RESUMEN

En este articulo se presentan los hitos en la historia
del descubrimiento de la progesterona y de la sin-
tesis de las progestinas, asi como la asociacién entre
estos desarrollos y las aplicaciones terapéuticas de
los progestigenos en anticoncepcion hormonal y
terapia de reemplazo hormonal. También se des-
cribe la clasificacién actual de los progestigenos y
las perspectivas de investigacién futura.
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SUMMARY

This article is an historical approximation to the
discovery of progesterone and the main develop-
ments in synthetic progestins. A relationship of these
investigations with the application in hormonal con-
traception and hormone replacement therapy is also
presented. The actual classification of progestogens
and the future perspectives are discussed.

Key words: progestogens, hormonal contracep-
tion, hormone replacement therapy, history.

PRESENTACION

Este articulo no pretende ser una revision exhaustiva

de la historia de la investigacién en el drea de los
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progestagenos. El objetivo principal es resefiar los
aspectos mas relevantes del descubrimiento de la
progesterona y del desarrollo inicial de las proges-
tinas sintéticas. Se espera ofrecer una visién general
que permita una mejor comprensién del tema y
motivar la reflexién sobre aspectos histéricos de la
endocrinologia de la reproduccién, no exentos de
intereses ajenos a la ciencia y mejor interpretados

si se conoce su contexto.

EL PASADO

Quiza una de las descripciones més tempranas de los
ovarios y del cuerpo liteo se encuentra en la ediciéon
del ano 1555 del libro Humani Corporis Fabrica escrito
por el gran anatomista flamenco Andreas Vesalius
(1514-1564)." Uno de los pupilos favoritos de Ve-
salius, Gabriel Fallopio (1523-1562), anatomista de
Moédena y Venecia, describié las trompas uterinas
y el cuerpo luteo. Fallopio controvirti6 la idea de
que los ovarios contenfan semen.? Sus primeros
trabajos fueron publicados en 1560, dos afios antes
de su muerte; pero, en 1606 se publicé en Venecia
su monumental obra en tres volimenes (1.050 pa-
ginas), la cual contenia no solamente una cantidad
considerable de informacién sobre anatomia, sino
también sobre el origen de los tumores y medica-
cién para casi todas las patologias conocidas por la
época.’ Posteriormente, en 1672, Reinier de Graaf
(1641-1673) también describié el cuerpo lateo y
Marcello Malpighi (1628-1694), considerado el
fundador de la anatomia microscépica, le dio el

nombre en latin por “cuerpo amarillo”.#
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A finales del siglo XIX, el histélogo francés Lo-
uis-Auguste Prenant y el embri6logo aleméan Gustav
Born sugirieron que el cuerpo liteo funcionaba
como una glindula endocrina necesaria para la
gestacion y consideraban que se podia determinar
el nimero de hijos que una mujer habia tenido, a
partir del nimero de cuerpos liteos que tenia en
sus ovarios.” En 1903, en los albores del siglo XX,
el ginecélogo Ludwig Fraenkel, quien era alumno de
Born, demostré que el cuerpo liteo es indispensable
para el anidamiento del 6vulo fecundado, haciendo
experimentos en los cuales cauterizaba o extirpaba
el cuerpo lateo de la coneja, a la semana siguiente
del apareamiento. Por la misma época Paul Ancel y
Paul Bouin, en Francia, descubrieron los cambios
progestacionales que ocurrfan durante el embarazo
en las glandulas uterinas de la coneja y los atribu-
yeron —correctamente- a la actividad endocrina del
cuerpo lateo.®

En forma complementaria, ya desde 1897, John
Beard, anatomista de Edimburgo, habia sugerido
que durante el embarazo se inhibia la ovulacién por
efecto del cuerpo amarillo. Posteriormente, durante
la primera década del siglo XX en Filadelfia, Leo
Loeb informé que la ovulacién en el himster se
apresuraba removiendo sus cuerpos liteos y Herr-
mann y Stein, en Viena, lograron inhibir la ovulacién
en la rata utilizando extractos de cuerpo liteo. Con
base en estas observaciones, en 1919, otro fisiélogo
austriaco, Ludwig Haberland, produjo infertilidad
con implantes subcutineos de ovarios de conejas
embarazadas y, posteriormente, con extractos de
cuerpos lateos de vacas prefiadas,” ® intuyendo asf
la posibilidad de la contracepcién hormonal en la
muyjer.

En el nuevo mundo, George Washington Corner
(1889-1981) y Willard Myron Allen (1904-1993)
de la Universidad de Rochester (EEUU), intentaron
inducir la denominada “proliferaciéon progestacio-
nal” del endometrio en conejas inmaduras, pero
después de algiin tiempo quedé claro que esta
respuesta solo se podia obtener si el utero de la
coneja era estimulado primero por los estrégenos.’
En 1929 ellos informaron:

“...parece, por lo tanto, que los extractos del
cuerpo liteo contienen una hormona especial que
tiene como una de sus funciones la preparacién del
ttero para la recepcion de los embriones induciendo

la proliferacién progestacional del endometrio”.!°

y

“...estd ahora completa la evidencia de que en
la coneja el cuerpo liiteo es un érgano de secrecion
interna, que tiene como una de sus funciones la
produccién de un estado especial de la mucosa
uterina (proliferacién progestacional) y que, a su
vez, la funcién del endometrio proliferado es nutrir
o proteger los blastocitos libres y hacer posible su
implantacién”."!

En dos afios, a partir de estos experimentos,
Allen, habia purificado el material extraido del
cuerpo lateo y habia obtenido el producto en for-
ma cristalina. Finalmente, en 1934 cuatro grupos
independientes lograron, en forma simultinea, el
aislamiento de la progesterona cristalina: Willard M.
Allen y Oskar P Wintersteiner (en Estados Unidos);
Adolf EJ. Butenandt y Ulrich Westphal (Alemania);
Max Hartmann y Albert Wettstein (Suiza) y Kart
H. Slotta y colaboradores (Alemania). El aislamiento
de la hormona requiri6 grandes cantidades de ma-
terial; Butenandt usé los cuerpos lateos de 50.000
cerdas para obtener unos pocos miligramos de la
hormona.

En 1934, Butenandt y también Slotta determina-
ron la estructura quimica de la progesterona.'? Tres
afios antes, Butenandt habfa aislado la androsterona
en forma cristalina a partir de 25.000 litros de orina
masculina; esta hormona fue sintetizada a partir del
colesterol, en 1934, por el quimico suizo Leopold
Ruzicka. Butenandt y Ruzicka compartieron el
premio Nobel de quimica en 1939; el premio fue
otorgado a Butenandt “por sus trabajos acerca de las
hormonas sexuales” y a Ruzicka “por sus trabajos
sobre los polimetilenos y los terpenos altos”.1?

E. Fernholz y Butenandt produjeron la proges-
terona de manera semisintética a partir de la estig-
masterina. Un paso importante para la sintesis es la
transformacién, conseguida también por Butenandt,

del pregnandiol en progesterona. En 1938, Wilhelm



Dirscherl y F. Hanush sintetizaron la progesterona a
partir del colesterol, lo cual constituyé la base para
su produccién industrial."*

El nombre de “progesterona” surgié en la Segunda
Conferencia Internacional sobre Estandarizacién
de Hormonas Sexuales en 1935. En ésta, Allen y
Corner presentaron el nombre “progestina” para
la sustancia cristalina; mientras que Butenandt la
habfa denominado “luteosterona”. Durante la Con-
ferencia se acord6 aunar ambas propuestas bajo el
nombre de “progesterona”."®

El papel de las dos hormonas ovéricas en el
momento del climaterio fue descrito por Bernhard
Zondek (1891-1966) en tres fases que él denominé:
la fase poli-estrona con secrecién excesiva de estrina;
seguida de la fase oligo-estrona con declinacién de la
secrecion y la fase poli-gonadotrdpica en la que aumen-
ta la secrecién de gonadotropinas hipofisarias.'® Vale
la pena recordar que este autor y Selmar Aschheim
(1878-1965) habian descrito en 1928 una prueba
de embarazo sensible y especifica basada en la pre-
sencia de hormona gonadotrépica en la orina de
mujeres gestantes.'’

En las décadas de 1930 y 1940, numerosas
investigaciones condujeron al concepto de que la
administracién sostenida de progesterona, tem-
pranamente en el ciclo menstrual, producia un
bloqueo de la secreciéon de gonadotropinas y, en
consecuencia, inhibicién de la ovulacién.

En 1951, Gregory Pincus (1903-1967), de la
Worcester Foundation for Experimental Biology en
Massachusetts, demostré que cuando se administra-
ba a conejas una dosis superior a 5 mg de progeste-
rona, no se producia descendencia. Pincus, después
de numerosos estudios en conejas y ratas, seleccioné
en 1952 en conjunto con John Rock, de Boston,
un nimero de mujeres voluntarias a quienes se les
administré progesterona oral durante un periodo
de tiempo con fines contraceptivos. La respuesta
fue significativa, aunque una de cada cinco mujeres
no respondié satisfactoriamente.'® Pincus habia
publicado sus estudios sobre la fertilizacién de los

mamifferos en 1936 y habia logrado la induccién

1)\\\1)(), PRESENTE Y FUTURO DE LAS PROGESTINAS

de la ovulacién administrando hormonas gonado-
trépicas; pero, posteriormente, se dedicé al estudio
de la funcién de la glandula suprarrenal en relaciéon
con el estrés fisico y mental, debido a las demandas
especiales de la Segunda Guerra Mundial.

En 1943, el quimico Russell Marker habia en-
contrado la forma de producir grandes cantidades
de progesterona. Como profesor en Penn State,
habia descubierto la forma de extraer progesterona
de material vegetal y poco después logré sintetizar
también estrégeno a partir de vegetales. Su proce-
so, que se llegb a conocer como “Degradacién de
Marker”, es la base de la produccién de hormonas
sintéticas. Marker recorrié Estados Unidos y exa-
miné aproximadamente 400 especies diferentes de
plantas tratando de encontrar la fuente vegetal que
le permitiera la produccién en masa de progeste-
rona, pero no lo logré. Sin abandonar su bisqueda
se dirigié a México en busca de la planta “cabeza de
negro” sobre la que habia leido en un texto de bota-
nica regional en Texas. Su corazonada era correcta,
los tubérculos constituyeron una excelente fuente
para la produccién masiva y barata de progesterona
sintética. Marker sintetizé la progesterona a partir
de una sapogenina, la diosgenina, que se podia
obtener en grandes cantidades a partir de la raiz de
la dioscoreas pp, Una especie de fiame que crece en
México y en otros sitios. Marker creé el laboratorio
Syntex S.A. en México, donde en 1951 se sintetiz6
la noretindrona. Existe controversia respecto al
origen de la “pildora anticonceptiva”; de acuerdo
con Carl Djerassi, el nacimiento “quimico” de la
pildora anticonceptiva ocurrié en los laboratorios
de investigacion de Syntex S.A.:

“En Ciudad de México en la tarde del 15 de
octubre de 1951, cuando un joven quimico mexica-
no, Luis Miramontes, con apenas 20 afos de edad,
llev6 a cabo el dltimo paso de una larga secuencia
de reacciones quimicas que habiamos empezado
unos meses atras”.?’

El nombre que eventualmente se le dio ala 170-
etinil-19-nortestosteronase, la sustancia sintetizada

por Miramontes, fue “noretindrona”. No obstante,
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al parecer, para ese momento el laboratorio Syntex
no tenia interés en probar la nueva molécula como
anticonceptivo.

Posteriormente fueron manufacturados otros
esteroides progestacionales 19-nor, entre ellos el no-
retinodrel (O-etinil-5(10)-estraeneolona). Después
de establecer la actividad biolégica del noretinodrel
en conejas, Gregory Pincus, en colaboracién con
John Rock y Celso-Ramén Garcia condujeron un
ensayo a gran escala en San Juan de Puerto Rico
donde administraron, desde el dia 5 hasta el dfa 24
del ciclo, tabletas que contenfan 10 mg de noretino-
drel y 0,22 mg de 3-metileter de etinilestradiol en la
mayoria de los ciclos; en un nimero menor de ciclos
la concentracién del etinilestradiol suministrada fue
de 0,23; 0,18; 0,15 0 0,08 mg. No ocurrié ningin
embarazo en los 1,279 ciclos en los cuales hubo
absoluta adherencia al régimen de noretinodrel y
solo ocurrieron 19 embarazos en mujeres que no
siguieron meticulosamente las indicaciones; Pincus
y sus colaboradores informaron:?!

“En la préctica, se han encontrado varias dificulta-
des para mantener el control completo de la fertilidad,
asf ocurrieron 19 embarazos, 5 de los cuales fueron
en mujeres que habfan omitido 3 a 17 tabletas del
régimen aconsejado y 14 en individuos quienes ha-
bian suspendido la medicacién debido a “reacciones”
o falta de cuidado. Estos 19 producen una tasa de
embarazos de 13 por 100 afios matrimonio, la cual
puede ser comparada con una incidencia esperada
de 67 embarazos por 100 afios de matrimonio de
las mujeres portorriquefas de este rango de edad
quienes no practican contracepcién: o una inciden-
cia real de 63 por 100 afos matrimonio entre estas

mujeres. . .antes de entrar en el estudio”.

Los autores Concluyeron

en el mismo articulo:

“Creemos que nuestros datos demuestran la accién
de un poderoso agente para el control de la fertilidad
entre las mujeres que lo usan”.

En 1957, después de confirmar su efectividad en
dos estudios adicionales llevados a cabo en Rumaco

y en Haiti, se comercializé la combinacién de nore-

tinodrel (10 mg) con 3-metileter de etinilestradiol
(0,15 mg) con el nombre de Enovid ®, ipara el
tratamiento de los disturbios menstruales!.?> En mi
opinién, esto no es de extranar habida cuenta de una
de las anotaciones de Pincus y colaboradores:*

“Las observaciones anteriores indican: (a) que,
si el régimen del dfa 5 al dia 24 se sigue estricta-
mente, se puede esperar una frecuencia normal de
longitudes del ciclo menstrual; (b) que olvidar dias
puede resultar en, o bien un ciclo acortado debido
a hemorragia por supresion, o en un ciclo alargado,
debido a la extensién de la medicacién. Realmente,
en vista de la capacidad de este compuesto para
prevenir la hemorragia menstrual mientras se esté
tomando, presumiblemente se puede producir un
ciclo de cualquier longitud deseada”.

El retorno de Pincus a su linea original de estudio
de las hormonas esteroides sexuales, después de ha-
ber estudiado la funcién de la glandula suprarrenal,
tue atribuido por el propio autor a dos factores: 1)
auna visita en 1951 de Margaret Sanger, presidenta
de la International Planned Parenthood Federa-
tion (IPPF), quien esperaba que se desarrollara
cientificamente un método simple de control de la
natalidad y 2) a la identificacién de la importancia
de la explosion de la poblacién.*

Finalmente, el 9 de mayo de 1960 la FDA en
Washington anuncié la aprobacién de un contra-
ceptivo oral a base de noretinodrel, “la pildora”,
producida por G. D. Searle and Co. y comercia-
lizada como Enovid ®. La aceptacién del publico
fue inmediata y entusiasta y, para 1978, se estaban
ofreciendo 29 contraceptivos orales a unas diez

millones de usuarias en Estados Unidos.?

EL PRESENTE Y EL FUTURO

Desde la segunda mitad del siglo XX se han desar-
rollado numerosas progestinas derivadas de la 19-
nortestosterona, las cuales pueden ser clasificadas
por generaciones de la siguiente manera:*®
Primera generacién: noretinodrel.

Segunda generacién: noretisterona y levon-

orgestrel.



Tercera generacién: derivados del levonorgestrel:
desogestrel, 3-cetodesogestrel (o etonorgestrel),
gestodeno y norgestimato.

Notas. 1). Llama la atencién que la noretisterona
esté clasificada como segunda generacién; su sintesis
en 1951 la ubicaria dentro de las progestinas de
primera generacién. 2). Por extensién, el meta-
bolito activo del norgestimato, la norelgestromina
(anteriormente 17-deacetil-norgestimato®’) es otra
progestina de tercera generacion; lo mismo ocurre
con el etonorgestrel que es el derivado 3-ceto del
desogestrel. 3). Esta clasificacién no incluye las
progestinas derivadas de la progesterona.

En la actualidad el término progestdgenos incluye
tanto a la progesterona natural como a las progestinas
sintéticas. La tabla 1 muestra la clasificacién actual
de los progestigenos:*®

Puede concluirse que el amplio desarrollo de las
progestinas sintéticas ha estado intimamente ligado
a las historias de la anticoncepciéon hormonal y de
la terapia de reemplazo hormonal (TRH). En el
primer caso, el papel fundamental de las progestinas
es inhibir la ovulacién; los estrégenos se agregaron
para disminuir la hemorragia transhormonal aso-
ciada con la administracién de progestinas solas y
para potenciar su efecto inhibidor de la ovulacién.
En el caso de la TRH el papel del progestageno
es ofrecer proteccién endometrial para evitar la
hiperplasia y el adenocarcinoma de endometrio
mientras se mantienen los beneficios estrogénicos
y se minimizan los efectos colaterales inducidos por
los progestégenos.29

Después de los hallazgos del estudio WHI,
relacionados con un aumento absoluto pequeno
pero significativo del riesgo cardiovascular, trom-
boembolismo, carcinoma mamario y enfermedad
cerebral vascular en usuarias de TRH con estrégenos
equinos conjugados y acetato de medroxiprogeste-
rona’ y ante la consideracién de que los hallazgos
no necesariamente se extrapolan a otras hormonas,
vias y esquemas de dosificacién, se han promovido
otras combinaciones y formas de administracién

hormonales para TRH. En realidad estas formas
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de TRH no se han evaluado apropiadamente a
largo plazo.’! Por lo tanto, la investigacién futura
debe dirigirse a evaluar en experimentos clinicos
controlados y aleatorizados, los riesgos y beneficios
de las nuevas progestinas, asi como de otras formas
de administraciéon de TRH, antes de declarar que
son la solucién alternativa.

Las nuevas progestinas tienen menor actividad
androgénica, algunas incluso tienen actividad antian-
drogénica; son mds potentes, lo que permite redu-
cir las dosis de los estrégenos que las acompafian;
pueden ser administradas con menor frecuencia
de dosificacién y permiten su administracién por
vias alternativas a la via oral (transdérmica, anillos,
implantes subdérmicos, dispositivos intrauterinos
liberadores de progestina, intramuscular de depési-

to).*>3 Se espera que el desarrollo futuro sea hacia

Tabla 1. Clasificaciéon de los progestagenos

I.  Progesterona
II. Progestinas
A. Estructuralmente relacionadas con la proges-
terona
a. Derivados pregnano:

i. Acetilados (derivados 17-0t-hidroxipro-
gesterona): acetato de medroxiproges-
terona, acetato de megestrol, acetato de
ciproterona, acetato de clormadinona.

ii. No acetilados: didrogesterona, medro-
gestona.

b. Derivados 19-norpregnanos (derivados 19-
norprogesterona):

i. Acetilados: acetato de nomegestrol,
nestorona.

ii. No acetilados: demegestona, trimeges-
tona, promegestona.

B. Estructuralmente relacionados con la testos-
terona (derivados 19-nortestosterona)
a. Etinilados:

i. Estranos: noretindrona (noretisterona),
acetato de noretindrona, noretinodrel,
linestrenol, diacetato de etinodiol.

ii. 18-etilgonanos: levonorgestrel, norg-
estrel, desogestrel, gestodeno, norgesti-
mato.

b. No etinilados: dienogest, drospirenona.
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progestinas cada vez mads selectivas en su actividad
y 6rgano blanco; que tengan menos efectos inde-
seables sobre el metabolismo lipidico, el aparato
cardiovascular y el tejido mamario; que conserven
la capacidad de inhibir la proliferacién endometrial
a bajas dosis, sin contrarrestar los efectos benéficos
de los estrégenos; que aumenten la adherencia y que
permitan disminuir atin més las dosis de estrégenos
de los anticonceptivos hormonales combinados, lo
cual, al menos en teoria, puede disminuir el riesgo
de trombosis y otros efectos no deseables de los

estrégenos.

REFERENCIAS
1. Medvei VC. The History of Clinical Endocrino]ogy. A

comprehensive account of endocrinology from the ear-
liest times to the present day. Ch. 12. The 16th Century
and the Renaissance. la. ed. Carnforth, Lancs, UK:
The Parthenon Publishing Group; 1993. p. 55-64.

2. Loc. cit.

3. O’Dowd M], Phillip EE. Historia de la Ginecologia
y Obstetricia. Narrativa - Panoramica Histérica. The
Pharthenon Publishing Group: Carnforth, Lancs, In-
glaterra. Reimpresién de la primera edicién espaiiola.
Barcelona, Espafia: 1998. Tomo 1. p. 1- 35.

4. Speert H. Obstetric & Gynecologic Milestones Illus-
trated. Chapter 102. The Ovarian Hormones. New
York: The Parthenon Publishing Group; 1996. p.
640-4.

5. Loc. cit.
6. Loc. cit.

7. Goémez PI. Capitulo 1. Historia de la planificacién
familiar. En: Goémez PI'y colaboradores. Planificacién
Familiar. Una Visién Integral. Universidad Nacional de
Colombia, Facultad de Medicina, Departamento de
Ginecologia y Obstetricia; 1998. p. 31-42.

8. Speert H. Obstetric & Gynecologic Milestones Il-
lustrated. Chapter 103. Contraception: The Pill, the
Grifenberg Ring. New York: The Parthenon Publishing
Group; 1996. p. 645-59.

9. Medvei VC. The History of Clinical Endocrinology.
A comprehensive account of endocrinology from the
earliest times to the present day. Ch: 18. The troubled
and exciting years of the first four decades of the 20th
century — Part I. 1a. ed. Carnforth, Lancs, UK: The
Parthenon Publishing Group; 1993. p. 213-39.

10. Corner GW, Allen WM. Physiology of the corpus
luteum (II) Production of a special reaction: progesta-
tional proliferation, by extracts of the corpus luteum.
Am ] Physiol 1929;88:326-39.

11. Allen WM, Corner GW. Normal growth and implanta-
tion of embryos after very early ablation of the ovaries,

under the influence of extracts of the corpus luteum.

Am ] Physiol 1929;88:340-6.
12.Slotta KH, Rushing H, Fells W. Reindarstellung der

hormone aus dem Corpus Luteum. Ber Dtsch Chem

Ges 1934;67:1270-73.

13. Garcfa F. El Nobel. Historia, Andlisis, Galardonados.
2% edicién. Santafé de Bogotd: Editorial Voluntad;
1994. p. 183.

14.Cortina L, Fenollosa R (Coordinadores de Edicién
Espafiola). Crénica de la Medicina. Crénica de los
afios 1900 a 1945. Tomo 3. Traducido del original en
Aleman: Schott H, Miiller IW, Roelcke V, Wolf-Braun
B, Schadewaldt. Die Chronik der Medizin. 2a. edicién.
Barcelona, Espafia: Plaza & Janés; 1994. p. 443.

15. Loc. cit.

16. Zondeck B. The Diseases of the Endocrine Glands.
2nd. Ed. London; E: Arnold; 1944.

17.Speert H. Obstetric & Gynecologic Milestones Il-
lustrated. Chapter 32. Selmar Aschheim, Bernhard
Zondek, Maurice Friedman, and Their Pregnancy Tests.
New York: The Parthenon Publishing Group; 1996. p.
222-7.

18. Medvei VC. The History of Clinical Endocrinology. A
comprehensive account of endocrinology from the ear-
liest times to the present day. Ch. 20. The Americans.
la. ed. Carnforth, Lancs, Uk: The Parthenon Publishing
Group; 1993. p. 275-305.

19. Pincus G. The Eggs of Mammals. New York: Mcmillan;
1936.

20.Djerassi C. Prélogo. En: Dussan A, Ojeda G, Molinos
R, Veldsquez R (Eds). La pildora anticonceptiva 40
afios de impacto social. Bogota: Zetta Comunicadores
— Panamericana Formas e Impresos SA.; 2000. p. 7.

21.Pincus G, Rock |, Garcia CR, RiceWray E, Paniagua M,
RodriguezI. Fertility control with oral medication. Am
J Obstet Gynecol 1958;75:1333-46.

22.Speert H. Chapter 103. Ibid. p. 646.

23.Pincus G, Rock J, Garcia C-R, RiceWray E, Paniagua
M, Rodriiguez I. Ibid.

24.Medvei VC. Op. cit.



25.Speert H. Chapter 103. Ibid. p. 645.

26. Henzl MR, Edwards JA. Pharmacology of progestins:
17a-hidroxiprogesterone derivatives and progestins
of the first and second generation. In: Sitruk-Ware
R, Mishell D. (Eds). Progestins and Antiprogestins
in Clinical Practice. New York: Marcel Dekker. 2000.
Mencionado por Sitruk-Ware. Progestdgenos antian-
drogénicos en la terapia de reemplazo hormonal. Foro
de Ginecologfa 2003;6:8-11.

27. Sicat BL, Ortho evra, a new contraceptive patch. Phar-
macotherapy 2003;23:472-80.

28. The North American Menopause Society. Role of
progestogen in hormone therapy for postmenopausal
women: position statement of the North American
Menopause Society. Menopause 2003;10:113-32.

P ASADO, PRESENTE Y FUTURO DE LAS PROGESTINAS

29.1bid p.127.

30.The Writing Group for the Women’s Health Initia-
tive Investigators. Risks and benefits of estrogen plus
progestin in healthy postmenopausal women: principal
results from the women’s health initiative randomized

controlled trial. JAMA 2002:288:321-33.

31. Solomon CG, Dluhy RG. Rethinking postmenopausal
hormone therapy. N Engl ] Med 2003;348:579-80.

32. Rowlands S. Newer progestogens. ] Fam Plann Reprod
Health Care 2003;29:13-6.

33. Sitruk-Ware R, Small M. New methods of pro-

gestin delivery. Contemp Clin Gynecol Obstet
2002;2:287-98.





