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Hace 55 anos

Por los Dres. ALFONSO ALVAREZ BR4vo,** Luis CASTELAZO AYALA®**

s sorprendente la evolucidn que ha sufrido la En-

docrinologia en los Gltimos treinta afios. Dentro

de esta evolucion llama la atencién el progreso
alcanzado en la terapéutica hormonal en general. La co-
municacion de BRowN-SEQUARD a la Sociedad de Biologia
en 1889 abre la era endocrinoldgica y proclama principios
que mas tarde habrian de justificar la administracion de ex-
tractos organicos en terapéutica, es decir la organoterapia.
El mejor conocimiento de la fisiologia endocrina, el aisla-
miento de las hormonas y mas tarde su sintesis, forman las
bases para el uso racional de las hormonas en terapéutica.
En el campo de la Ginecologia Endocrina (7), los trabajos
de HitscumaN Yy ApLer en 1908 y los de ScHROEDER, de-
mostraron de manera indudable la existencia de cambios
periddicos ciclicos del endometrio y la experimentacion
en animales a principios del siglo XX dio luz sin igual a
este problema gracias a los trabajos de FRAENKEL en 1903,
los experimentos de transplantacion ovarica de MARSHALL,
JoLLy KNAUER y HaLBAN; la demostracion de los cambios
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ciclicos endometriales antes mencionada, los estudios de
la funcion del cuerpo amarillo de FRAENKEL, LEO LOEB Y
HawrBaN; la obtencion de huevos humanos de las trompas
debida a ALLeN, PraTT Y NEWELL; la correlacion de los
ciclos endometrial y ovérico demostrada por SCHROEDER;
los estudios de LogB, MARSHALL, STOCKARD Y PAPANICOLAU,
Evansy Long Y otros, acerca del ciclo estral de los animales
inferiores; el descubrimiento de la hormona gonadotropa
de la antehipofisis por Evans y Long; el descubrimiento
y el aislamiento de las hormonas estrgenas iniciados por
FraNk EDGAR ALLEN, Doisy y Butenanpt; el descubrimien-
to de la progesterona del cuerpo amarillo por CorNER Y
ALLEN Y Hisaw, y los estudios de HEapE, VAN HERWERDEN,
CorNER, ALLEN Y HarTMAN sobre el ciclo menstrual de
los monos; las numerosas investigaciones de ZoNDEk Y
AsCHHEIM, IscoBEsco, Kaurman, Kuzrok, FIROR Y GEILING,
MARKEE, BARTHELMEZX, ANCEL Y BoUIN Y otros tantos que
es imposible enumerar. Todos estos estudios asi como las
investigaciones mas modernas han permitido conocer el
ciclo menstrual de la mujer, asi como el papel que en él
juegan las glandulas endécrinas. Como consecuencia de
ello y gracias a la sintesis de las hormonas que permite
obtenerlas en el comercio en las cantidades necesarias y a
precio razonable, ha sufrido un gran impulso la terapéutica
hormonal de los padecimientos ginecoenddcrinos. Hasta
hace muy poco tiempo se han utilizado de preferencia las
hormonas aisladas, de acuerdo con los principios de la
fisiologia del ciclo menstrual, procurando remedar lo que
normalmente ocurre en el funcionamiento del eje hipofisis-
ovario, con el fin de orientar sus funciones en el sentido
que se considera necesario. Se ha buscado asi el efecto
de las hormonas sobre sus efectores, de acuerdo con sus
acciones similares, colaterales u opuestas a los fendmenos
fisiopatologicos que ocurren en cada caso determinado.
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Recientemente ha tomado incremento el uso de las
asociaciones hormonales en Ginecologia. Al decir esto, nos
estamos refiriendo, preferentemente, a la administracion
conjunta de preparados hormonales con objeto de obtener
efectos especiales.

Las asociaciones hormonales que con este criterio se
utilizan en terapéutica, tienen los siguientes objetos:

1. Potenciar la accion de una hormona, permitiendo

obtener mayores efectos con menor dosis.

2. Obtener efectos sinérgicos por medio de hormonas
de acciones analogas.

3. Obtener efectos sinérgicos sobre el efector por
medio de hormonas con acciones distintas, que se
complementan.

4. Favorecer un efecto determinado que es semejante
en las hormonas que entran en la asociacién, dismi-
nuyendo o neutralizando otros efectos secundarios
no deseables.

5. Disminuir o neutralizar efectos secundarios incon-
venientes de la hormona cuya accion terapéutica
principal se busca.

Las asociaciones hormonales que con estos fines
terapéuticos se han propuesto en la actualidad, son las
siguientes:

1. Asociacién de hormonas gonadotrépicas.

. Asociacion de estrégenos y progesterona.

. Asociacion de estrogenos y testosterona.

. Asociacion de progesterona y testosterona.

. Asociacion de estrogenos, progesterona y testoste-

rona.

6. Otras asociaciones hormonales mas recientemente
planteadas y por tanto menos hien conocidas, como
son las asociaciones de estrogenos o progesterona
0 testosterona con desoxicorticosterona o con cor-
tisona.

g~ W N

ASOCIACION DE HORMONAS GONADOTROPAS

Han sido muy numerosas las experiencias realizadas con
gonadotropinas de origen humano y animal para intentar
corregir diferentes anormalidades enddcrinas en la mujer.
Los productos hasta ahora disponibles para la aplicacion
terapéutica son:
a) Extractos de Lobulo Anterior de Hipdfisis de origen
animal, los cuales contienen tan pequefias cantidades

de gonadotropinas que no son practicamente utili-
zables por si solos en la terapéutica enddcrina;

b) Gonadotropina Sérica extraida de la sangre de yegua
embarazada y cuyo efecto es basicamente foliculo-
estimulante y

¢) Gonadotropina Corionica obtenida de la orina de mu-
jer embarazada y cuyo efecto es liteo-estimulante.

En forma racional, estos productos deben ser sélo uti-
lizados en presencia de cuadros de insuficiencia ovarica
por estimulacion deficiente de la hipdfisis; tales son la
amenorrea primitiva o secundaria con insuficiencia secun-
daria parcial o total del ovario, otros trastornos mensuales
(polimenorrea, oligomenorrea) con insuficiencia ovarica
parcial y los ciclos monofasicos (sangrado ciclico anovu-
latorio y hemorragia uterina funcional).

Diversos inconvenientes han limitado considerable-
mente en nuestros dias las indicaciones de la terapéutica
gonadotropica: a) en primer término los resultados ob-
servados en la préctica distan mucho de corresponder a
los que racionalmente debieran obtenerse; las respuestas
son muy inconstantes y con gran frecuencia la incidencia
de éxitos es practicamente nula, sobre todo tratandose de
alteraciones del ritmo menstrual; b) la impureza de los
productos hasta ahora obtenidos y el origen animal de
algunos de ellos dan lugar a la formacion de antihormonas
(61) que limitan la duracion de los tratamientos a tiempos
habitualmente insuficientes para obtener respuestas ade-
cuadas; el uso indiscriminado de estos productos puede
ocasionar reacciones indeseables y disminuir el efecto en
sucesivas administraciones (13).

En la actualidad se considera que muy poco o nada
puede esperarse de la terapéutica gonadotrépica en el
tratamiento de los trastornos menstruales y de la hemorra-
gia uterina funcional. El Gnico aspecto en el que algunos
autores contintian utilizandola es con objeto de inducir
la ovulacidn, durante los ciclos en que se aplique, en los
casos de mujeres estériles con ciclos anovulatorios. Aln
esta indicacion es de resultados muy inconstantes y cuenta
con numerosos detractores.

COMBINACIONES GONADOTROPICAS
|. Extracto Hipofisiario con Gonadotropina Corionica.

Se sabe que la administracion aislada de gonadotropina
corionica humana es ineficaz para determinar el desarrollo
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folicular y la ovulacion en la mujer. Por otra parte, los ex-
tractos totales de hipofisis empleados habitualmente, tanto
de origen humano como de origen animal, son también in-
capaces de hacer aparecer tales fenémenos, probablemente
por la pequefia cantidad de factor foliculo-estimulante que
contienen. Evans (30) y LEONARD (62) en 1932 encontraron
que la administracion conjunta de extracto de hipofisis
animal con gonadotropina coriénica aumentaba conside-
rablemente la potencia hormonal de esta Ultimay, ademas,
le conferia un poder foliculo-estimulante bien apreciable.
DE FrReEMERY (19) no logré producir esa potencializacion de
la gonadotropina corionica utilizando extractos de hipofisis
humanas, lo cual hace suponer que la hipofisis de ciertos
animales posee un factor potencializante del que carece
la pituitaria humana. El efecto potencializador de esta
asociacion ha sido plenamente comprobado por MAzgr y
RAVETZ (65) y por GREENBLATT (29).

Mazer Y RAVETZ (65) emplearon, en experiencias con
mujeres, la asociacion conocida con el nombre de Synapoi-
din, que contiene 15 Unidades Sinérgicas rata por c.c. Una
US es la cantidad minima capaz de aumentar 500% el peso
de los ovarios de ratas infantiles cuando se administra
en seis dosis repartidas durante tres dias. EI contenido
de hipofisis de una US es una trigésima quinta parte del
que, administrada aisladamente, seria capaz de producir
el mismo efecto sobre los ovarios de ratas infantiles, y el
contenido de gonadotropina coridnica de una US es una
septuagésima quinta parte del que, si se diera sola, produ-
ciria cambios semejantes en el mismo animal.

La administracion de 60 a 315 US en 19 mujeres que
por otros motivos debian ser operadas, produjo en todas
la aparicién de varios foliculos hemorréagicos y cuerpos
amarillos; tres de ellas mostraban sus ovarios demasiado
desarrollados (8 a 10 cm de largo) y el ttero con caracteres
semejantes a los del embarazo temprano. En una nifia de
doce afios, 125 US no produjeron cambios apreciables, y
en otra de la misma edad, 250 US administradas en cinco
dias produjeron la aparicién de varios foliculos hemorra-
gicos. De 23 mujeres con amenorrea de larga duracion,
4 no respondieron al tratamiento y las restantes tuvieron
menstruaciones pero s6lo dos continuaron menstruando
espontdneamente durante varios meses. Ocho pacientes
estériles con ciclo anovulatorio fueron tratadas y dos de
ellas se embarazaron.

Diversas experiencias demuestran que cuando la
asociacion mencionada produce una sobreestimulacion

ovaérica, ésta es transitoria y la recuperacion es rapida y
completa (44).

Las dosis apropiadas no han sido aln bien establecidas.
Pueden darse 30 US en dias alternos durante un mes o 15
US diarias durante 10 dias en las mujeres amenorreicas
(70). Para inducir la ovulaciéon pueden usarse 7.5 US por
via intramuscular diariamente durante los seis dias prece-
dentes a la fecha tedrica de ovulacion.

Mayores investigaciones son necesarias para precisar
la utilidad terapéutica real de esta combinacion, cuyo
empleo seria particularmente prometedor para las mujeres
estériles con ciclos monofasicos. MAzer e ISRAEL (66)
trataron con ella a 40 mujeres de este tipo administran-
dola durante la primera mitad del ciclo a lo largo de tres
ciclos: 16 de ellas se embarazaron en corto tiempo. Davis
(18) opina que indudablemente es el mejor tratamiento
en tales casos (50% de éxito) y Novak (70) piensa que
es el tratamiento mas racional y se muestra satisfecho
de sus resultados. GReeNHILL (37), en cambio, menciona
malos resultados.

Il. Gonadotropinas Séricas y Corionicas Asociadas. La
terapia gonadotrdpica ciclica 1-2 de HaMBLEN (41) es bien
conocida. En tanto que este autor reporta un porcentaje
apreciable de éxitos en la induccion del estallido folicular,
otros obtienen resultados pobres.

El empleo simultdneo de ambas hormonas parece con-
ferirles cierto poder potencializante que, sin embargo, no
es aceptado por todos. Casos indudables existen de que
la respuesta ovarica a esta asociacion es mucho mayor a
la obtenida con una sola de las dos hormonas (66). Ma-
zER afirma que el efecto de la gonadotropina sérica se ve
particularmente aumentado.

Ill. Gonadotropina Sérica y Extractos Hipofisiarios.
Segun GEIST y colaboradores (25), que emplearon esta
combinacion en nueve pacientes, los efectos son similares
a los obtenidos con los dos factores aislados.

IV. Gonadotropina Corionica y Luteotrofina. FRIED Y
RAkoOFF (24) han empleado esta asociacion en inyeccio-
nes que contienen 2,000 Ul de gonadotropina cori6nica
y 200 Ul de prolactina y que se administran cada tercer
dia durante la fase secretora del ciclo, demostrando un
notable efecto estimulante sobre el cuerpo amarillo que no
se lograria con las mismas dosis por separado. Proponen
su empleo para los casos de esterilidad, trastornos mens-
truales y aborto habitual en los que existe insuficiencia
del cuerpo luteo.
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ASOCIACION DE ESTROGENOS
Y PROGESTERONA

La utilizacion terapéutica de los estrogenos y la pro-
gesterona debe normarse en principios de fisiologia y
fisiopatologia endocrinas, en la actualidad perfectamente
definidos y que a continuacion sintetizamos:

a) Durante el ciclo genital normal de la mujer el cuer-
po luteo secreta cantidades crecientes primero y
rapidamente decrecientes después de estrégenos y
de progesterona. En toda la fase posovulatoria del
ciclo, por tanto, actan ambas hormonas simultanea
y sinérgicamente y sus curvas de concentracién
corren sensiblemente paralelas.

b) Puesto que las dos hormonas tienen la misma
fuente de produccion, en la deprivacién hormonal
que directa o indirectamente determina el sangrado
menstrual participan ambas. Tanto la administracion
de las dos hormonas simultdneamente cuanto la de
cualquiera de ellas por separado en cantidades que
correspondan a las producidas por el cuerpo amari-
llo en su etapa de mayor actividad, son capaces de
retrasar la menstruacién un tiempo variable.

¢) Actuando sobre un endometrio atrofico, los es-
trogenos determinan su proliferacién. Llegado el
desarrollo a cierto limite, la supresion total o cuando
menos una disminucion de méas de 50% en la con-
centracion estrogénica, determina un sangrado de
endometrio proliferativo, no secretor.

Por esta razon, la administracion de estrégenos
durante la amenorrea funcional va seguida de sangrado
dos a ocho dias después de suspender la medicacion.

d) Si en un endometrio atrofico se administra progeste-
rona, cualesquiera que sean las dosis, no se observa
ningln efecto sobre el mismo. En cambio, cuando
el endometrio ha tenido cierto grado de prolifera-
cion por accion estrogénica normal o subnormal;
la progesterona determina cambios secretores y su
supresion causa la desintegracion y sangrado del en-
dometrio dos a ocho dias después de suspendida.

e) La accion prolongada y continua de los estrogenos
sobre el endometrio produce sangrado endometrial
durante su administracion. Tal es el mecanismo de
la hemorragia uterina funcional. Por esta razon, se
admite universalmente que la administracion de
estrégenos en la mujer debe ser siempre ciclica.

f) Dosis adecuadas de estrogenos administradas du-
rante la hemorragia uterina funcional producen
habitualmente la supresion del sangrado al deter-
minar el crecimiento uniforme del endometrio, la
proliferacion del estroma 'y la oclusion y desarrollo
vasculares.

g) Dosis adecuadas de progesterona en los casos de
hemorragia uterina funcional disminuyen o detienen
el sangrado porque el endometrio sufre transfor-
maciones secretoras. Al suspender la progesterona
reaparece el sangrado en los dias siguientes, ya que
se elimina el endometrio secretor por deprivacion
hormonal.

INDICACIONES, DOSIS Y TECNICAS

I. Amenorrea funcional

La asociacién estrégenos-progesterona puede utili-
zarse como prueba diagnostica para excluir el origen
uterino de la amenorrea. La existencia de un endometrio
potencialmente funcionante puede demostrarse por la sola
administracion de estrogenos (2 miligramos diarios de
dietilestilbestrol durante 21 dias, 2.5 miligramos diarios
de sulfato de estrona 20 dias, 1.66 miligramos de benzoato
de estradiol cada tercer dia durante 20 dias (87) o admi-
nistrando solo progesterona en caso de que la biopsia del
endometrio o la citologia vaginal muestren un discreto
grado de actividad estrogénica (10 0 20 mg diarios de pro-
gesterona hipodérmica durante 4 dias). En ambos casos el
endometrio normal produce sangrado después de dos a diez
dias de suspendido el medicamento. La normalidad del
endometrio podria demostrarse también por la asociacion
de los dos métodos sefialados, aplicados sucesivamente o
dando la progesterona en los tltimos cuatro dias de la serie
estrogénica, pero esto no reporta ninguna ventaja desde el
punto de vista diagndstico.

ZoNDEK y col. (92) demostraron, desde 1940, que no es
necesario que la proliferacion endometrial sea completa
para que la progesterona produzca sangrado después de
suspendida, y Zonpek (93) en 1942 logro concentrar en
dos inyecciones aplicadas en dias sucesivos la cantidad de
estrogenos-progesterona minima necesaria para modificar
el endometrio suficientemente para que haya sangrado dos
a seis dias después de la segunda inyeccion, siempre que
laamenorrea sea de menos de dos afios. En cada inyeccion
se aplican 2.5 mg de benzoato de estradiol y 12.5 mg de
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progesterona. FINkLER (22) y otros han corroborado los
hallazgos de ZonDEk, aun en pacientes con amenorreas mas
largas. Desde el punto de vista diagnostico que analizamos,
puede utilizarse con gran ventaja la prueba de Uonpek. En
amenorreas de mas de dos afios conviene, sin embargo,
dar un curso de estrdgenos de 20 dias con progesterona
los dltimos cuatro dias.

La asociacién estrégenos-progesterona puede usarse,
ademas, en el tratamiento de la amenorrea de origen ova-
rico e hipofisiario. Cuando el trastorno esta causado por
una Insuficiencia Estrogénica Parcial (amenorrea ovarica
de primer grado), lo cual ocurre en la gran mayoria de los
casos, la asociacion hormonal se emplea seglin diversas
técnicas:

a) Estrogenos durante 20 a 24 dias y progesterona a
partir del décimo quinto hasta el vigésimo cuarto al
trigésimo dias (41). Como estrégenos pueden em-
plearse dietilestilbestrol (1 a 2 mg diarios), sulfato
de estrona (1.25 a 2.5 mg diarios), etinilestradiol
(0.30 mg diarios) o mezcla de estrogenos naturales
(1 a 3 mg diarios). La progesterona se usa a razon
de 10 a 20 mg diarios por via hipodérmica o bien 30
a 40 mg diarios de anhidrohidroxiprogesterona por
via oral. Este tratamiento tiene la ventaja de que se
adapta, por su duracion y por la disposicion que se
da a los esteroides en las diferentes etapas de la serie,
al ciclo genital normal. Al simular un ciclo ovarico
normal no s6lo se somete al endometrio a una accion
que corresponde a su funcionamiento normal sino
también contribuye, por su efecto sobre el ovario y
la hipofisis, a normalizar las funciones de ambos en
lo individual y en su mutua interrelacién. La repeti-
cién del curso esteroide durante tres o cuatro ciclos
menstruales, a menudo permite el restablecimiento
de la funcion ovarica normal y puede, inclusive,
comprobarse la ovulacion en ciclos posteriores al
tratamiento.

b) Con base en la simulacion de que el ciclo en este tipo
de amenorreas no implica la administracion tan pro-
longada de estr6genos como en las técnicas recién
descritas, ya que el ovario produce cierta cantidad
de estrégenos, Bickers (9) administra la asociacion
estrégenos-progesterona durante diez dias de cada
ciclo. Utiliza exclusivamente la via oral y productos
naturales por considerar que éstos tienen un efecto
mejor y una toxicidad minima para el organismo.

La forma usual de dar progesterona por via oral era
administrando anhidrohidroxiprogesterona, pero
BickERS (9) y GREENBLATT y colaboradores (31) han
demostrado que la progesterona pura es activa por
via gastricay que 10 mg de progesterona inyectada,
tienen el mismo efecto que 80 mg por via oral. Por
esta razon se utilizan tabletas que contienen 1 mg de
mezcla de estrogenos naturales y 30 mg de progeste-
rona cristalizada pura, a razén de tres tabletas diarias
durante diez dias. A partir del sangrado inducido por
el primer curso, que aparece dos a seis dias después
de terminado éste, se administran las mismas dosis
del décimo quinto al vigésimo quinto dias durante
tres ciclos. Al terminar éstas y suspender el trata-
miento, menos de 50% de las pacientes contintan
con ciclos espontaneos normales. MuLLIGAN Y col.
(68) utilizando la misma técnica obtienen iguales
resultados inmediatos y tardios que con ciclos este-
roides completos.

¢) BARFIELD Y GREENBLATT (8) y SouLE (85) han em-

pleado el mismo tratamiento oral, pero reduciendo a
cinco dias su administracién. Obtienen la produccion
de sangrado consecutivo en 94.1 y 79.3% de los
casos, respectivamente. Aun cuando esta técnica es
buena para inducir sangrados ciclicos, sus efectos
tardios no pueden hacer esperar el restablecimiento
de ciclos normales. Los autores citados en primer
término admiten que no es capaz de sustituir a los
ciclos esteroides completos en los casos de insufi-
ciencia estrogénica del ovario.

d) La prueba de Zonpek mencionada en el diagnostico

de exclusion de la amenorrea uterina puede ser uti-
lizada como tratamiento de la amenorrea si ésta es
menor de dos anos: en 67% de 17 casos del autor y
80.6% de 31 casos de FINKLER (22) se produjo san-
grado 2 a 6 dias después de la segunda inyeccion.
El mismo Zonpek y RoziN (94) en 1948 emplearon
una sola inyeccion de 5 mg de estrona con 50 mg
de progesterona en el tratamiento de la amenorrea
primaria (5 casos, 8 ciclos) y secundaria (29 casos,
43 ciclos), obteniendo sangrado en 7 y 40 ocasiones,
respectivamente; el restablecimiento del sangrado
ciclico esponténeo se obtuvo en 5 de los 29 casos
de amenorrea secundaria. BcLirE (11) menciona
un caso de amenorrea primaria, mujer de 25 afios,
que cedi6 definitivamente con una inyeccion de 5 mg
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de benzoato de estrona y 10 mg de progesterona,
repetida durante varios meses.

En la amenorrea ovarica por Insuficiencia Estrogénica
Total (amenorrea de segundo grado) ningln tratamiento
es capaz de devolver al ovario su funcion. Las pacientes
solo recibiran tratamiento cuando muestren intolerancia
psiquica a su amenorrea. Tales casos constituyen una buena
indicacion para el empleo de las técnicas de Zonpexk y de
ZoNDEK Y Rozin con objeto de producir sangrados ciclicos
a intervalos variables, por medio de una terapéutica muy
coémoda.

La amenorrea hipofisiaria es poco susceptible a los
tratamientos de combinaciones esteroides. Buxton (12),
sin embargo, propone ciclos esteroides completos (5
mg diarios de estilbestrol durante 20 dias y 10 mg de
progesterona por via hipodérmica o 50 mg diarios de an-
hidrohidroxiprogesterona por via oral del 15° al 25° dia)
que se repiten durante tres o cuatro series. En todo caso, si
éste y los demas tratamientos hormonales o radioterapicos
fracasan para corregir la afeccion y la mujer manifiesta
intolerancia psiquica, pueden también inducirse sangrados
con los métodos cortos ya descritos.

2. Otros trastornos menstruales

La polimenorrea y la oligomenorrea traducen grados
progresivos de insuficiencia ovarica primitiva o secundaria
Yy, por tanto, son tributarias de los mismos conceptos ex-
presados a propdsito de la amenorrea. Las combinaciones
esteroides tienen sobre estos trastornos los mismos efectos
ya sefialados (9). La hipo ¢ hipermenorrea funcionales
revisten mecanismos de produccién mas complejos y a
menudo su causa no puede ser precisada. La hipermenorrea
puede ser indicacion de tratamientos con estrogenos-
progesterona que ocasionalmente daran buen resultado. La
hipermenorrea puede a veces ser tratada por tales combina-
ciones seguin conceptos que expresaremos en seguida.

3. Hemorragia uterina funcional
Afirman GREENBLATT Y BARFIELD (35), que las hormonas
esteroides tienen indicaciones precisas en esta afeccion,
dependientes del tipo de endometrio que la acompafia:
a) Estrogenos si el endometrio es estrogénico persis-
tente o si hay hiperplasia glandular quistica,
b) Progesterona si es progestacional incompleto o de
tipo mixto y

¢) Androgenos si el sangrado esta asociado con mio-
mas, adenomiosis o endometriosis. Emplean una
combinacion de los tres esteroides con la que obtie-
nen magnificos resultados y a la que nos referiremos
en un capitulo posterior.

Independientemente de los recursos que se empleen
para detener el sangrado (legrado, estrogenos, progeste-
rona, androgenos o la combinacion de las tres hormonas),
la terapéutica mas racional para normalizar los ciclos
menstruales y restablecer el equilibrio hipofisis-ovario
es el empleo de ciclos esteroides artificiales. “La terapia
con estrogenos y progesterona corrige la quebrantada re-
ciprocidad entre los ovarios; la pituitaria y el endometrio,
restablece el metabolismo esteroide normal, regula el ciclo
menstrual y permite el retorno de la funcién ovarica normal
compatible con la fertilidad” (HaMBLEN [42]).

Suprimido el sangrado, deben darse dosis hemostaticas
de estrogenos durante 20 a 24 dias (3 a 6 mg diarios de die-
tilestilbestrol, 3.75 a 7.5 mg diarios de sulfato de estrona)
que producen larapida epitelizacién endometrial, inhiben
la produccion de hormona foliculo-estimulante y ponen en
reposo al ovario. Principiando el décimo primero o décimo
quinto dia de tal curso, se administra progesterona hasta
el vigésimo a vigésimo cuarto dia a razén de 5 a 10 mg
diarios por via hipodérmica, o bien por via oral con dosis
diarias de 40 a 80 mg de progesterona, o 10 a 30 mg de
anhidrohidroxiprogesterona. Este curso esteroide se repite
con dosis semejantes 0 menores durante tres ciclos, al
cabo de los cuales se suspende. Las biopsias endometria-
les posteriores comprobaran el restablecimiento del ciclo
ovarico normal. Si fuera necesario, los ciclos esteroides
pueden administrarse por mas tiempo.

Tal tratamiento ha comprobado ofrecer los mejores
resultados en mujeres jovenes (4), en pacientes preme-
nopausicas otros recursos pueden facilitar la curacion
(androgenos, radioterapia, etc.).

4. Esterilidad por insuficiencia de cuerpo liteo
KanTorR Y HARREL (52) encuentran que en 25.9% de
las mujeres estériles se presenta una insuficiente trans-
formacion progestacional del endometrio, demostrable
por biopsias. De los diversos tratamientos hormonales
que emplearon en 88 mujeres estériles que presentaban
esa condicion, el que ofreci6 mejores resultados fue el
empleo sucesivo y simultaneo de estrégenos-progesterona
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a dosis bajas. Una de cada tres mujeres se embarazd con
este tratamiento.

5. Diagnéstico precoz del embarazo

Para establecerlo se ha propuesto el empleo de la
combinacion estrégenos-progesterona teniendo en cuenta
que:

a) Si hay embarazo, tales esteroides se muestran in-
capaces de inducir el sangrado y en nada resultan
agresivos ya que el cuerpo amarillo gravidico y el
trofoblasto-corién los producen en cantidades ma-
yores que las del ciclo genital normal y

b) Si no hay embarazo, cualquiera que sea el tipo de
endometrio sobre el que actlen se producird un san-
grado dos a diez dias después de suspenderlos.

Podrian utilizarse ciclos esteroides completos, pero el
tiempo que éstos consumen desvirtda el valor de la opor-
tunidad de la prueba. Por esta razon es preferible utilizar
los métodos mas cortos de diez dias (BIcKERS), de 5 dias
(BARFIELD Y GREENBLATT, SOULE), de dos dias (ZONDEK)
y un dia (ZonDEK Y RoziN). En virtud de que se trata de
amenorreas muy cortas, la incidencia de aciertos de tales
pruebas es practicamente total.

6. Aborto habitual

Entre los casos de mujeres con tres 0 mas abortos con-
secutivos en las cuales no existe causa organica alguna que
los explique, la utilizacion de la asociacion estrdgenos-
progesterona, parece tener justificacion si se emplea desde
las primeras semanas del embarazo. En efecto, un buen
namero de estas pacientes presentan concentraciones bajas
de ambas hormonas desde algin tiempo antes de que se
produzca el aborto y en ocasiones desde que el embarazo
principia, lo cual debe hacer pensar que la fuente comuin
de ellas (cuerpo amarillo gravidico las primeras semanas
y cuerpo amarillo mas sistema corioplacentario después),
es insuficiente en su produccion. Aun cuando algunos
autores piensan que la administracion de estrogenos en
tales casos se traduce en una mayor produccion de pro-
gesterona, tal aserto no esta universalmente aceptado y
para muchos persiste sin comprobacion. Por otra parte,
la administracion aislada de progesterona parece poco
razonable ya que las deficiencias de ella se acompafan
siempre de deficiencias estrogénicas en virtud de tener
ambas hormonas una fuente comuin.

Utilizando estos conceptos Vaux y Rakorr (88) admi-
nistraron por via hipodérmica una inyeccién de 10 mg de
progesterona con 10,000 unidades rata de benzoato de
alfa-estradiol, dos o tres veces por semana a partir de la
cuarta semana, a 24 pacientes con aborto habitual. Estas
mujeres hasta entonces habian sumado un total de 80 em-
barazos con sélo 7 productos vivos, y de los 24 embarazos
tratados se obtuvieron 16 vivos (67%).

7. Amenaza de aborto

Diversas experiencias parecen demostrar que el empleo
de dosis altas de estrégenos y de progesterona representa
un definido beneficio para dominar la amenaza de aborto
(15,55, 39,73, 83). Laadministracion de estrogenos es im-
pugnada como ineficaz para elevar el nivel de progesterona
durante el embarazo (17, 38, 78, 84), y a su vez la proges-
terona no podria elevar la concentracion de estrogenos, que
con frecuencia se encuentra también descendida. El trata-
miento mas racional, cuando menos en los casos de déficit
esteroide durante la amenaza de aborto, debe ser el empleo
simultaneo de dosis altas de estrogenos y de progesterona.
CArBONINI (14) reporta 84% de resultados favorables en 25
casos usando inyeccion diaria de 12.5 mg de progesterona
con 1.5 mg de benzoato de estradiol y al desaparecer el
cuadro se continud con dos o tres inyecciones por semana
hasta el cuarto mes. No conocemos investigaciones en
las que la combinacidn estrégenos-progesterona se haya
empleado a altas dosis, pero teéricamente deben obtenerse
de ella los mejores resultados.

8. Diabetes asociada con embarazo

Durante el embarazo de la mujer diabética y por ra-
zones no bien precisadas, con gran frecuencia se observa
una concentracion sanguinea anormalmente elevada de
gonadotropinas asociada a una baja tasa de estrogenos y de
progesterona. WHiTE (90) ha demostrado que la presencia
de esa condicion hormonal tiene una insuficiencia decisi-
vamente desfavorable sobre la madre y el feto: en 66 casos
de concentraciones hormonales normales la mortalidad
materna fue de 0%, la mortalidad fetal depurada de 3%,
la incidencia de preeclampsia fue de 2% y la prematurez
0%; en cambio, en 58 casos con desequilibrio hormonal
los valores por los mismos conceptos fueron de 0, 53,
50 y 40%, respectivamente. En un estudio que abarca
479 casos, la misma autora encuentra que en 88% existia
desequilibrio hormonal (91).
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Tales circunstancias llevaron a la Dra. WHITE a admi-
nistrar la asociacion estrogenos-progesterona desde las
primeras semanas del embarazo hasta el final del mismo,
con objeto de normalizar las concentraciones de gonado-
tropinas y esteroides ovaricos. Las dosis utilizadas son
progresivas por razon natural y estan condicionadas a una
serie de factores de los que depende la gravedad prondéstica
de la diabetes. Clasifica a las pacientes en 6 grupos: a)
hiperglucemia diagnéstica ligera; no requieren insulina; b)
la diabetes tiene menos de diez afos y principio a una edad
de veinte afios 0 mas de la paciente; no hay alteraciones
vasculares; ¢) la diabetes tiene entre diez y diecinueve afios,
principio entre los diez y diecinueve afios de la paciente y
hay alteraciones vasculares minimas; d) la diabetes tiene
veinte afios 0 mas, principi6 antes de los diez afios de la
paciente y hay alteraciones vasculares acentuadas; €) cal-
cificacion de las arterias pélvicas, y f) nefritis. Las dosis de
estilbestrol y progesterona figuran en el cuadro 1.

Con la aplicacion sistematica de este tratamiento WHITE
(91) obtuvo 90% de productos vivos en tanto que en los
casos en que no se aplico se obtiene s6lo 60% de productos
vivos. En 297 pacientes con desequilibrio hormonal (90) el
tratamiento produjo una supervivencia fetal de 89%, y en
47 pacientes sin desequilibrio hormonal la supervivencia
fue de 95%.

Los excelentes resultados de estas estadisticas los sus-
tenta la Dra. WHITE en cuatro principios fundamentales:
1) terapia hormonal sustitutiva, 2) control adecuado de la
diabetes, 3) interrupcion del embarazo a las 37 semanas,
y 4) atencion correcta del recién nacido.

ASOCIACION DE ESTROGENOS
Y TESTOSTERONA

Es bien sabido que los esteroides androgénicos no son
extrafios al organismo femenino. La corteza suprarrenal los

produce en buena proporcidn y se eliminan, por ejemplo,
alrededor de nueve miligramos diarios de 17-cetosteroi-
des en 24 horas, por la orina, en la mujer normal. Los
estudios de SaLTer (77) aplicando concomitantemente a
la orina humana, las reacciones de ZiMERMANN Y KOLHER
demuestran que en los diversos sindromes clinicos existen
concentraciones determinadas de estrdgenos y andr6genos
caracteristicas de dichas condiciones patolégicas.

En el tratamiento de los trastornos del climaterio, ha
sido clasica la administracion de estrogenos con buen
resultado. Se han utilizado también con este mismo fin
los androgenos. Geist (26) en 1941, GREENBLATT (30) en
1942 y MARGOLESE (63) en 1944, han sugerido la admi-
nistracion conjunta de estrogenos y andrégenos y sefialan
que esta terapéutica es superior a cualquiera de las otras,
aisladamente. GREENBLATT y cols. (32) hicieron un tra-
bajo de experimentacién clinica comparando los efectos
que sobre los trastornos del climaterio tenian tabletas
inertes, tabletas de estrogenos, de andrégenos, y de una
combinacion de estrégenos y andrégenos. Los autores
citados obtuvieron 96.9% de resultados satisfactorios en
enfermas a quien se administro dietilestilbestrol, §9.6%
de buenos resultados en enfermas a quienes se administré
dietilestilbestrol y metiltestosterona por via oral, 23.5%
en enfermas a quienes sélo administrd testosterona, y
solamente 7.1% de mejorias en aquellas que recibieron
tabletas inertes. Estas enfermas fueron, ademas, contro-
ladas por medio de citologia vaginal y se encontré que
solamente en los dos primeros grupos hubo cornificacion
del epitelio vaginal. Se quejaron de nauseas 30.5% de las
enfermas que recibieron dietilestilbestrol, y solamente
4% de las que tomaron el dietilestilbestrol asociado a la
testosterona. Aparecio sangrado uterino después de supri-
mir el tratamiento en 34.2% de las enfermas que tomaron
dietilestilbestrol-metiltestosterona; en este Gltimo grupo
el sangrado fue francamente menos abundante. En las en-

Cuadro 1. Dosis diarias en mg de estilbestrol y progesterona, via intramuscular

Semanas de embarazo a b c d e f

0-16 0 5 5 10 25 25
16-20 0 5 5 10 25 25
20-24 0 10 10 15 50 50
24-28 0 15 15 25 75 75
28-32 0 25 25 50 100 100
32 0 mas 0 50 50 75 125 125
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fermas que recibieron la combinacion antes mencionada,
se aprecid acné e hirsutismo ligero y pasajero en 13.2%.
Reportaron aumento de la libido 12.3% de las enfermas
tratadas con dietilestilbestrol y 23.5% de aquellas que
recibieron la combinacién de estrdgenos y andrégenos,
y 42% de las que fueron tratadas con metiltestosterona.
La asociacion de estrégenos-andrégenos dio francamente
mejores resultados sobre la nerviosidad, sobre las condi-
ciones psiquicas y sobre la sensacion de salud general.
Los autores de referencia llegan a la conclusion de que
la asociacion de estrogenos y andrégenos es francamente
mejor en el tratamiento de los sindromes climatéricos y
que si bien ambas hormonas no se neutralizan, modifican
su accion especifica haciéndola mas adecuada.

Grass (27) reportd en 1950 los buenos resultados obte-
nidos por él y Suariro con la combinacidon de estrégenos
y andrégenos en el tratamiento de los trastornos de la
menopausia. Al destacar este autor la superioridad de esta
terapéutica sefiala las siguientes ventajas:

I. Puesto que la mujer, a semejanza del hombre, tiene
actividad tanto androgénica como estrogénica, debe
aceptarse que ambas hormonas deben requerirse para
obtener un efecto mas fisioldgico en esta terapia de
sustitucion.

2. Los estrogenos y los androgenos suman sus acciones
para frenar la funcién gonadotrépica exaltada de la
hipdfisis, propia del climaterio.

3. La accion sinérgica de la mezcla es también benéfica
por sus propiedades troficas sobre el epitelio vaginal.

4. El sinergismo anabdlico de la asociacion andro-
genos-estrogenos produce, ademas, un verdadero
efecto tonico de bienestar, esencial en el tratamiento
de la mujer climatérica.

5. La testosterona de la mezcla permite una franca
reduccion en la dosis de estrégenos empleada, lo
cual reduce la accion proliferativa de los estrdgenos
sobre el endometrio y por tanto las posibilidades de
hemorragia postratamiento.

6. Por medio de esta terapéutica se obtiene una tran-
sicién més gradual de la fase reproductiva a la no
reproductiva de la fisiologia del aparato genital
femenino, con un minimo de interferencia artificial
en los cambios normales propios de la época del
climaterio.

7. Los androgenos mezclados con estrégenos logran
mejores respuestas en las pacientes resistentes a

los estrogenos. Aun las mujeres psiconeuréticas
responden mas favorablemente, probablemente de-
bido a la gran accién tonica anabdlica de la mezcla
mencionada. Esta sensacion de bienestar favorece
el que una psicoterapia superficial obtenga mejores
efectos en las pacientes que requieren mas que hor-
monas, tratamiento psiquico.

8. La testosterona mejora la respuesta sexual de la
mujer, aumenta su libido, por lo que la combinacion
de estrdgenos-andrégenos da a la mujer climatérica
laimpresion de que no ha quedado liquidada su vida
psicosexual.

9. La dosis relativamente corta de testosterona que
se emplea en la mezcla y su asociacion con los es-
trogenos, hace que la hipertricosis y otros efectos
androgénicos indeseables, se presenten muy rara-
mente y sélo de manera pasajera.

10. La pequefia dosis de estrogenos empleada raramente
produce la hemorragia consecutiva a la supresion de
la hormona, y por tanto es mas excepcional la nece-
sidad de un legrado diagnostico que a veces se hace
imperioso cuando se han administrado estrégenos,
para poder asegurar si existe 0 no un padecimiento
maligno del Utero. Asimismo, esta mezcla de estro-
genosy andrégenos no estimula el crecimiento de los
tumores de la mama o del Gtero que pudieran estar
presentes y que en si mismos son una contraindica-
cion para la administracién de estrogenos.

SHEARMAN Y McGavack (81) encontraron mejores
resultados con la asociacion de estrogenos y androgenos
que con el uso aislado de cada una de estas hormonas.
Apreciaron la remision absoluta de los sintomas en 23%
de los casos y una mejoria franca en 83%.

La administracion combinada de estrégenos y an-
drogenos esta también indicada en otras condiciones,
ademas de los trastornos del climaterio. En efecto, es
particularmente Gtil en las pacientes que se quejan de
astenia, depresion, mialgias funcionales y neuralgias
o0 astralgias. Es recomendable también en los casos de
disminucién de la libido o en los casos de frigidez secun-
daria. Es de particular importancia recordar los estudios
de ALBRIGHT y colaboradores (6) y los de SHORR Y CARTER
(82) en el sindrome de Cushing, en el cual la debilidad
y la osteoporosis son debidas a deplecion proteica que
causa la involucién de los musculos esqueléticos y la
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reduccion de los elementos minerales de los huesos.
En este sindrome, la administracién de andrégenos
produce una notable retencion de nitrégeno y de fésforo
y aumenta el almacenamiento de calcio, se incrementa
el desarrollo muscular y el vigor general, disminuye los
dolores y produce una sensacion de bienestar. Asimismo,
los estrogenos favorecen los efectos metabdlicos de la
testosterona, tanto en este sindrome como en la osteopo-
rosis posmenopausica. Del mismo modo, la asociacién
de esteroides que venimos estudiando disminuye nota-
blemente la depresion emocional, la cual habitualmente
no responde a la administracion de estrégenos aislados,
y cuyo efecto debe probablemente atribuirse a la accion
estimulativa conjunta sobre el metabolismo y a los efec-
tos psicobiologicos de los androgenos. Finalmente, esta
combinacion de estrégenos y andrégenos se ha sugerido
(56) para aliviar la ingurgitacion dolorosa de los senos
en el posparto y para inhibir la lactancia.

Sarmon (11) ha estudiado, por medio de la citologia
vaginal, el efecto neutralizante de los estrégenos sobre la
accion androgénica de la testosterona llegando a la conclu-
sién de que la proporcion relativa de estas hormonas debe
variar de 25: 1 a 100: 1, dependiendo de la sensibilidad
individual a los estrogenos. Por ello, propone que se fije
la proporcion adecuada de estas hormonas, precisando la
dosificacion individual por medio de controles citologi-
cos vaginales. Sin embargo, sugiere que para la practica
habitual es aconsejable una proporcion inicial de 25: 1
(androgenos-estrogenos, respectivamente), espaciando
mas o menos la dosis segun los efectos clinicos apre-
ciados en la paciente. Las asociaciones de estrogenos y
andrégenos mas habitualmente utilizadas en la practica,
son las siguientes:

a) 0.625 miligramos de sulfato de estrona con 5 a 10
miligramos de metiltestosterona por via oral. Se
administra una tableta diaria por periodos de 10
dias e intervalos de 5 a 15 dias de acuerdo con las
manifestaciones de la paciente.

b) 0.05 miligramos de etinil-estradiol con 5 a 10
miligramos de metiltestosterona por via oral, ad-
ministradas en forma semejante a la combinacion
anterior.

¢) Un cuarto a medio miligramo de dietilestilbestrol
con 5 miligramos de metiltestosterona por via bucal,
administrados por periodos de 15 a 21 dias, con
intervalos de reposo de 8 a 15 dias.

d) Un miligramo de benzoato o dipropionato de estradiol
con 25 miligramos de propionato de testosterona en
aceite, para una ampolleta que se aplicara por via
intramuscular cada ocho, diez o quince dias de acuer-
do con la respuesta de la paciente. Es aconsejable la
medicacion mas frecuente al principio, retirandola
después paulatinamente seglin sea necesario.

ASOCIACION PROGESTERONA-TESTOSTERONA

Recordaremos que la progesterona y la testosterona tienen
acciones semejantes sobre el organismo femenino. Ambas
ejercen accion progestacional sobre el endometrio, y las
dos acttian, como veremos, sobre el lecho vascular del
miometrio. Esta accion progestoide de la testosterona ha
sido ampliamente estudiada por KLEIN (48). La testoste-
rona frena la accion gonadotropa hipofisiaria, accion que
es todavia discutible para la progesterona, aunque ha sido
sefialada por CLAUBERG Y BRrEPoHL (16). Las dos contra-
rrestan determinados efectos de los estrdgenos sobre los
receptores (endometrio, senos). La progesterona aumenta
la diuresis (HorrmaN [49]).

Sefialadas estas caracteristicas se comprende que exista
marcado sinergismo entre las dos y, por eso, su asociacion
es logica y racional.

De los trabajos llevados a cabo con esta asociacién
merece citarse el de ABARBANEL (1) sobre el tratamien-
to de las hemorragias uterinas funcionales, quien dice,
que no niega la importancia que tienen en el sangrado
uterino los cambios de proliferacion o atrofia del endo-
metrio, pero que tienen mas importancia los fendmenos
vasculares, pues esta perfectamente demostrado que las
hemorragias uterinas (excluyendo neoplasia y embarazo)
pueden proceder de cualquier tipo de endometrio, proli-
ferativo, secretorio hiperplasico, atroéfico o inflamatorio
y que, el Unico fendmeno comin a todos estos estados
son los cambios vasculares que tienen lugar en las arte-
riolas en espiral. Por eso afirma que: “la menstruacion
es fundamentalmente un fenémeno vascular”. Dice, de
acuerdo con MarkkE (64), que las arterias espirales del
endometrio tienen, durante la fase de proliferacion, un
ritmo contractil debido a un estimulo hormonal y que, en
la fase de secrecidn, este ritmo se perturba y horas antes
de la menstruacion sobreviene una vasoconstriccion pro-
longada provocéandose la constriccion de la arteriola por
la contraccion de las fibras musculares de la porciéon mas

300

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



USO DE ASOCIACIONES HORMONALES

ALVAREZ BRAVO A Y COL.

interna del miometrio (cono de contraccion de Dardn).
Dice, ademas, que las intimas relaciones entre los vasos
sanguineos y las fibras musculares del miometrio, hacen
pensar que cuando se contraen estas fibras disminuye el
aflujo de sangre al endometrio y que es sabido que durante
la fase proliferativa, el miometrio se contrae ritmicamente,
siendo iniciadas y mantenidas estas contracciones en pro-
porcion directa de la cantidad de estrégenos circulantes, y
que estas contracciones harian el papel de una bomba que
inyecta sangre en los vasos endometriales.

De acuerdo con estas ideas, ABARBANEL (1) hizo expe-
rimentos con la testosterona y observo lo siguiente: que
el efecto de esta hormona sobre el endometrio es variable
y que en cambio, su accion sobre el miometrio es clara y
significativa, pues inhibe las contracciones intermitentes
del Gtero provocadas por los estrégenos y, como con-
secuencia, disminuye el volumen de sangre en el Gtero
y ademas, al disminuir las contracciones intermitentes
uterinas, se contraen también los “conos de contraccion”,
con lo cual disminuye ain més la cantidad de sangre
que irriga el Gtero. Estos datos los apoya en la siguiente
prueba: cuando se hace un corte al Gtero de un animal no
tratado, la superficie seccionada sangra abundantemente;
en cambio, en los animales tratados con testosterona, el
corte sangra muy poco debido a la constriccién perma-
nente de las arterias en espiral. Para hacer el estudio de
los vasos y sus transformaciones, después de la extirpa-
cion del atero, hizo el experimento clasico de Sarro (75)
inyectando tinta china en el sistema arterial uterino, en
animales tratados con estrogenos y pudo apreciar vasos
sanguineos enormemente dilatados y numerosas y anchas
bandas negras que indicaban una gran vascularizacion del
Utero. También hizo experimentos en animales inyectando
primero progesteronay después testosterona'y comprobo,
con la prueba de la tinta china, uniforme reduccion del
calibre vascular y, consecuentemente, disminucion en la
circulacion endometrial. Estos hechos justifican el uso
terapéutico de la asociacion progesterona-testosterona en
las hemorragias uterinas funcionales.

Esta asociacion también se usa para el tratamiento de
la tensién premenstrual, término sugerido por Frank (23)
para un sindrome caracterizado por cefaleas, nauseas,
irritabilidad, distension abdominal y mamaria, mareos,
palpitaciones, etc., y que Frank imput6 a un aumento de
los estrégenos circulantes. Para AnuMaDA (2) este sindro-
me no es sino la exageracion de un fendmeno fisiologico,

como es el molimen catamenial. GrReenHiLL Y FREDD (36)
piensan que se debe a perturbaciones en el metabolismo
del agua y algunos electrolitos. IsraEL (50) ha encontrado
en sus experiencias que la gran cantidad de estrégenos en
la sangre de pacientes con tensidn premenstrual, se debe a
inadecuada utilizacion y excrecion de la sustancia debida a
deficiencia o a ausencia total de hormona del cuerpo luteo.
De acuerdo con estas ideas, la asociacién progesterona-
testosterona es Util en el tratamiento de este sindrome,
pues la progesterona suple la deficiencia o ausencia de la
progesterona, y la testosterona neutraliza los efectos de un
alto nivel de estrégenos en la sangre. Esta combinacion
debe administrarse 10 dias antes de la menstruacion en
dosis que iran de acuerdo con la intensidad del trastorno.

También esta asociacion es de gran utilidad en mujeres
con hiperpolimenorrea funcional, prescribiéndola en la
segunda fase del ciclo pues, como hemos visto, tiene mar-
cado sinergismo sobre la accién vascular del miometrio.

Ademas, se le ha aconsejado como coadyuvante en el
tratamiento de la endometriosis, de la fibromiomatosis
del utero y de las mastopatias fibroquisticas, por razones
semejantes.

ASOCIACION ESTROGENOS-
PROGESTERONA-TESTOSTERONA

Las intimas relaciones farmacoldgicas, quimicas,
fisioldgicas y metabolicas de los esteroides, facilitan ad-
mirablemente sus combinaciones, lo cual ha hecho posible
la aparicion de nuevos recursos terapéuticos.

Al hacer la mezcla, éstos se influyen reciprocamente
(SELYE [80]).

En la asociacién de estrégenos con testosterona y pro-
gesterona se busca reducir la dosis de cada uno de ellos,
reforzar sus resultados por sinergismo y lograr mejor
tolerancia por reduccidn de sus efectos secundarios.

En la combinacion de estos tres esteroides, se aprove-
cha la accion frenadora gonadotrépica de los estrégenos
y de la testosterona sobre la hipofisis, y la transformacion
progestacional de la testosterona se opone a los fenémenos
de privacion foliculinica (ALLEN [3]), que se presentan
cuando se usan aisladamente los estrogenos.

Ademas, se aprovechan las acciones benéficas que las
hormonas masculinas y femeninas ejercen sobre diversas
estructuras del organismo: sistema vascular, masculos,
piel, accion tréfica sobre los rifiones, etc. (Kountz [57]).
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USO TERAPEUTICO DE LA MEZCLA

Cada uno de estos esteroides ha sido usado aisladamente
para el tratamiento de las hemorragias uterinas funcionales,
entidad clinica definida por GREENBLATT (34) como “una
hemorragia uterina anormal y excesiva que ocurre a causa
de disturbios fisioldgicos y no por procesos patologicos
organicos”. Al usarlos por separado, se encontraban en
ellos las ventajas e inconvenientes que sefialaremos.

Estrogenos. Los estrégenos han sido usados desde hace
tiempo para la correccion de este trastorno: HAMBLEN (44),
PROUST Y MORICARD (72), KARNAKY (53, 54), GREENBLATT
y BARFIELD (34), Kurzrok (58) y nosotros; pero tienen el
inconveniente de que, al suprimirlos, la hemorragia por
privacion puede ser, en muchas ocasiones, mas abundan-
te que la hemorragia primitiva y, ademas, son pocas las
enfermas que toleran las dosis que deben emplearse, pues
¢éstas deben ser altas para poder realizar: a) inhibicion del
factor foliculo estimulante de la hipdfisis; b) aumentar la
tasa sanguinea de los estrogenos por encima del nivel del
“umbral de hemorragia”. Sin embargo, cuando se toleran,
los autores han obtenido hasta 60% de éxitos.

Progesterona. El tratamiento mas l6gico en las hemo-
rragias uterinas funcionales debidas a ciclos monoféasicos,
pareceria encontrarse en el uso de la progesterona, pero la
practica ha demostrado que, aun en estos casos, sus resul-
tados son inconstantes y su accion es tardia (5-7 dias).

Androgenos. Incluidos en la terapéutica hormonal gi-
necoldgica por MocqQuot Y MoricarD (67) y BECLERE (10)
en el aflo de 1938, precisamente para el tratamiento de las
hemorragias uterinas funcionales, han tenido gran éxito.
Tienen la ventaja de que frenan la accion gonadotropica de
la hipdfisis, provocan atrofia del tejido conectivo-vascular
del endometrio y actlan sobre el territorio vascular del
miometrio. Por eso son de gran utilidad en este trastorno
fisioldgico por hiperestrogenismo. En cambio, su accion
no es tan rapida como es de desearse en estos casos, en
que la mujer pierde considerables cantidades de sangre y
se necesita una terapéutica que obre a corto plazo.

Los andrdgenos utilizados en la segunda fase del ciclo,
en los casos de hemorragia uterina funcional asociada con
neoformaciones uterinas leiomiomas, adenomiosis, son
atiles, pues disminuyen considerablemente el sangrado.

Ya hemos dicho que no es antifisioldgico usar androge-
nos, puesto que no son sustancias extrafias al organismo
femenino, y por eso PaLmer (71) piensa que “un cierto

equilibrio andrégeno-estrogeno es importante para un fun-
cionamiento endocrino y sexual perfecto en la mujer”.

El concepto de neutralizacién de los estrogenos por la
testosterona, no puede ser aceptado como una ecuacién
matematica. La estrona y la progesterona ejercen una
accion sinérgica y cooperativa en el tracto genital feme-
nino de manera que mas que neutralizar, la testosterona
modifica la accion de los estrogenos y parece actuar como
lo haria la progesterona (ABARBANEL [1]).

GREENBLATT y cols. en 1950 (33, 34), tomando en
cuenta las ventajas e inconvenientes sefialados para estas
hormonas usadas aisladamente, iniciaron sus experiencias
con una mezcla de estos tres esteroides en la siguiente
proporcién: 1.66 mg de benzoato de estradiol, 25 mg de
propionato de testosteronay 25 mg de progesterona, para
el tratamiento de la hemorragia uterina funcional; y en
1952 (35) publicaron los resultados obtenidos diciendo
que “con esta mezcla pudieron controlar la hemorragia
uterina funcional debida a varias causas en alrededor de
95% de los casos”. Agrega que con tal combinacion, el
médico esta en posibilidad de asegurar a sus pacientes
la detencion de la hemorragia sin necesidad de acudir a
intervencion o a radiacién mediante rayos X o radium,
y que las jovenes pacientes con hemorragia uterina
funcional, no deberan sufrir intervenciones mutilantes,
preservandose asi las posibilidades de procreacién. La
técnica 'y recomendaciones son las siguientes: inyeccion
diaria de la mezcla durante cinco dias. La hemorragia se
detiene en un plazo variable de 6 a 48 horas. Dos a siete
dias después de suspendidas las inyecciones se presenta
hemorragia por deprivacion hormonal, a veces conside-
rable, durante los dos primeros dias. Unos 20 dias mas
tarde y para provocar otra hemorragia por deprivacion,
se pueden administrar 30 mg de progneninolona bucal
durante cinco dias, 0 10 mg de progesterona intramus-
cular por 3 dias. La terapéutica con progesterona puede
llevarse a cabo con intervalos de un mes, hasta que se
compruebe la reanudacién del ciclo menstrual ovulatorio,
comprobacidn que se podra lograr mediante el registro
de temperatura basal. Si se presentan huellas de sangre
durante el periodo intermenstrual, se administrara 1.25
mg de sulfato de estrona o su equivalente, durante 15 o
20 dias, continuando después la terapia con progesterona,
segun el esquema ya sefialado. Los autores concluyen, y
con justa razon, que la idea de una posible neoformacion
de caracter maligno, debe estar siempre en la mente
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del médico que atiende un caso de hemorragia uterina
funcional, sin escatimar esfuerzo alguno para eliminar
su existencia.

Recomiendan, también, que como la asociacion trihor-
monal puede obtener de momento buenos resultados en
casos de embarazo ectopico, se haga una buena seleccion
de las pacientes después de hacer un estudio completo.

JusTER Y GuIARD (51) han usado estas asociaciones
hormonales en mujeres con trastornos del climaterio y
manifiestan que: “Son conocidas las posibilidades de per-
turbaciones organicas producidas por dosis terapéuticas de
hormonas sexuales administradas aisladamente. En efecto,
el Gtero de algunas menopéausicas sangra facilmente, aun
con dosis relativamente bajas de estrégenos; otras pacien-
tes presentan con dichas dosis, tumefacciones anormales
de los senos o distension abdominal muy molestas. A fin
de remediar estos inconvenientes es por lo que se utiliza
la asociacion de hormonas gonadales”.

Kountz (57) estudid los efectos de la combinacion
estrégeno-progesterona-testosterona en un grupo de
mujeres de 50 a 95 afios de edad, con el fin de precisar la
influencia de esta asociacion sobre algunas alteraciones
anatomopatoldgicas propias de esas edades. Los resultados
que obtuvo en dichas mujeres fueron comparados con
las observaciones histologicas practicadas en un grupo
testigo.

Fueron objeto de estudio el frotis vaginal, la biopsia del
endometrio, el examen histoldgico de los vasos del Utero
y la mucosa nasal.

Tras la administracion de la asociacion trihormonal
se comprobd un aumento de las células epiteliales del
exudado vaginal y una mayor yodofilia de las mismas.
En contraste, los de las pacientes a quienes se administro
hormonoterapia combinada mostraron un diametro re-
lativamente normal, a pesar de que algunas presentaban
depositos de calcio en la capa media. Se observd —cosa
interesante—, una disminucion del tejido hialino de la pared
vascular y la aparicién de musculatura arterial normal en
los vasos del Gtero.

La hormonoterapia combinada determind, en pacientes
ancianas con atrofia de la mucosa nasal, la normalizacion
de ésta con desarrollo de las pestafias ciliares y aument6
la vascularizacion. Esto permite llegar a la conclusién de
que las hormonas sexuales no limitan su actividad a los
tejidos del tracto genital, sino que tienen efectos estimu-
lantes sobre otras estructuras epiteliales.

OTRAS ASOCIACIONES HORMONALES

Por su efecto sobre el metabolismo de los electrolitos y el
agua se ha aconsejado la administracién de desoxicorticos-
terona, asociada con los estrogenos, a la testosteronao a la
combinacién de estrogenos y androgenos en el tratamiento
de los sindromes climatéricos, cuando estan asociados con
hipotension arterial y astenia.

Los estudios de ZuckerMANN (95) demuestran que la
desoxicorticosterona produce fenémenos de involucion
endometrial con imégenes tipicas de invaginacion de las
glandulas secretoras del endometrio. Ademas, seglin Stim-
MEL (86), la desoxicorticosterona favorece el metabolismo
de la progesterona. Basado en esto, se ha sugerido la admi-
nistracion asociada de desoxicorticosterona y progesterona
en el tratamiento de los estados de hipoluteinismo con
el fin de favorecer el doble mecanismo de anabolismo y
catabolismo endometrial en la segunda fase del ciclo.

Empieza a utilizarse la cortisona en el tratamiento de
determinados trastornos gineco-endocrinos. Se ha acon-
sejado esta terapéutica, por ejemplo, en el tratamiento de
la insuficiencia ovarica anovulatoria. Aunque no reco-
mendamos por ahora este tratamiento, debido a que adn
falta experiencia clinica. Queremos mencionar, para ser
completos, que se ha propuesto asociar la cortisona con
pequeiias dosis de metiltestosterona con el fin de potenciar
el efecto de la primeray en esta forma estar en condiciones
de disminuir su dosis, asi como para reducir los riesgos
de agotamiento corticosuprarrenal consecutivos a este
tratamiento.

La administracion de testosterona por largo tiempo
tiene el inconveniente de que produce desagradables
efectos de virilizacion y de exaltacion de la libido. En
las asociaciones hormonales que hemos enumerado estos
inconvenientes son francamente menos marcados por
utilizarse dosis menores del andrégeno y por su neutrali-
zacion relativa en la mezcla. Sin embargo, cuando se desee
eliminar casi totalmente la posibilidad de virilizacion y
no se tenga interés en exaltar la libido puede sustituirse
la testosterona por el androstenediol. Esta sustancia fue
descubierta por ButeNnanDpT Y BoucHARD Y sintetizada en
1935 por Ruzicha y colaboradores (75). En 1950 ErcoLi
y KoLLER lo esterificaron y lo hicieron aplicable en tera-
péutica. Su actividad androgénica es aproximadamente la
mitad de la correspondiente a la testosterona en igualdad
de dosis. Se emplean habitualmente el metilandrostenediol
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por via oral y el dipropionato de androstenediol por via
hipodérmica.

Numerosos estudios demuestran que su accién es
semejante a la de la testosterona: Gorban y colaborado-
res (28) han demostrado su accion sobre el anabolismo
proteico; iguales estudios han comprobado esta accion
en manos de ALBEAUX-FERNET y colaboradores (5), NET-
TER Y CHEVALIER (69), WEISBERG y colaboradores (89) y
HAMBURGER (47). Su efecto antiestrogénico ha sido evi-
denciado por los estudios de FEriN (21) y de MARGOLIN,
citado por HENDERSON Y WEINBERG (45). Su accion frena-
dora sobre la hipofisis ha sido comprobada por Haour y
SELYE (43) y por HENRY y colaboradores (46). Su efecto
progestacional ha sido evidenciado por los estudios de
KLEIN Y PARKER (59) y SELYE (79). En cambio, numerosos
trabajos de HAMBURGER y colaboradores (48), HaLL (40),
FERIN (21) y NETTER Y CHEVALIER (69), demuestran que
su accidn virilizante es casi nula 'y que no exalta la libido
aun a altas dosis.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

I. Las asociaciones hormonales en Ginecologia se em-
plean para obtener efectos sinérgicos, para poten-
cializar la accioén de las hormonas empleadas o para
disminuir o neutralizar los efectos secundarios no de-
seables.

2. La asociacion de hormonas gonadotropas es poco (til
y no estéa exenta de peligros. Su aplicacion clinica mas
atil y mas empleada es con objeto de inducir la ovula-
cion en mujeres estériles con ciclos monofasicos.

3. La asociacion de estrogenos y progesterona es logica
y benéfica. Se emplea para el tratamiento de la ameno-
rrea funcional, para la correccion de trastornos mens-
truales que traducen grados progresivos de insuficien-
cia ovarica, para la recuperacion del funcionamiento
ovarico en los casos de hemorragia uterina funcional,
en la esterilidad por insuficiencia de cuerpo liteo, en
el diagndstico precoz del embarazo, en el aborto habi-
tual, en la amenaza de aborto y en los casos de diabe-
tes asociada con el embarazo.

4. La asociacion de estrogenos y testosterona da mejores
resultados que el empleo de estas hormonas usadas
aisladamente en el tratamiento de los trastornos del
climaterio, en el sindrome de Cushing, en la osteopo-
rosis posmenopausica y para aliviar la ingurgitacion
dolorosa de los senos en el posparto o para inhibir la
lactancia.

5. En la asociacién estrogenos-andrégenos se aprovecha
el efecto frenador sobre la antehipofisis que poseen
ambas hormonas y la accion de los andrégenos sobre
el anabolismo proteico y se reducen los efectos se-
cundarios indeseables por utilizarse menores dosis y
neutralizarse sus efectos disimbolos.

6. La asociacion de la progesterona con testosterona se
basa en el efecto progestoide de la testosterona y en la
accioén que ésta tiene sobre el tejido conectivo-vascular
del endometrio y sobre el lecho vascular del miome-
trio. Es de utilidad en la hemorragia uterina funcional,
en la hiperpolimenorrea funcional, en el sindrome de
tension premenstrual y como coadyuvante en el tra-
tamiento de la endometriosis, de la fiboromiomatosis
uterina y de las mastopatias funcionales.

7. Las intimas relaciones farmacoldgicas, quimicas, fi-
sioldgicas y metabdlicas de los esteroides han sugeri-
do la asociacion de los estrogenos, la progesterona y
la testosterona, aprovechando sus acciones similares
0 sinérgicas e inhibiendo o disminuyendo sus efectos
indeseables.

8. Laasociacion estrégenos-progesterona-testosterona es
un valioso recurso en la terapéutica de la hemorragia
uterina funcional y en los trastornos del climaterio. En
la hemorragia uterina funcional debe considerarse por
ahora como la terapéutica de eleccion.

9. Las asociaciones hormonales de desoxicorticosterona
y progesterona y de cortisona y metiltestosterona han
sido poco estudiadas y tienen por ahora poco interés.

10. La accion virilizante de la testosterona en estas aso-
ciaciones es poco marcada. Cuando se desee eliminar
por completo esta posibilidad o no convenga exaltar la
libido puede sustituirse la testosterona por el metilan-
drostenediol oral o el dipropionato de androstenediol
inyectado.
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