agentes inocuos sino que por el contrario
pueden producir importantes efectos adver-
sos lo que determina que su utilizacion
deba ser sumamente cuidadosa y Unica-
mente bajo estricto control médico.
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Los mas importantes efectos adversos son
los siguientes:

1. Fenémenos tromboembdlicos, trom-
boflebitis, flebotrombosis: Estos cua-
dros patoldgicos que afectan la coagulabi-
lidad se incrementan entre 6 y 10 veces en
mujeres jovenes que reciben contracepti-
vos hormonales en comparacion con muje-
res normales. La incidencia es mayor con
los preparados comerciales que contienen
una mayor concentracion de estrégenos.
El aumento del tromboembolismo se rela-
ciona directamente con un incremento de
la coagulabilidad debido a un aumento de
la concentracién de varios factores de
coagulacién y alteraciones de la actividad
fibrinolitica causa por los estrogenos.

La embolia pulmonar, la trombosis ce-
rebral y la trombosis coronaria, se in-
crementan significativamente en mujeres
que reciben anticonceptivos hormonales.
Estas patologias también se incrementan
en los hombres tratados con dietildio-
xistilbestrol por un carcinoma recurrente
de préstata. La incidencia de infarto de
miocardio aumenta 2-5 veces mas en las
mujeres que reciben anticonceptivos hor-
monales. Los factores de riesgo agrega-
dos como el tabaquismo, la hipertension y
la edad incrementan adn mas la incidencia
de las mencionadas patologias. Se estima
gue la magnitud del incremento de la mor-
talidad general por anticonceptivos es de
2-4 veces, principalmente por cardiopatias
isquémicas o tromboticas, accidentes ce-
rebrovasculares y embolia pulmanar. Las
mujeres mayores de 35 afios con riesgo
cierto de enfermedad cardiovascular deben
ser aconsejadas médicamente para usar
otros métodos de anticoncepcion.

2. Hipertensién arterial: Un incremento
en la incidencia de la hipertension arterial
ocurre con el tratamiento con anticon-
ceptivos hormonales. Es un tipo de hiper-
tension secundaria debido al uso de estos
agentes hormonales, y en general es re-
versible luego de varios meses de suprimir
la droga.

Los anticonceptivos hormonales pueden
también complicar o agravar una hiperten-
sién preexistente en la mujer de tal mane-
ra que una hipertension leve puede evolu-
cionar a hipertension moderada o grave
con mayor facilidad. La hipertension de los



anticonceptivos se relaciona con los efec-
tos mineralocorticoides de los estrogenos
(retencion de sodio y agua) y con un in-
cremento de la produccién de angiotensi-
ndgeno por el higado.

3. Efectos carcinogénicos. Muchos de
los temores iniciales por el uso de anti-
conceptivos hormonales fueron descarta-
dos con el correr de los afios, sin embargo
algunas precauciones deben ser muy teni-
das en cuenta. Por el efecto estrogénico
se observé un aumento de la aparicion de
hepatomas benignos y muy raramente ma-
lignos. Estos tumores pueden producir
hemorragias por su gran vascularizacion y
generalmente remiten con la supresién de
los anticonceptivos. La incidencia de céan-
cer de endometrio en mujeres de edad fér-
til que estan bajo tratamiento anticoncepti-
vo hormonal, disminuye y el efecto persis-
te por afios. Este efecto ocurre principal-
mente por a&cion de los progestagenos.
Con respecto al cancer de mama se acep-
ta en la actualidad que no existe relacién
entre la incidencia de este cancer y el uso
de anticonceptivos. Varios estudios indica-
ron un aumento en el riesgo del desarrollo
de displasia del cuello uterino y carcinoma
localizado con el uso por largos periodos
de anticonceptivos hormonales, aunque
son discutidos. Con respecto al cancer de
ovario existen varios trabajos de numerosa
casuistica que tienden a demostrar, igual
que el cancer de endometrio una menor
incidencia con el uso de los anticon-
ceptivos.

4.0tros efectos adversos: El uso de anti-
conceptivos hormonales puede provocar
efectos menores como: nauseas, vomitos,
mareos, hipersensibilidad de las mamas,
aumento de peso y nerviosismo. Estos
efectos se atribuyen a los estrégenos son
de moderada intensidad y tienden a des-
aparecer en ciclos sucesivos. Pueden do-
servarse también intolerancia a los hidra-
tos de carbono y tendencia a la hiperglu-
cemia, efecto atribuido principalmente a
los progestagenos. En pacientes diabéti-
cas puede haber un aumento de las dosis
de insulina o hipoglucemiantes orales. Por
eso en diabéticas es prudente indicar anti-
conceptivos con las menores dosis de pro-
gestagenos. Depresion, fatigabilidad y falta
de iniciativa también puede observarse y
se relaciona con los efectos de los proges-
tagenos, mas raramente se observaron b-
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tosensibilidad, ictericia colestasica, alte-
raciones oculares (alteraciones en la cor-
nea, neuritis Optica y otros), también se
observé la aparicion de cloasma, pigmen-
tacion pardusca en h cara, alopecia o hir-
sutismo. También se ha descripto hper-
colesterolemia.

CONTRAINDICACIONES DE LOS ANTI-
CONCEPTIVOS

Los anticonceptivos hormonales deben
contraindicarse en mujeres con una histo-
ria clinica de haber padecido tromboflebitis
o fendmenos tromboembolicos. En enfer-
medades cerebrovasculares o en trastor-
nos arteriales coronarios. Como el riesgo
de complicaciones cardiovasculares au-
menta varias veces en mujeres fumadoras,
los anticonceptivos no deben indicarse en
mujeres fumadoras, may ores de 35 afios.
Deben contraindicarse especialmente en
cualquier forma de neoplasia de 6rganos
femeninos como mamas, cuello uterino o
vagina y otras neoplasias estrégeno -
pendiente. Por ello debe efectuarse un pro-
lijo examen clinico analitico y radiolégico
a fin de descartar cualquier neoplasia inci-
piente de dichos 6rganos. También debe
contraindicarse el uso en enfermedades
hepéticas, hepatitis hepatocelular o
colestasica, padecidas previamente al uso
de los anticonceptivos.

Los contraceptivos hormonales deben ser
utilizados cautelosamente en pacientes
con enfermedad renal, asma, diabetes, hi-
pertension arterial, insuficiencia cardiaca
congestiva y migrafa.

Los anticonceptivos hormonales también
sufren interacciones con otras drogas. Asi
el uso simultaneo de rifampicina, barbitdri-
cos, carbamacepina, difenilhidantoina y
otras drogas disminuyen la efectividad de
los anticonceptivos por induccién enzim a-
tica de las enzimas microsomales hepati-
cas y aumento consecuente del metabo-
lismo.

CLASIFICACION DE ANTICONCEPTIVOS HOR-
MONALES

a. Régimen combinado:
Noretisterona 4mg + Etinilestradiol
(Anovlar 21)

0.05mg



Noretisterona 3mg + Etinilestradiol 0.05mg
(Gynovlar)
Linestrenol
(Lindiol)
Norgestrel 0.5mg + Etinilestradiol 0.05mg
(Eugynon,Duoluton, Ovral)

2.5mg + Etinilestradiol 0.05mg

Levonorgestrel 0.15mg +  Etinilestradiol
0.03mg (Microgynon, Evelea MD, Nordette)
Levonorgestrel 0.25mg +  Etinilestradiol

0.05mg (Nordiol)

Desogestrel 0.15mg + Etinilestradiol 0.03mg
(Marvelon)

Gestodene 0.075 mg + Etinilestradiol 0.03 mg
(Gynovin, Minulet)

Levonorgestrel 0.05mg + Mestranol 0.03mg ,
gragearoja |

Levonorgestrel 0.075mg + Mestranol 0.04mg ,
gragearosada | (Tridestan)

Levonorgestrel 0.125mg + Mestranol 0.03mg ,
grageablanca |

Levonorgestrel 0.05mg +  Etinilestradiol
0.03mg gragea amarilla |
Levonorgestrel 0.125mg + Etinilestradiol

0.03mg gragea oscura ((Trinordiol)
Levonorgestrel 0.075mg + Etinilestradiol
0.04mg gragea blanca |

Levonorgestrel 0.05mg +  Etinilestradiol
0.03mg 6 grageas |
Levonorgestrel 0.75mg +  Etinilestradiol
0.04mg 5 grageas |(Triquilar)

Levonorgestrel 0.125mg + Etinilestradiol

0.03mg 10 grageas |

b. Régimen mensual: (Depdsito)
Dihidroxiprogesterona 150mg + Estradiol
enantato 10mg (Perlutal, Atrimon)

-(inyectable, intramuscular, solucién oleosa,
una por ciclo)

Quinestrol 5mg + Etinodiol 8mg (Soluna)
Quinestrol 3,5mg + Etinodiol 8mg (Soluna
3,5mg)

-(1 solo comprimido en el dia 25 del ciclo)

c. Régimen trimensual:(Deposito)
Medroxiprogesterona 150 mg (Depo-provera,
Farlutale)

-(Inyectable cada 3 meses)

d.Régimen progestacional continuo a dsis
bajas: (mini-pildora)

Clormadinona acetato 0.5mg (Traslan)
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Linestrol 0.5mg (Exluton)

-(Comenzando en el dia 5° del ciclo, 1 pildora
diaria en forma indefinida)

-(También con Noretinordiol 0.35 mg o Nor-
gestrel 0.075 mg se modifica moco cervical)

e. Implante s.c. de céapsulas de progestage-
nos de larga duracion (5 afios).
Sistema NORPLANT.

Levonorgestrel: 6 pequefias capsulas -silastic,
con 36 mg cada una en implantes subcuta-
neos. Dosis total: 216 mg. Liberaciéon de 30 pg
diarios aproximadamente por 5 afios.

f.Régimen estrogénico postcoito:
Dietilstilbestrol 25mg, oral. 2 veces por dia,
durante 5 dias.
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