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RESUMEN

Los gestagenos son sustancias quimicas que inducen una transformacion secretora del endometrio. De la testosterona
derivaron farmacos con propiedades progestacionales, los 19- norderivados (levonorgestrel, noretisterona, dexogestrel, etc).
De la progesterona se obtuvieron los pregnanos (medroxiprogesterona, megestrol, ciproterona, etc). En los Gltimos anos se ha
logrado producir progesterona natural oral. La medroxiprogesterona se ha usado ampliamente en anticoncepcion y terapia de
reemplazo hormonal (TRH). El estudio WHI ha sugerido que la medroxiprogesterona podria ser responsable de algunos efectos
negativos de la TRH. Algunas investigaciones sugieren que la medroxiprogesterona de deposito aumenta ligeramente el riesgo
de cancer de mama; su uso en postmenopausicas se asocia a mayor densidad mamografica, un conocido factor de riesgo,y en
cultivos celulares tiene un efecto proliferativo; ademas, se ha descrito un mayor riesgo en hormonoterapia que incluye gesta-
genos. Desde el punto de vista cardiovascular, aunque en dosis bajas la medroxiprogesterona no modifica sustancialmente el
perfil lipidico, si altera la funcién endotelial, no afecta la coagulacién, pero puede aumentar los receptores de trombina. No hay
estudios claros que permitan identificar con seguridad si la medroxiprogesterona tiene efectos deletereos. Sin embargo, algunas
observaciones sugieren cautela en pacientes con riesgo elevado de cancer de mama o de enfermedad cardiovascular.
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ABSTRACT

Gestagens are chemical substances capable of inducing secretory changes in the endometrium. Derived from testosterone
are compo unds with progestational properties such as the |9-norderivatives levonogestrel, no retisterone and dexogestel
Progesterone grave origin to pregnanes like medroxiprogesterona acetate (MPA). Magestrol and cyproterone. In recent years
natural progesterone has been obtained. Meanwhile, MPA has been wid ely used for contraception and Hormonal Replacement
therapy. (HRT).The WHI study suggested that this compound could be responsible for some negative side effects of HRT. Some
studies also suggest that MPA slightly increases the risk for breast cancer. Its use in postmenopausal women increases mammo-
graphic density, a risk factor for breasst cancer. In cultured cells, it has a proliferative affect. Furthemore, a greater risk for this
disease has been described among women under HRT including gestagens. In relation to cardiovascular affects, even if at low
doses MPA does substantially modify the lipid profile, it does alter the endothelial function. Coagulation is not altered by MPA,
but it may increase thrombin receptors.

Key words: Progestagens. MPA, breast cancer, HRT, The WHI Study.



Andilisis general de la accion de los
gestagenos

Los gestagenos son moléculas de accion hormonal que
se caracterizan, como su nombre indica, por favorecer el de-
sarrollo del embarazo en los mamiferos. En general, podemos
definir como gestadgeno a cualquier sustancia que transforme
hacia secretor el endometrio estimulado por los estrogenos.

Es muy dificil efectuar un analisis general de la accion de
los gestagenos, ya que, como veremos mas adelante, forman
una familia muy heterogénea y existen grandes diferencias
entre ellos. Sin embargo, tomando como ejemplo la proges-
terona, hormona natural de la mujer, podemos senalar varias
acciones fisiologicas de ésta:

* En el endometrio, previamente desarrollado por el es-
tradiol,la progesterona estimula el desarrollo y la actividad del
endometrio secretor; pero, si éste no estuviera previamente
estrogenizado provocaria una atrofia glandular. Por otro lado,
la disminucion de los niveles de progesterona produce de ma-
nera fisiolégica el desprendimiento de la mucosa. De hecho,
el descenso de la progesterona o de los gestagenos sintéticos,
constituye el medio mas eficaz de inducir sangrados.

* En el Utero gestante, la progesterona deprime su
excitabilidad y de este modo, reduce la contractilidad.

* En las glandulas endocervicales, la secrecion
acuosa producida por los estrégenos se transforma en

secrecion viscosa.

* En el epitelio vaginal, impide la cornificacién celular
que provocan los estrogenos.

* En la trompa, reduce la secrecién de las células
caliciformes y aumenta la actividad de las células
ciliares, facilitando asi el paso del évulo.

* En el tejido mamario, la progesterona,
sinérgicamente con el estradiol, facilita el desarrollo de
los acinos glandulares.

Diferencias especificas entre gestagenos

Los gestagenos pueden clasificarse en naturales y sinté-
ticos. Existe un Unico gestageno natural con accion biolégica
significativa: la progesterona. Por el contrario, contamos con
un gran nimero de gestagenos sintéticos, cada uno con sus
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propias peculiaridades. Aunque se ha clasificado a los gesta-
genos sintéticos en tres grupos (pregnanos, estranos y gona-
nos), en la actualidad se prefiere agruparlos en dos categorias:
los derivados de la |9-nortestosterona y los derivados de la
| 7-hidroxiprogesterona (figura I).

Cuando se descubrié la estructura quimica de la proges-
terona se comprobo que, en la forma aislada en ese momen-
to, solo tenia actividad clinica si era administrada por via pa-
renteral. Esto llevé a los investigadores a buscar compuestos
activos por via oral, que permitieran una administracion mas
comoda. Gestagenos derivados de la testosterona.

Al conseguirse, en 1938, el primer estrégeno de sintesis
con actividad tras su administracion oral, mediante la intro-
duccién de un grupo etinilo en el carbono “17”, se intentd
extrapolar este principio a otras hormonas esteroides, entre
ellas la testosterona. Asi se obtuvo la etinil-testosterona o
etisterona, con un grupo etinilo en el carbono “17”, el cual
sorprendentemente presentaba propiedades progestaciona-
les, las cuales se mantenian después de su administracién por
via oral.

Este fue el primer gestageno de la historia activo por via
oral, pero que desgraciadamente mantenia una intensa accion
androgénica, con lo que esto supone de efectos secundarios
(aumento de peso, hirsutismo, alteracion del perfil lipidico, etc.
).Asi como la adicion del grupo etinilo en el carbono “17” re-
sulta decisiva para la adquisicion de la actividad progestacional
por via oral, la eliminacién del grupo metilo “C-19” del carbono
“10”, potencia aiin mas la actividad gestagénica de la molécula y
elimina una gran parte de la actividad androgénica.

La primera molécula obtenida mediante esta estrategia
fue la noretisterona (o noretindrona). Mediante la modifica-
cion de la molécula de noretisterona se obtienen una gran
cantidad de gestagenos.Todos ellos se conocen con el nom-
bre genérico de |9-norderivados y tienen en comun la adi-
cion del grupo etinilo en el carbono 17 y la falta del carbono
[9. Las primeras modificaciones efectuadas en la noretiste-
rona consistieron en la adicion de diversos radicales a esta
molécula.

Se obtuvieron asi los 19-norderivados de primera gene-
racion o estranos. En este grupo encontramos, ademas de la
noretisterona, el noretinodrel, el linestrenol, la tibolona, etc.
La denominacion de estranos hace referencia a que todos
los miembros de este grupo tienen una cierta accion estro-
génica, variable segln el tipo de molécula. Asi encontramos
que los estranos tienen accion androgénica (recuerdo de su
procedencia de la testosterona), gestagénica y estrogénica.
Posteriormente, buscando disminuir la actividad androgénica
de estos primeros |9-norderivados, se realizé la sustitucion
del radical metilo del carbono “13” por otros radicales.

Ello dio lugar a una nueva familia de 19-norderivados: los
gonanos. Se caracterizan por tener una actividad gestagénica
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Figura 1. Diagrama de los sistemas dopaminérgicos hipotalimicos que regulan PRL. IE']'HD-'"L:
tuberohypophysial dopaminérgico; PHDA: periventricular- hypophysial dopaminérgico;
AL: labulo anterior; 1L: lbulo intermedio; NL: labulo posterior; TIDA:
tuberoinfundibular dopaminérgico. Tomade y adaptado de rcferencia 3.

muy intensa, mayor que la de los estranos, lo que les hara
ideales para su uso en anticoncepcion oral. Sin embargo, al-
gunos de ellos conservan actividad androgénica, por lo que
desde el punto de vista clinico resulta util dividir los gonanos
en dos grupos: androgénicos y no androgénicos o también
llamados |9-norderivados de segunda y tercera generacion,
respectivamente. Dentro de los gonanos con accion andro-
génica encontramos el norgestrel y su isdbmero activo, el le-
vonorgestrel. En el grupo de los gonanos no androgénicos se
encuentran el norgestimato, el desogestrel, el gestodeno, el
dienogest y el nomegestrol.

Gestagenos derivados de la progesterona

Los gestagenos sintéticos que tienen su origen en la
molécula de progesterona, conocidos generalmente con el
nombre de pregnanos, se obtienen mediante la adicién de un
grupo acetilo en el carbono “17”. También se conocen con el
nombre de |7-acetoxi-progestagenos. En este grupo encon-
tramos la medroxiprogesterona, la ciproterona, el nomeges-
trol y la clormadinona. En conjunto, se caracterizan por tener
una actividad gestagénica mas potente que la de la progeste-
rona, pero menor que la de los 19-norderivados.

Progesterona

El Ultimo grupo de gestagenos disponibles esta formado
por la misma progesterona. Actualmente esta disponible en
forma micronizada, lo que la hace util por via oral. También
disponemos de un isémero de la progesterona: la retropro-
gesterona. Ambas moléculas tienen efectos metabolicos neu-
tros, sin ninguna accién androgénica, lo cual es ventajoso con
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respecto a la mayoria de los gestagenos sintéticos. Siendo un
magnifico gestageno, la principal desventaja de la progestero-
na es que su potencia gestagénica es pequefia, por lo que se
requieren dosis altas para conseguir un efecto progestacional
significativo, lo cual le resta cierta utilidad en la clinica.

Gestagenos derivados de la
| 7a Espironolactona

Recientemente se ha lanzado una nueva familia de pro-
gestagenos derivados de la espironolactona, que se llama
drospirenona, compuesto que aparece mezclado con el etinil-
estradiol como anticonceptivo oral.

Este compuesto tiene la peculiaridad de tener ademas
de su accidon progestacional, accion antiandrogénica la cual
equivale a un tercio del efecto del acetato de ciproterona
y ademas, tiene efecto antimineralocorticode como lo es la
progesterona natural, evitando asi la retencion de agua; no
tiene efecto antiglucocoticoide.

Heterogeneidad de los gestagenos

Viendo el dispar origen de los diversos gestagenos, se
comprende facilmente su heterogeneidad. Asi, dentro de las
moléculas con accion gestagénica, nos encontramos que las
hay con accion estrogénica y antiestrogénica, androgénica y
antiandrogénica, mineralocorticoidea y antimineralocorticoi-
dea, glucocortidea

y antiglucorticoidea. Asi pues, asumiendo que todos los
gestagenos han de tener actividad gestagénica, las demas ac-



ciones son imprevisibles, no dependiendo exclusivamente de
su familia, sino de cada molécula en concreto. Por ello, los
efectos de un gestageno en concreto no se pueden generali-
zar a todos los demas, ni tan siquiera a los del mismo grupo.
Asi pues, por ejemplo, los efectos de la medroxiprogesterona
no se pueden equiparar a los de la ciproterona o viceversa, a
pesar de que ambos son |7-acetoxi-derivados de la proges-
terona.

El estudio WHI sugiere riesgos del acetato
de medroxiprogesterona

En el estudio WHI (Tabla I) se aprecia un aumento del
riesgo relativo de sufrir infarto de miocardio, accidente cere-
bro-vascular, cincer de mama y episodios tromboembélicos
|. Aparentemente, hasta ahora el aumento del riesgo sélo se
ha demostrado en la rama del estudio que recibia estroge-
nos conjugados equinos mas acetato de medroxiprogestero-
na y no en las mujeres que recibian estrégenos solos. Cabe
preguntarse ;hasta qué punto es responsable el componente
gestagénico de esta circunstancial Para responder a este pre-
gunta y juzgar el posible papel de la medroxiprogesterona
en los incrementos de riesgo mencionados, sera interesante
repasar qué conocemos de ésta en relacion con sus efectos
en las mamas, territorio cardiovascular y riesgo de trombosis.

Esta revision se refiere fundamentalmente a la medroxipro-
gesterona; en Europa el gestageno mas utilizado en la THS
es la progesterona micronizada, en parte por resultados del
estudio PEPI, el cual manifiesta que la progesterona natural
micronizada produce un perfil lipidico mas favorable que la
medroxiprogesterona, de amplio uso en Estados Unidos.

Efectos de la medroxiprogesterona sobre
el riesgo de cancer de mama

El acetato de medroxiprogesterona, administrado conti-
nuamente y en altas dosis, produce facilmente tumores ma-
marios en perros de la raza Beagle2, 3. Este ha sido un dato
muy extendido entre la poblacién cientifica y ha condiciona-
do la conducta de organismos como la FDA norteamericana
durante muchos anos. Sin embargo, hoy sabemos que este
dato no es en absoluto extrapolable a la poblacion humana.
De hecho, este efecto de la medroxiprogesterona se observa
exclusivamente en perros, quiza porque en ellos los proges-
tagenos estimulan la secrecion de hormona del crecimiento,
que se sabe que es un agente mamotrofico en ellos 4. Este
efecto tan evidente de desarrollo de tumores mamarios no
se observa en ninglin otro animal, ni por supuesto en las mu-
jeres, aunque se utilicen tratamientos prolongados y a altas
dosis.

Tabla 1. Riesgos y Beneficios de la Terapia Hormonal de reemplazo. Estudio WHI

Cambio del riesgo

Event Riesgo elativo
Infarto del Miocardio 1.29
Accidente Cerebro Vascular 1. 41
Cancer de Mama 1.26
Tromboembolismo 2.1
Cancer Colorrectal 0.63

0. 66

Fractura de Cadera

+7
+8
+8
+18
-6
-5

Sin embargo, Gltimamente se ha implicado a la medroxi-
progesterona, usada como anticonceptivo, en el desarrollo
de canceres mamarios en la especie humana. Ello es debi-
do fundamentalmente a dos estudios tipo caso-control. Uno
realizado en Costa Rica, incluyd sélo diecinueve casos, por lo
que su valor es relativamente escasob. El otro, realizado en
Nueva Zelanda no hallé aumento global del riesgo relativo
en mujeres tratadas con medroxiprogesterona, pero si evi-
dencié un pequeno incremento del riesgo en los primeros
anos de tratamiento y Unicamente en las pacientes jovenes
(menores de 25 anos)6. Mas recientemente la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), realizé un estudio tipo caso-con-
trol, basado en poblaciones intrahospitalarias, llevado a cabo
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durante nueve afios en 3 paises en desarrollo (Kenia, Méjico
y Tailandia)7. En este trabajo se comprobd que la exposicion
a la medroxiprogesterona de depdsito aumento ligeramente
el riesgo de diagnosticar un cancer de mama en los primeros
cuatro anos de uso, especialmente en las menores de 35 afios
(riesgo relativo 1,21), pero no hubo evidencias de aumento
del riesgo con la prolongacion del tratamiento mas alla de
este periodo.

Un analisis combinado y mas profundo de los datos de la
OMS y del estudio de Nueva Zelanda, concluyé que el mayor
riesgo de deteccion de un cancer de mama observado en los
primeros afios de tratamiento era debido, bien a un mejor



uso de las técnicas diagnosticas (las pacientes participantes
en el estudio estaban mejor controladas que el resto de la
poblacion), o bien a la aceleracion del crecimiento de tumo-
res preexistentes8. Esto explicaria porqué tras el incremento
inicial del riesgo, en los primeros afios de tratamiento, pos-
teriormente éste se iguala con la poblacion no tratada con
medroxiprogesterona. Por ello, en este estudio se senala que
los médicos deben informar a las pacientes que utilicen me-
droxiprogesterona, que ésta puede acelerar el crecimiento de
un cancer oculto preexistente.

En relacion con laTRH, pese a que no existe una demos-
tracion absoluta, en general se considera que un tratamien-
to prolongado (cinco anos o mas) incrementa ligeramente
el riesgo de presentar cancer de mama9. El incremento del
riesgo se estima entre un 20 y un 30% (riesgo relativo I, 2-1,
3) y es especialmente manifiesto en pacientes no obesas 10.
En laTRH, siempre se habia relacionado al uso de estrogenos
con mayor riesgo de cancer de mama. Incluso se consideraba
que, al igual que ocurre en el endometrio, el gestageno actua-
ria de manera protectora sobre la mama. Sin embargo, esta
idea parece ser erronea. Los primeros datos en este sentido
provienen del estudio PEPI (“Postmenopausal Estrogen/Pro-
gestin Interventions”). En éste, se observé un incremento de
la densidad mamografica mucho mayor en las pacientes quie-
nes recibian gestagenos para proteger su endometrio, que en
aquéllas quienes Unicamente tomaban estrégenos| |. Si admi-
timos que la mayor densidad mamaria puede suponer un ma-
yor riesgo de padecer un cancer de mama, esta observacion
publicada va a favor de la influencia negativa de los gestage-
nos. Mas valor tienen, sin embargo, estudios publicados pos-
teriormente. Son ya varios los trabajos dados a conocer a la
comunidad cientifica en los cuales se destaca el hecho de que
la adicion de gestagenos al tratamiento estrogénico, no sélo
no protege del cancer de mama, sino que, bien al contrario,
supone un incremento de riesgo con relacion al tratamiento
estrogeénico aislado12, 13.

En un estudio caso-control, con 1897 casos de cancer de
mama y 1637 controles, con mujeres entre 55 y 72 afos, se
llega incluso a precisar que el riesgo es mayor en las formas
en las cuales el gestageno se administra de manera secuencial
que en pautas continuas|4. Segln estos autores, el riesgo de
diagnosticar un cancer de mama es un 0% mas alto (riesgo re-
lativo |, I) por cada cinco afos de uso de THS con estrégenos
solos, llegando al 38% de riesgo (riesgo relativo |, 38) cuando
se emplea THS con gestagenos de manera secuencial.

Similares resultados se obtuvieron en un estudio de co-
hortes en el cual participaron 46. 355 mujeres postmenopausi-
cas. En este caso, se observo que las pacientes de mayor peso
(BMI > 24.4 kg/m?2) no sufrian de este incremento de riesgol 5,
lo cual coincide con las observaciones previas acerca del ma-
yor riesgo de las pacientes no obesas, en relacién con el uso
de TRH. Desgraciadamente, todos estos estudios han evaluado
a mujeres quienes reciben gestagenos en general, sin que se
haya estudiado de manera particular la medroxiprogesterona.

12

En esta linea Unicamente se ha publicado un articulo, el cual
esta efectuado en cultivos de células mamarias.

En él, se comprueba que la adicién al medio de cultivo de
estrogenos mas acetato de medroxiprogesterona se asocia
con mayor proliferacion celular que cuando se agregan solo
estrogenos. Esta respuesta proliferativa afecta especialmente
a la porcion terminal de la unidad ducto-lobulillar, sitio donde
se desarrollan mas frecuentemente la mayoria de los cance-
res mamarios | 6. En resumen, el uso de medroxiprogesterona
y quizas de todos los gestagenos, pudiera estar relacionados
con un mayor riesgo de cancer de mama.

Efectos de la medroxiprogesterona sobre
el riesgo cardiovascular

No existen datos directos de aumento de riesgo vascular
arterial con el uso de la medroxiprogesterona, por lo que
deberemos manejar los factores de riesgo subrogado, tales
como el perfil lipidico o la funcion endotelial. El impacto de
la medroxiprogesterona sobre el perfil lipidico cuando se ad-
ministra sola, parece ser negativo. Practicamente en todos
los trabajos se ha encontrado una disminucion del colesterol
HDL y un aumento del colesterol total y del LDLI7. En un
ensayo multicéntrico realizado por la OMS con medroxipro-
gesterona como anticonceptivo, se encontré un efecto ad-
verso transitorio solo en las primeras semanas posteriores a
la inyeccién, cuando los niveles sanguineos de este esteroide
eran altos|8. No estan las cosas tan claras cuando la me-
droxiprogesterona se administra junto con estrégenos, como
TRH. Existen trabajos en los cuales no se observa un efecto
deletéreo de esté gestageno sobre el perfil lipidicol9-21. Por
el contrario, otros autores afirman que a dosis bajas (2,5 mg/
dia) no tiene repercusion negativa, pero si con dosis de 5 mg/
dia o mas altas22, 23. En cultivos de células procedentes de
las arterias coronarias, antagoniza la accion antiesclerética de
los estrogenos24.

La funcion endotelial esta cada dia mas investigada y va-
lorada. En esta linea, las cosas estan mas claras que con res-
pecto al perfil lipidico, ya que todos los estudios son coinci-
dentes: la medroxiprogesterona parece influir negativamente
en la funcion endotelial. Asi se ha visto que disminuye la va-
sodilatacion inducida por los estrégenos25, 26 y que atenla
la produccién de é6xido nitrico inducida por ellos27. Desde
el punto de vista cardiaco, la medroxiprogesterona aumenta
la masa muscular del ventriculo izquierdo, en parte por el
aumento del “insulin-like growth factor-1” (IGF-1)28, aunque
probablemente intervengan otros factores alin no esclareci-
dos. El aumento del ventriculo izquierdo incrementa de ma-
nera paralela sus necesidades metabolicas, por lo cual se hace
mas susceptible a la isquemia. La progesterona natural, pero
no la medroxiprogesterona, mejora el efecto beneficioso de
los estrogenos sobre la isquemia inducida por el ejercicio en
las mujeres postmenopausicas29. En resumen, los diferentes



estudios parecen indicar que la medroxiprogesterona pudie-
ra ejercer una influencia negativa sobre el arbol arterial y el
corazon.

Efectos de la medroxiprogesterona sobre
el riesgo trombético

Los accidentes tromboembdlicos suceden en el arbol
vascular venoso y se relacionan fundamentalmente con alte-
raciones en el sistema de coagulacion/anticoagulacion. Se ha
comprobado que la medroxiprogesterona a altas dosis puede
inducir pequenos cambios en los factores de coagulacion y de
anticoagulacion, pero estos permanecen dentro de margenes
normales y ademas se compensan entre si30. Por ello podria-
mos concluir que la medroxiprogesterona no modifica los fac-
tores de coagulacion. Sin embargo, por aumentar los recepto-
res de trombina podria aumentar el riesgo trombético3|.

Conclusiones

Podriamos senalar que la investigacion publicada a la fecha
no es concluyente sobre los efectos deletéreos que pudiera
tener la medroxiprogesterona.A ello contribuye el hecho de
que en los diferentes estudios se han empleado dosis varia-
bles y pautas diferentes de medroxiprogesterona. Ademas,
los datos provienen tanto del mundo de la anticoncepcion
como de la menopausia. Sin embargo, si podemos concretar
que mientras que los estudios mas pesimistas hablan de un
incremento del riesgo de patologia vascular o de cancer de
mama, lo que permitiria culpar a la medroxiprogesterona de
los resultados del WHI, los mas optimistas Unicamente pue-
den descartar el incremento del riesgo, pero en ningln caso
proteccion alguna.
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