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INTRODUCCION

En la actualidad, el uso de la píldora antí

conceptíva ha aumentado notablemente y los efec- 

tos secundarios que se presentan pueden ir desde
una depresión hasta un temible cancer. 

Cuando la pildora antíconceptíva salio
al - 

mercado los estudios previos de ínvestigacion - 
fueron muy pobres, 

cuando deberian de haber he— 

cho estudios mas cuidadosos y completos que in— 1 . 

cluyeran pruebas preclínícas como son toxicolOg.1
cas, teratogenicas, cancerigenas y pruebas clini

c a s . 

Ya que la pildora debe ser considerada como
un farmaco especial, porque: 

Es muy potente y va a ser administrado a mu
jeres normales y completamente sanas. 

Va a ser usado por periodos prolongados. 

Los estr6genos que van dentro de la fOrmula
son capaces de producir cancer. 

Va a suprimir gran parte de las funciones
de la glandula pítuítaria, 

alterando el

equilibrio hormonal del organismo. 

Se ha encontrado que el metodo combinado de
dosis intermedias va a ser el de mayor utilidad
para la mayoría de la poblacion. 

El metodo que emplea progestagenos sin es— 
tr6genos provoca efectos indeseables sobre el
útero como sangrado transhormonal, 

sin embargo

evitan los efectos sístémícos de estr6genos. 

Las combinaciones de estrogenos y progestá- 

genos por vía parenteral o ínyecci6n mensual no
se deberían de utilizar, porque el estr6geno que
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se usa en estos preparados es un estr6geno poco
confiable, debido a que su toxicidad no ha sido
bien definida. 

Los efectos indeseables que se van a presen
tar mas adelante son numerosos y en

algunos ca— 

sos son problemas muy serios. 
Pero tambígn hay

que recordar que los efectos van a depender de - 
la respuesta de cada organismo. 

Estamos conscientes del serio problema de - 
explosion demográfica, pero con lo que acabamos

de mencionar es necesario que
se le oriente a la

usuaria de los problemas que se presentan y la - 
necesidad de hacer una historia clinica completa
para saber el anticonceptivo más adecuado para - 
esa persona y que estos

farmacos sean prescritos

bajo vigilancia medica. 

Es por ello que realícé esta investigacion, 
por la importancia que tiene cada vez más los an
tíconceptivos para planeaci6n de la familia y
los serios problemas que se presentan

más fre--- 

cuentemente. 
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CAPITULO

H I S T 0 R I A

La revolucíon tecnologica ha planteado al - 
mundo contemporaneo un problema complejo: 

la ex- 

plosí6n demográfica. 

La explosí6n demográfica es el crecimiento
exagerado de la poblaciOn, que propicia un dese- 

quilibrío entre el numero de individuos, su área

geografica y la producci6n de satísfactores para
sus necesidades. 

El hombre del siglo XX, con todos los medíos

a su alcance, resto vigencia al concepto darwinia
no de la Selecci6n Natural. Empero, con esta ac

titud, ha generado una sítuaci0n compremetedora

que afecta las condiciones ecol6gicas en muchos
paises, ocasiona trastornos socíolOgícOs Y Psíc-0

lOgicos en relaci6n con el urbanismo o implanta

los resortes de una inestable situacion política. 

De ahí el interes por revisar los conceptos
sobre la regulací6n de la fecundidad y los méto- 
dos de planíficaci6n familiar. 

SegGn la maestra Carmen Valverde, desde -- 

1940 la RepUblica Mexicana registra altas tasas
de natalidad encontrándose entre los 4 primeros
paises en el mundo, mientras que la tasa de morta

lídad baja considerablemente. 

En el año de 1960 se descubriO que el fac— 

tor poblaci0n juega un papel importante para el

desarrollo economíco por las mismas dificultades

que le plantea. 

Desde el punto de vista economico, el creci

miento de la poblací0n mexicana plantea varios - 
problemas de suma gravedad, entre los que desta- 
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can los siguientes: 

1.- La creciente presi6n que se genera en - 
el empleo: existen alrededor de 900, 000 mexica— 
nos desempleados o subempleados, segun las ci--- 

fras que recientemente publíc6 la Secretaria de

Programaci0n y Presupuesto; más de 700, 000 perso

nas, en la actualidad, están en condiciones de - 

ser empleadas, pero la capacidad de la industria

privada y del Estado es
insuficiente para absor- 

ber tal demanda. 

2.- La composíci6n de la poblací0n de Mexí- 
co tambien revíste ciertas peculiaridades que

gravitan muy fuertemente sobre los servicios

asistenciales y de educacion. 

Actualmente mas del 50% de la poblací0n to- 

tal de Mexíco tiene una edad menor de 20 años, - 

lo que determina que la pirámide de la poblacion
tenga una base muy amplía; tal hecho exige un al

to nivel de gasto asistencial y educativo que en
tármínos economicos tiene reditualídad a mediano

y largo plazo. 

Se considera que una de las repercusiones - 
mas importantes del crecimiento democráfíco es - 
la presíon ejercida por el aumento de la pobla— 
ci6n sobre el suelo y los demas recursos natura- 
les. 

Según la maestra Olga Sanchez Cordero, la - 

linica forma en que el gobierno pueda impulsar - 
una dísminucíon de la fertilidad, es promoviendo

un cambio de actitud en la poblaciOn, con progra

mas de planeací6n familiar. 

Sin embargo, el sistema de planeaci0n famí- 

líar en el mundo ha demostrado ser solamente un

instrumento a largo plazo para reducir la ferti- 
lidad; probablemente esto se debe a la brecha - 

que existe entre la concientizaci6n y el compor- 
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tamiento. 

En la actualidad podemos decir que en las - 
zonas urbanas prácticamente todo el mundo puede

obtener informaci6n e ímplementaci6n de progra— 
mas anticonceptivos; sin embargo, nos estamos en

frentando a otro serio problema: se sabe hacer - 

antíconcepci6n, pero no se sabe por que, para - 

quá, cuándo y sobre todo quá va a pasar si es - 

llevado a cabo. 

Aunque esto está claramente especificado en

la literatura existente, esa informací6n no ha - 

podido llegar a la conciencia de los usuarios o

posibles usuarios de metodos anticonceptívos y - 

debido a ese desconocimiento, aun persiste una - 

gran cantidad de tabjes acerca del tema. 

Se entiende por planeací0n familiar, la pro

gramací5n de los objetivos que se propone una p.2, 
reja para satisfacer sus necesidades. 

Este concepto no s6lo se refiere a tener o

no hijos; es mucho mas amplío e implica que la - 
pareja, al ser consciente de sus necesidades, en

una acci6n conjunta y acorde con sus posibilida- 
des, planifique la forma de satisfacerlas en to- 

das las áreas: economíca, afectiva, educacional, 

religiosa, recreativa, etc. y de manera predomí- 
nante en el area reproductiva, pero algunos con- 

síderan que, mientras más grande sea una familia, 

más se díluirán los satisfactores con que cuente. 

Es indispensable tratar de concientízar a - 

las personas para que planifique la familia, pe- 

ro básicamente el programa debe iniciarse a ni— 
vel personal. 

HORMONAS ESTEROIDES: 

Por décadas ha sido problema de los hombres
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de ciencia encontrar substituto de las hormonas
esteroídes que emiten las glándulas de secrecíon
interna de los organismos animales, y que son re

guladores importantes de diversos procesos vita- 

les, como la fertilidad. 

Una homona natural es un compuesto químico

producido por una glandula que penetra en la co- 
rriente sanguínea y ejerce un efecto especifico
sobre la actividad de las celulas en otras par— 
tes del organismo. 

Las hormonas esteroides son esenciales para

la vida humana. Pertenecen a dos tipos príncipq

les: 

a.- Las que mantienen vivo al organismo. 

b.- Las que mantienen la especie. 

Las que mantienen la especie llamadas hormo
nas sexuales; pertenecen a tres grupos príncipa- 

les: androgenos, la más activa la testosterona; 

estrogenos, el de mayor actividad estradíol; pro

gestágenos, la principal la progesterona, la ho.£ 

mona del embarazo. 

Las que mantienen vivo al organismo llama— 
das hormonas suprarrenales, porque se originan - 

en la corteza suprarrenal o capa externa de las

glándulas suprarrenales, otro nombre que reciben

es corticosteroídes o cortícoides. 

Los cuatro corticoídes naturales mas ímpor- 
tantes son: desoxícortícosterona; aldosterona; - 

cortísona; hidrocortisona. 

La existencia de hormonas se conociO en el

siglo XIX, pero hasta alrededor de 1930 no se -- 

aislaron en forma pura y se identific6 su estruc
tura quimica. 

Desde 1930 y 1940 se iniciaron numerosas in
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vestígacíones de compañias farmacéuticas de Euro
pa y Estados Unidos buscando metodos para produ- 
cír hormonas esteroídes. 

De antiguo es sabido que muchas plantas con
tienen sustancias capaces de influir poderosamen
te en los procesos bíoquimicos del organismo. 

En 1938 en Berlín, Schering sintetíz6 una. - 

hormona llamada etísterona, 
cuya potencia por in

yeccion parenteral, era la tercera parte de la - - 
progesterona, y por vía bucal mas potente que es
ta. 

En Pennsylvania en el laboratorio State Co- 
llege, Russell E. Marker estudiaba sustancias de
origen vegetal llamadas sapogeninas para obtener
hormonas esteroides abundantes y baratas. Des— 

pues de numerosas pruebas, 
en 1940 demostro que

la diosgenína aislada en 1936 por quimicos japo- 
neses de una planta del género Discorea podia - 
transformarse en la progesterona u hormona del - 
embarazo. 

Descubrio tambíen que en Mixico se podia ob

tener la díosgenína de una planta llamada cabeza
de negro. Actualmente la diosgenína se obtiene

de una especie de Discorea conocida aquí en Mexí
co como barbasco, cuyo contenido en esteroides - 

es mayor que el de la cabeza de negro. 

El barbasco ( Díscorea composíta Hems), es - 

una especie de tubérculo selvatico
que se da prodí

gíosamente en los Estados de Puebla, 
Veracruz, - 

Chíapas, Oaxaca y Tabasco, 
principalmente. Ver

Fíg- 1 - 

La díosgenina es el principal esteroíde, 
del cual por procedimientos

químicos se obtienen

cientos de productos médicos. 
Los principales - 

antíínflamatoríos, del tipo de la cortisona, em- 

pleados usualmente en el tratamiento de diversas

enfermedades como la artritis, 
reumatismo, fíe— 
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bre reumatíca, etc. 

Asimismo, con las hormonas del tipo proges- 
terona contenidas en el barbasco, la fertilidad

humana puede regularse. En Zootecniag el uso de

estas hormonas empieza a ser un
aliado en la se- 

leccí0n y en el mejoramiento. 

Durante las ultimas dos décadas la índus--- 
tría farmaceutica de esteroides sintiticos de m e
xico ha tenido como base de explotacíon natural

de las diversas especies de Díscorea ( barbasco, 

alambríllo, cabeza de negro, etc.), que crecen - 

en forma natural en las selvas mexícanas. 

Varios países ya han iniciado numerosos pro
yectos de ínvestígací6n sobre

mejoramiento gene- 

tíco y cultivos
tecnifícados de barbasco. Las - 

condiciones actuales en Mexíco, después de mas - 

de dos decadas de explotacion, 
indican la posíbi

lidad de continuidad en base a la producci6n sil
vestre. 

El barbasco prospera libremente de los 40 a
900 msnm ( metros sobre el nivel del mar); comen- 

ta el Bi6logo J. Chavelas, técnico de la comí--- 

si6n de estudios sobre la Ecologia de las Disco - 

reas, la recoleccion de los rízomas se efectúa - 
durante las estaciones de lluvia, 

aprovechando

la suavidad del terreno y que la planta por su - 

lozanía resulta facil de localizar. 

Para extraer los rízomas los campesinos lo

hacen generalmente con coa ( pala fuerte con man- 

go largo en su mismo plano), 
aunque la herramien

ta más adecuada es el caso de la pala de punta - 

cuadrada. Tambien se dice que normalmente se ob
tiene de uno a tres kilos de rizoma por planta. 

El producto se rebana, las ralces se trítu- 

ran y se dejan secar al aire libre en patios es- 
pecíalmente construidos con este fin, esto se ha

ce con el objeto de evitar putrefacciones y fer- 
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mentacíones. Y de ahi se manda para su índus--- 

Lríalizací6n. 

La producciOn, exportací0n e importací6n de

hormonas esteroides se puede ver en la tabla 1, 
como se observa para 1977 todos los valores se - 

elevaron. 

La produccí6n de barbasco seco en Mexico se
observa en la tabla 2. 

Asi en 1944 Marker empez6 en Mexíco la pro- 

duccí6n de progesterona que fue detenida m9s tar

de por problemas personales. 

De este modo se inici6 la industria de hor- 
monas esteroides en nuestro país hace ya más de
30 años. 

En 1944 Maximíliano Ehrenstein, partiendo - 

de estrofantidina sustancia contenida en la semi
lla de una planta africana obtuvo una pequeña - 

cantidad de un nuevo compuesto conocido quimica- 

mente como 19 - nor progesterona y llamado con más
propiedad 19 - nor ísoprogesterona. 

Despuás de que Marker abandono la compañia, 

ni siquiera se conocia el mátodo y la produccion
de proge§ terona se detuvo. 

El Dr. Somlo, ejecutivo principal de Syntex, 

necesitaba una persona que pudiera no s6lo sinte

tizar hormonas en el laboratorio, sino organizar

las técnicas de produccion en gran escala. 

En una compañía farmacáutíca de La Habana - 
encontr6 a este hombre, Jorge Rosenkranz, húnga- 

ro, de escasos 30 años; y a fines de 1945 se in- 
corpor6 a Syntex para restablecer la técníca de

fabrícaci0n de progesterona, lograndolo en poco

tiempo, con sus propios reactivos. 
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En 1946, Rosenkranz retrocedi6 parte del ca

mino recorrido y a partir de un precursor de la

progesterona, síguío una ruta diferente a trav9s. 

de 6 pasos, logrando asi la sZntesís de la tes— 

tosterona. 

En 1947, Syntex obtuvo por primera vez la - 
desoxícortícosterona, a partir de diosgenina. 

En 1950, Djerassi y Rosenkranz contribuye -- 
ron a una nueva sintesis, la de la estrona y es- 
tradiol . 

En 1950 y 1951 ya se ofrecia a los m9dícos
de todo el mundo progesterona como hormona para
combatir el aborto y trastornos menstruales, se

trabajaba para el descubrimiento de un compuesto
mejor que la progesterona. 

A. L. Wilds y N. A. Nelson partiendo de otro

derivado de estradíol, mejoraron el mgtodo de - 

Djerassi para 19 - nor testosterona, siendo mas rá

pido. 

A principios de 1951, Djerassi y Rosenkranz
partiendo de estrona sintetizada de diosgenína, 

obtuvieron la 19 - nor progesterona, que comparada

con la obtenida por Ehrensteín en 1944, era de - 

mayor actividad. 

La 19 - nor etísterona o noretisterona paten- 

tada en 1956 salío al mercado como un progestág.1 

no de gran actividad oral, convirtíándose en po- 

co tiempo en un componente fundamental de los an
tiovulatoríos. 

En 1953 F. B. Colton sintetiz6 un esteroide

llamado noretinodrel que es ahora un componente

de los antíovulatoríos de Searle. 
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HISTORIA DE ANTICONCEPCION ORAL: 

La ausencia de ovulacion durante el embara- 
zo es un hecho conocido desde 1897, cuando Beard

señal6 que las hormonas esteroides producidas - 
inicialmente por el cuerpo lUteo y posteriormen- 

te por la placenta, eran responsables de este . fe

n6meno. Este concepto fue corroborado posterior

mente por varios investigadores, y en 1937 Make - 
pease observo que la admínistrací6n de progeste- 
rona ínhibía la ovulaci6n en el conejo. 

La inhibicí6n de la ovulaci0n en mujeres me
diante el uso de hormonas gonadales fue sugerida
por primera vez en 1940 por Sturgís y Albright, 

quienes observaron que los estr6genos administra

dos en forma ciclíca evitaban la presentací0n de
la dismenorrea funcional, la cual se pensaba que

s6lo ocurria en ciclos ovulatorios. 

Lyon en 1943 confírm6 estos hallazgos utíli
zando un estr6geno activo por via bucal, el etí- 

nilestradiol a la dosis diaria de 0. 05 mg. 

No fue sino hasta 20 años mas tarde, cuando

1

este fen6meno fue utilizado como medio para el - 

control de la fertilidad. 

Pincus en 1956 observ6 que la progesterona
administrada por via oral a la dosis de 300 mg - 
al día, era capaz de inhibir la ovulaci6n en el

humano ( en 70% de los casos); sin embargo, no se

lograba un efecto uniforme, debido posiblemente

a que su absorci0n intestinal era variable. Por

otro lado, la administraci0n íntramuscular de es
ta hormona, aun cuando es adecuada para inhibir

la ovulací0n, se acompaña frecuentemente de reac

ciones locales, lo que hace poco práctico su uso

durante periodos prolongados. 

La primera generací6n de antiovulatorios
fue lanzada al mercado en la primera mitad de la
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decada iniciada en 1960 y fueron inhíbidores de
la ovulaci6n por via oral. 

La investígaci6n inicial de compuestos hor- 
monales anticonceptívos se concentro en los pro- 

gestagenos, ya, que se pensaba que con los estr6- 
genos, despues de algunos ciclos de tratamiento, 

no se ínhibia en forma consistente la ovoluci6n. 

En 1955 el Dr. T. Tyler del Centro de Pla— 

neací6n Familiar de Los Angeles, publico buenos

resultados obtenidos con noretindrona como pro— 
gestacíonal en la mujer, o sea en aborto y trata

miento de trastornos menstruales. 

En 1957, la noretindrona fue usada como -- 

agente progestacional con el nombre de norlutin

y prímolut- N. 

En 1963 Syntex mostr6 que el mestranol usa- 

do por via bucal a dosis de 0. 08 mg actuaba como
eficaz antíovulatorío, al igual que el etinil- es

tradíol, estrOgeno sínteltíco en dosis de 0. 05 mg

por día. 

En 1960 Searle en México saco al mercado - 

por primera vez un antiovulatorío oral ENOVID - 
que contenia noretínodrel y mestranol. Dos afios

más tarde salía a la venta otro antiovulatorio - 

oral llamado ortho- novum que contenía 10 mg de - 

noretíndrona y baja cantidad de mestranol y en - 
1963 se obtuvo el primer antíovulatorío con do— 
sís bajas de progestacíonal, el ortho- novum, con

2 mg de noretindrona. Iníciandose así una serie

de productos usados para la planeací6n familiar. 

En 1965, millones de mujeres en los Estados

Unidos usaban los anticonceptívos orales. 

Otra alternativa es la considerada " segunda

generaci0n de anticonceptivos" que es el mátodo

secuencial, se dan dos clases de tabletas en pe- 
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rTodos sucesivos durante el ciclo, para obtener

una mayor semejanza con la produccí0n de hormo— 

nas en el propio organismo femenino. 

El acetato de clormadinona, se emplea en el

metodo secuencíal antiovulatorío en clinica huma

na, fue sintetizado en 1958 por el Dr. Howard J. 

Ringold con la colaboraci0n de los doctores Al-- 

bert Bowers, John A. Zederic, John A. Edwards y

Enrique Batres. 

METODOS ANTICONCEPTIVOS EXISTENTES: 

Los métodos anticonceptivos actualmente en

uso, pueden clasifícarse en dos grandes grupos: 

1.- Los temporales que tienden a regular el

lapso que transcurre entre cada embarazo. 

2.- Los permanentes cuyo prop6sito es eví— 

tar que la mujer vuelva a embarazarse o que el - 
hombre sea capaz de fecundar. 

Métodos temporales: 

A.- Hormonales: 

1.- La " pildora": asociaci6n de hormonas - 

sintéticas similares a las naturales; substitu— 

yen la funci6n de los ovarios, impidiéndoles que

produzcan ovulos, o por otro mecanismo posterior

mente mencionado. Las diferentes presentaciones: 

a) La dosis normal en 21 tabletas.- Con aso

cíací0n de un estr6geno con una progesterona. 

b) La C. D. o " veintiocho" el paquete trae 7

tabletas adicionales que no contienen medicamen- 

to activo, con el objeto de no perder la secuen- 

cia al tomarlas. 
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c) Secuenciales.- Con 14 6 15 tabletas con

estrogenos y 7 que asocian al estr6geno con una
progesterona. 

d) Microdosís.- Tabletas que traen la mitad

de la dosis de estr6geno y progesterona que las
tabletas normales. 

e) Cápsula mensual.- Admínistra¿iOn de un - 

estr6geno de acci6n prolongada, asociado a una - 

progesterona. 

2.- La ínyecciOn: hormonas sintiticas de - 

acci0n prolongada. Mecanismo de acci0n similar

al anterior. 

B.- Mecánicos: 

1.- Dispositivo intrauterino ( DIU): adita— 

mento de material plástico o metálico que se co- 

loca en el interior de la matriz. Crean un esta

do de rechazo del endometrío contra el aparato - 

que impide la fecundaci0n o nídaci6n del 5vulo. 

2.- Dispositivos intrauterínos activos: si- 

milares al anterior adicionado de cobre o proges

terona. 

C.- Quirúrgicos: 

1.- Salpingoclasia o ligadura de trompas: 

Con diferentes vías de acceso: 

a) Laparatomía.- Incisí6n longitudinal o -- 

transversal que se hace en la parte baja del víen

t r e . 

b) Laparoscopia.- A traves de la cicatriz - 

umbilícal se introduce el laparoscopío por medio

del cual pueden verse y ligarse las trompas. 
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c) Colpotamía.- Incísion en el fondo de la

vagína para llegar a las trompas para su lígadu- 
ra. 

Hay varías técnicas para ligar las trompas: 
Clásica de Pomeroy; electro fulgurací0n; fim---- 

briectomia; colocací6n del aníllo. 

D Locales: 

Los espermaticídas que se usan rutinariamen

te se presentan en varías formas: 

a.- Jaleas ( etanol, acído rícinoleico, aci- 

do benzoico, ácido fenilmercUrico). 

b.- Ovulos o pastillas. 

c.- Espumas: estos 3 metodos arriba mencío- 

nados impiden la movílízaci6n de los espermato— 
zoides que al no penetrar al itero mueren. 

d.- Condon: capuch6n de latex o algUn otro

material similar que envuelve al pene. El liquí

do de eyaculaci0n queda depositado en el capu--- 

chon y no llega a la vagina. 

e.- Diafragma: capuch6n que se coloca en el

interior de la vagína para cubrir el cuello de - 

la matriz, y los espermatozoides no penetran. 

E.- Metodo del ritmo: se calcula el dia aproxí- 

mado de la ovulaci6n y se evita el coíto durante
ese periodo. 

F.- Coíto interrumpído: el var6n se retira de - 

la vagina en el momento de la eyaculaci6n. Los

espermatozoídes son depositados fuera de la vagí

na y no penetran al Utero . 

G.- Se ha estudiado metodos ínmunol6gicos al -- 

cual se antepone su posible irreversibilidad. La
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reaccion inmunologíca no actua solamente sobre - 

la fertilidad, sino que puede repercutir en as— 

pectos de la salud. 

H.- Un metodo nuevo es el de Billings, que está

basado en la viscosidad del moco cervical. 

MERCADO DE LOS ANTICONCEPTIVOS: 

El mercado mundial lo podemos dividir en 4

grupos: 

a.- Estados Unidos de Ameríca. 

b.- Europa Occidental. 

c.- Japon. 

d.- Resto del Mundo. 

El mercado de los Estados Unidos de Ameríca: 

A partir de su aparici0n en el mercado nor- 

teamerícano, el uso de anticonceptívos orales ha
crecido en forma consistente, observándose decli

naciones solo en el bienio 1969- 1970, años que - 

coinciden con las audiencias del Senado Estado-- 

unidense y con los de la publicidad sobre los -- 
problemas de toxicidad provocados por la píldora. 

El numero de usuarias de la pildora creci6
en 1965 a 1975 a una tasa anual de 5. 2%, entre - 

las mujeres de 15 a 44 años de edad, 

Entre los metodos de control natal en Nor— 
teamáríca, el anticonceptivo oral ( píldora) si— 

gue siendo el más popular, aún cuando su porcen- 

taje de partícípací0n entre las usuarias solo ha
crecido del 28. 4 al 34. 3% entre 1965 y 1975; en

tanto que la esterilizacion en esposo o esposa - 

crecio del 8, 8 al 31. 3% en el mismo lapso. Asi

mismo, destaca la utílizaci0n de DIU ( aparato - ín

trauterino) al pasar de 1. 1 al 8. 7% en el perio- 

do considerado. 
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Entre las parejas de 10 o mas años de casa- 
dos, el mátodo de esterilizaci0n resulta ser el

más usual y la pildora entre las parejas con me- 
nos de 10 años de matrimonio. 

Las dos terceras partes de las mujeres que

se han entrevistado han expresado la intencíon - 
de no tener más hijos y evitarlos a traves de es
terilizacíon por medio de operací6n, ya sea en - 

ellas o en sus conyuges. 

Los logros en el uso del diafragma a partir

de 1975, son estimados en un 40% por sus produc- 

tores, lo que se ha reflejado en un 4% de perdi- 

da en el uso de anticonceptívos orales; sin em— 

bargo, este escaso impacto global dísmínuira en

los proximos años, como resultado de su margen - 

de inseguridad. 

El escaso crecimiento unitario de los anti- 
conceptivos orales, ha forzado aparentemente a - 

la industria incrementar los precios de manera - 
sustancial en 1977; la compafila ortho dio ínicio

a este proceso al que rapídamente se sumaron la
mayoria de las empresas que producen anticoncep- 

tívos orales. 

Los ingresos por las ventas han crecido un

20% en 1977 y avanzan un 12 o 13% en 1978; sin - 

embargo, el crecimiento a partir de 1979 se redu

cira a un 4% anual. 

Posiblemente se presente un incremento de - 
estudios clinícos sobre la toxicidad relativa de

los componentes progestágenos y existe la posibi
lidad de que aparezca un agente que se convierta

en el progestageno preferido en los E. U. A. 

Con las perspectivas de un modesto crecí --- 

miento en el volumen de ventas y la incertidumbre
de sus metas a largo plazo, la mayoria de los - 

participantes del mercado norteamericano trata— 
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ran de mantener su posicion relativa y buscaran
incrementar sus utilidades, via reducci6n de sus

costos de promocion. Para las principales comp-I 

ñías, el fuerte incremento en los áltimos años - 
del precio ha demostrado la inestabilidad de las
ventas al menudeo de los anticonceptivos orales, 
lo que obliga a pensar que el principal objetivo
de las grandes empresas, debe ser la busqueda de

la utilidad global, producto de la venta de pil- 

doras. 

El mercado de Europa Occídental: 

La demanda de anticonceptivos orales
tuvo - 

un fuerte crecimiento en los áltímos años de la

decada de los 60' s, particularmente en Inglate— 

rra, Paises Escandinavos, Austria, Suiza, Alema- 

nía y Paises Bajos. En esta zona la pildora es

consumida por m9s del 25% de las mujeres entre - 

los 15 y 44 años de edad. 

En los paises del sur de Europa, como Fran - 

cía, Italia, Portugal y Grecía, la adopci6n de - 

la pildora ha sido lenta, dada la influencia de

la Iglesia Catolica, la oposicion gubernamental

y los prejuicios culturales. 

Las perspectivas del mercado del norte de - 
Europa que representa casi el 75% del volumen de

ventas de anticonceptivos orales, 
son de un mo— 

desto crecimiento, lo que revela la madurez del

mercado y la influencia del mismo tipo de facto- 

res que actualmente se presenta en los E. U. A. 

Se pronostica que el mercado total de Euro- 
pa occidental crezca a un ritmo anual del 3 al ~ 
5% de los proximos años; sin embargo, el mercado

del sur de Europa presenta mejores perspectivas
de crecimiento ( 10 al 12% anual) en el período - 

1976- 1981. De los paises ubicados en esta zona, 
Francia ha sido el mayor consumidor de la pildo- 
ra desde 1974, año en que el gobierno conceptua- 
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liz0 a los anticonceptívos orales como un produc

r_o de alto nivel de retorno y redujo las restri.9. 
cíones para su uso por mujeres jovenes. En Ita- 

lia, aunque la posici0n de la Iglesia se ha sua- 
vizado, los remanentes de su oposíci0n todavia - 

duran y su consumo a traves de recetas, aun es - 

restringido. De cualquier manera, el mercado - 

italiano debera crecer a una tasa de 25% por año, 

en los primeros cinco, España continila reflejan- 

do su fuerte influencia religiosa en la prohíbi- 

cí0n de la pildora y su uso se debe mantener en
el 7% de las consumidoras potenciales. Portugal

ya legaliz6 la pTldora para apoyar su programa - 

gubernamental de planeaci0n familiar, pero man— 

tiene la prohíbíci6n de publicidad en la profe— 

si6n Médica. 

El mercado Japonés: 

Los antíconceptivos orales han sido ilega— 

les en el segundo mercado farmacéutico más impor

tante del mundo, por ello las ventas de este pro

ducto s6lo han alcanzado la cifra aproximada de

12 a 14 millones de dolares. La oposící6n guber

namental en principio se debí6 a factores cultu- 

rales y a que el uso sin control por mujeres jo- 
venes provocaba problemas familiares; posterior- 

mente, los efectos colaterales de la pildora se

hícieron evidentes en su uso a largo plazo, lo - 

que genero la oposici5n decidida de la Asocia--- 

ci6n Médica Japonesa. Sin embargo, la pildora

es usada por más de 700 mil mujeres ( 3% de la

blacion fértil) como regulador menstrual en lo

que no existe oposicí0n gubernamental. 

A pesar de que por muchos años el preserva- 

tivo mecánico ha sido el metodo anticonceptivo - 

preferido por los japoneses y que el aborto es - 
legal, barato y disponible, el crecimiento del - 

mercado de la pildora en los Ultímos años fue a

una tasa anual calculada entre el 40 y 50%. Exís

ten varios grupos femeninos que están promoviendo



20

la legalizaciofi de la píldora y se presentan in- 
dícíos de que sera aprobada; si este prop6sito

se logra, se estima un 20% de crecimiento del

mercado hasta 1979 y el doble en 1980 y 1981. 

Resto del Mundo: 

Los paises encuadrados en este grupo,. repre

sentan un mercado de ventas de antíconceptívos - 

orales del orden de 110 a 115 millones de d6la-- 

res; de estos Canada, Australia y Nueva Zelandía
reánen un valor de 35 millones de dolares. De

los 65 6 75 millones restantes, se estima que

Brasil y México cubren el 50% y las compras para
programas gubernamentales, la tercera parte. 

Canada, Australia y N. Zelandia fueron los
Í^ 

paises en los que el consumo del anticonceptivo

oral crecio mas rapído en los 51timos afios de la
decada de los 60' s y probablemente son entre los
parses desarrollados, los que más aceptan el uso

de la pildora; en ellos, el 35 6 40% de las muj.11
res entre los 15 y 44 años, la consumen. 

En este mercado del resto del mundo, se pro

nostica un crecimiento casi nulo en los proximos

años, debido a que el cambio de preferencia a - 

pildora de contenido bajo de estrogenos ya se - 

dio y modificaciones significativas en la parti- 

cipací0n del mercado no son posibles de proností

car por el momento. 

En los paises en vias de desarrollo, el mer

cado anticonceptivo representa un enorme poten— 

cíal. En 1975, en ellos habitaban cerca de 400

millones de mujeres entre 14 y 44 años, de las - 

cuales 62 millones se localizaban en Latínoamári

ca, 72 en Africa y 266 en Asia, sin incluir a la

RepUblica Popular China. En estos paises menos

del 15% de mujeres usan alguna tecnica antícon— 

ceptíva, comparando con mas del 70% que si la

utilizan en los E. U. A. 
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Para la economía de los paises subdesarro— 
lados, el costo mundial de 18- 20 centavos de d1

lar ( U. S.) por ciclo resulta demasiado alto, por

ello en países como la India, Bangladesh y Pakís

tán, la esterílízaci6n o el DIU son las príncip.2, 
les técnicas anticonceptivas utilizadas. Entre

los paises subdesarrollados la pildora es el an- 
ticonceptivo mas popular, 

principalmente en Bra- 

sil, Sudáfrica, Mexico, Indonesia, Irán, Corea,. 

Malasía, Filipinas, Tailandia y Egipto. 

En el mercado de los paises subdesarrolla-- 
dos, se distinguen claramente dos segmentos; el

comercial o privado y el gubernamental o publico. 
El primero se estima entre 40 y 45 millones de - 
d6lares, que se realiza principalmente en Brasil, 
México y Sudafrica, de tal manera que su creci— 

miento global estará determinado por el movímien

to de los mercados particularmente de estos tres

países. En Brasil y Mexíco, la pildora puede - 

ser adquirída por cualquier persona sin necesi— 
dad de receta a un costo relativamente bajo, por

lo que las ventas se han podido incrementar en - 
los altimos cinco afíos y seguramente el mercado
mejorara, en términos de penetraci6n, cuando la - 

dístribucí6n farmacéutica en áreas urbanas se ex
tienda y los programas de uso de antíconceptivos

orales sean ímplementados, aplicándoles con la - 

debida prioridad en las zonas rurales de estos - 

paises. 

Adicíonalmente, la salida al mercado de la

solucí0n inyectable para tres meses, ' de nombre - 

Depo Provera/ Upjohn", se pens6 que reducirla el

consumo de la pildora, dada la preferencia a la

inyecci5n en el medio latinoamericano; sin embar

go, se capt6 que en mayor de 1978 la soluci0n ha
sido definitivamente prohibida en los E. U. A. y - 

seguramente pronto sera retirada del mercado del
continente americano. Con ello se confirma el - 

pronostico de esperar un relativo crecimiento en

la demanda de la pildora, en los paises ricos en
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petr6leo, aunque menor que el registrado para -- 

Brasil y MixícO. 

Los datos que aparecen -en las publicaciones
de las ventas mundiales en termino de dolares no
pueden ser interpretadas adecuadamente debido a

que los precios po: ciclo varian de un pais a

otro. En los Estados Unidos es de 3 dolares y
en Rodesia 0. 18 cts. de dolar, lo que demuestra

el sesgo obtenido al tratar de utilizar en prome
dio para convertir la ínformací0n expresada en - 
moneda a unidades de peso. 

El Departamento de Asuntos M9dícos del Cen- 

tro Medíco de la Universidad Jorge Washington, 
en abril de 1974 expidi6 un informe en el que
menciona que la poblací6n mundial de consumido -- 
res de antíconceptivos orales era 50' 000, 000 to- 

mando en cuenta las ventas de farmacias en 1972, 
en 30 países y que fueron realizadas a 20' 000, 000
de consumidores, las muestras mádicas y donacio- 

nes canalizadas a dos o tres millones mas de per
sonas y los programas derivados y del gobierno - 
para el control familiar alcanzaron la cifra de

V000, 000 más. 

A la fecha el Centro Mádico de la Universi- 
dad de Washington estím6 que en 1976, 55 millo— 

nes de mujeres en el mundo utilizaron antíconce]2

tivos orales, dato que aun no ha sido publicado

y que se
fundamenta en que el consumo en farma— 

cia para ese año fue de 26' 000, 000, y los progra

mas de planeaci6n familiar alcanzaron 6' 000, 000. 

En el futuro, un mayor numero de paises po- 

siblemente produzcan sus propios antíconceptivos

orales para cubrir las demandas locales respecti
vas. Sin embargo, es de esperar que los costos

de envasado y tableteado se íncrementen debido - 
al numero limitado de consumidores de la pobla— 

cí6n existente en cada uno de ellos. 
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IABLA No. 1. 

HORMONAS

Millones de Pesos. 

Inc:) 

c:) 

z

El VALOR DEL DOLAR SE CONSIDERO 22. 98

BqC P RODUCC J D 14

310 CONSUMO WARENTE

770

700

30F

3501

70

70 71 72 73 74 75 76 77

AWS

1970 1971 1972 1973 1974 1975 197£ 1977* 

PRODUCCION 241. 1 289. 2 279. 1 482. 3 SOS 330 308 8264. 0

IMPORTACION 99. 7 102. 1 108. 4 109. 3 131. 9 115 97 147. 3

EXPORTACION 224. 4 262. 0 216. 6 372. 4 490. 0 310 288 779. 0

CONSUMO APARENTE 116. 4 129. 3 161. 9 219. 2 189. 3 13. 5 117 232. 3

CRECIMIENTO C. A. % 11. 1 25. 2 35. 4 13. 6) 4 . G) 13. 3V 7 6 . 2

Inc:) 

c:) 

z

El VALOR DEL DOLAR SE CONSIDERO 22. 98

BqC P RODUCC J D 14

310 CONSUMO WARENTE

770

700

30F

3501

70

70 71 72 73 74 75 76 77

AWS
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TABLA 2

PRODUCCION DE BARBASCO SECO EN MEXICO

AÑO RIZOMA SECO* Kgs. 

1960 784, 000

1961 12' 304, 000

1962 8' 384, 000

1963 5' 121, 000

1964 9' 652, 000

1965 14' 100, 000

1966 12' 611, 070

1967 10' 255, 000

1968 9' 365, 000

196 9 61 728, 000

1970 11' 555, 000

1971 9' 275, 000

1972 12' 220, 000

1973 12' 550, 000

El rendimiento de barbasco fresco
a barbasco seco, se considera de

5 a 1. 
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TABLA 5

TENDENCIAS DEMOGRAFICAS RELACIONADAS CON EL USO
DE ANTICONCEPTIVOS ORALES EN LOS E. U. A. 

de mujeres entre de cambio en

los 15 44 afíos los pr6xímos años

Más de Solteras o

35 años divorciadas 15- 29 30- 44

1975 24. 6% 44. 6% 14. 2% 5. 4% 

1980 25. 1 43. 6 5. 1 16. 4

1985 28. 9 41. 6 2. 7) 20. 8

FUENTE: Oficina de Censos de los E. U. A. del Mí- 

nisterío del Trabajo. 
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CAPITULO 11

ANATOMIA Y FISIOLOGIA

organos genítales externos de la mujer o — 

vulva: 

1.- Monte de Venus: Es un pelot0n adiposo - 

cubierto de piel situado sobre la sínfisis del - 
pubis; en la pubertad aparecen pelos gruesos que

persisten toda la vida. 

2.- Labios mayores: Presentan superficie ex

terna de piel pígmentada y con pelos, y superfi- 

cie interna lisa y lampíña. 

3.- Labios menores: Están situados dentro - 

de los labios mayores y cubiertos de piel modífi

cada. 

4.- Clitorís: Es un pequeño organo que con- 

siste en tejido erectil, situado inmediatamente

por detrás de la uni0n de los labios menores y - 
hom6logo de los cuerpos cavernosos y el glande - 

del pene. Unico 6rgano de naturaleza sensitiva. 

5 .- El meato urinario: Es el pequeño orifi- 

cio de la uretra. 

6.- El orificio vaginal: Es una abertura -- 

que, en la virgen, suele tener dimensiones ape— 

nas mayores que las del meato urinario a causa - 

del borde constrictor formado por el hímen. En

la mujer casada, el orificio vagínal es bastante

mayor que el meato urinario y está situado hacía
atrás del mismo. 

7.- Las glandulas de Bartholin son dos for- 

maciones: Tienen importancia clínica porque a me

nudo experimentan infeccí6n sobre todo por gono- 

coco. Secretan líquido que tiene por objeto lu- 
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b r í c a r . Las glándulas de Skene tienen interás - 

clínico porque los gonococos que las atacan son

díficíles de eliminar. 

El perineo es la regí6n muscular revestida

de piel entre el orificio vagínal y el ano. 

Organos genítales internos de la mujer. 

Los Organos del aparato reproductor de la - 
mujer: 

1.- Organos sexuales prímaríos: Los dos ova

rios ( gOnadas femeninas). 

2.- Organos sexuales secundarios: Dos trom- 

pas de Falopío, un útero, una vagína, una vulva

ya descrita en 6rganos externos) y dos mamas o

glandulas mamarías. 

a.- Utero: La pared del útero consiste en - 

tres capas; a saber: endometrio, miometrío y pe- 

rítoneo parietal. La cavídad del Utero es peque

fia a causa del grosor de las paredes. La caví— 

dad del cuerpo es plana y triangular; el v6rtíce

está dirigido hacia abajo y forma el orificio in
terno del cuello uterino, que desemboca en el -- 

conducto cervical. El útero o matriz participa

para lograr tres funciones vitales para la super

vivencia humana, pero no para la supervivencia - 

del individuo, a saber: menstruacíon, gestací6n

y parto. 

b.- Trompas de Falopio: Actuan a manera de

conductos para el Ovulo, aunque en realidad no - 

están conectados con los ovarios, organos que - 

producen los 6vulos. 

c.- Ovarios: Son glándulas que guardan seme

janza a almendras voluminosas en dimensiones y - 
forma y están situados uno a cada lado del útero, 
por debajo y por detras de las trompas de Falo— 
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plo. Tienen dos funciones: ovulacion y secre

ci6n . 

d.- Vagina: Esta situada entre el recto por

atrás y la uretra y la vejiga por delante. Es - 

parte indispensable del aparato reproductor por- 

que: recibe el semen que deposita el var6n; es - 

la porcí6n inferior del conducto del parto; ac— 

túa como conducto de excreci0n para las secrecio

nes uterinas y el flujo menstrual. 

El ovario produce tres tipos de hormonas: 

I.- Estrogenos: Principalmente estradiol y

estrona. Hormona esteroide que desencadena la - 
fase de proliferací6n del ciclo menstrual, impi- 

de la atrofia de los 6rganos accesorios y desa— 
rrolla los caracteres femeninos secundarios. Es

producida por el folículo vesicular. 

II.- La progestina ( progesterona): Producida

por el cuerpo lUteo provoca la secrecí0n del ci- 
clo menstrual, es necesaria para la formací0n de

la placenta y para la ovulaci6n. 

III.- La relaxina: Se produce en cantidades - 

muy pequeñas antes del nacimiento, ablanda los - 

ligamentos de la pelvis, este reblandecimiento - 

permite que se ensanche el canal durante el alum
bramiento. En el ser humano este efecto es in— 

sígníficante. 

La ovulacion en los mamíferos es regulada a

través de un complejo mecanismo hormonal, median

te el cual y en forma cíclica, el hípotálamo es- 

tímula la producci6n de hormonas gonadotr6ficas

en la hipOfisis, las que a su vez estimulan al - 

ovario, íniciandose el desarrollo y la madura--- 
cí6n del folículo y posteriormente la liberaci6n
del 6vulo . 

La primera gonadotropína en liberarse es la
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H. E. F. ( hormona estimulante del folículo), que - 

actúa sobre el ovario dando lugar a que maduren

los 6vulos y se preparen para ser fecundados. - 
Esto trae como consecuencia que el ovario libere
sus primeras hormonas. Los estrogenos que esti- 

mulan al endometrío haciendole crecer, aumentar

su número de vasos sanguíneos y de glandulas pro
ductoras de moco. Cuando la cantidad de estroge

nos circulantes alcanzan niveles muy altos, la - 

hip6fisis es frenada por un mecanismo llamado re
troalimentacíOn, consistente en el bloqueo del - 

estímulo que desencadena su producci0n hormonal. 

Al detenerse la producci0n de H. E. F., se -- 

inicia la liberací5n de la segunda gonadotropína: 

la H. L. ( hormona luteinízante), cuya accion con- 

síste en desencadenar la ovulaci0n. Ver fíg. 4. 

La accí0n de las progesteronas sobre el en- 

dometrio se manifiestan al favorecer que sus va- 

sos crezcan aumentando su circulacion y sus glán

dulas se llenen de glucosa, con lo que se prepa- 

ra la nidacion del 6vulo en el caso de que sea - 

fecundado. Cuando la cantidad de progesterona - 

circulante alcanza sus niveles máximos, por el - 

mismo fen6meno de retroalimentacíon, se deja de

producir L. H. y al cesar el estimulo sobre los - 

ovarios se suspende la producciO.n de progestero- 

na. El descenso del nivel de progesterona circu

lante origina la ruptura de los vasos sanguineos

del endometrio y con ella la descamaci0n de toda
la mucosa endometrial, dando lugar a la menstrua

cí6n. 

Sí se ha logrado la fecundací6n, el huevo - 

fecundado forma sus propias gonadotropínas ( gona

dotropinas coriOnícas), que mantienen en alto ni

vel la produccí6n de progesterona, evitando asi

que por falta de estas hormonas el endom,etrio - 

tenga el sangrado y descamacíon consecuentesq - 
por lo que no se presenta la menstruacion. 
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La ovulaci0n o expulsi6n del 6vulo maduro - 
se produce normalmente una vez al mes. En las - 

mujeres que tienen los ciclos de veintiocho días, 

la ovulací6n acontece en promedio el decimocuarto

día . 

Una vez expulsado el 6vulo, los restos del

foliculo donde maduro forman un corpásculo de co

lor amarillento llamado cuerpo amarillo o corpus

luteus, que al ser estimulado por la H. L. produ- 

ce la progesterona. Sí no hay embarazo, el cuer

po amarillo tiene una vida medía de catorce días, 

al final de los cuales degenera dejando una pe— 

quefia cicatriz blanquecina, el cuerpo blanco o - 

corpus albícans. Sí hay embarazo, con el estímu

lo de las gonadotropinas coriOnicas el cuerpo -- 

amarillo continúa en actividad casi hasta la dé- 

címasegunda semana de gestací6n, en que es suplí

do por la placenta y se atrofia. 



5V) ClLUUSD

C) 

C) 

c, 

C

cl: 

11CD

w

C> 

M

ci

ujC, 

c) 

C> 

u

en -

j

cl «:

C

uj

uj £

D

ín _

s :, 

C:
I

W - 

la =

n <

r

C -

P «% 

2 

l «:

e

g

W

cá  

W —

i

rz

c

22

12

uj

i

C> 

CD
CM

en

36



Aex: LiC) 

37



38

FIGURA No. 4

L4

B
2) 

Termina el crecimiento

folicular y del óvulo. 

OVULACION

rotura del folículo
madura que expulsa al
óvulo) 

Secreción de estrogenos

por el folículO. 

3) 

LUTENIZACION

formación de] cueroo

lúteo en el folíCulO

Secreción de progeste

rona y estré, enos por
el cuerpo l te0- 

EFECTOS DE LA HORMONA LUTEINIZANTE EN LOS OVARIOS. 

1) La LH actúa como sinergista de la FSH para fomentar sus efectos en el desarro
llo y la secreción foliculares. 
2) La LH desencadena posiblemente la ovulación. 
3) Se trata de un efecto luteinizante de la LH. 

FSH

Estimula a muchos folículOs
ováricos primarios para que

emDiecen a crecer. 

Secreción inicial de estró- ecr de es tro- 

5 1
c l 0, engenos por los folículos enU

ecr

genos

rrdesaercrollo- 

Efectos principales de la hormona estimulante del folículo en los ovarios
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CAPITULO 111

F A R M A C 0 L 0 G I A

Antíconcepci0n es la serie de metodos que

puede emplear la pareja en forma voluntaria o

forzada, temporal o definitivamente, para evitar

el embarazo. 

La propiedad de estr6genos y progesterona, 
en cantidades relativamente grandes, de suprimir

la producci6n de H. E. F. ( hormona estimulante del

folículo) y H. L. ( hormona luteinizante) es la ex

plicaci0n probable de la forma en que los anti— 

ovulatorios actuan en parte como tales: suprimen

la ovulaci0n. Se supone que un estrogeno o un - 

progestacional sintetico, cuando se introduce en

el organismo, ejercen este mismo efecto sobre la

hip6físis deteniendo la produccí6n de hormonas

proteínícas necesarias para la ovulaci6n, se

cree que áste sea el mecanismo por el cual se
bloquea la ovulacion en antiovulatorios símultá- 

neos y secuencíales. 

Se ha descubierto que un progestacional ad- 
minístrado en pequeñas cantidades tiene el efec- 

to opuesto; actUa sobre las glandulas cervicales

haciendo que istas produzcan un moco mas espeso, 
que el espermatozoide puede penetrar solamente - 

con grandes dificultades. 

El progestacíonal llega a la sangre en una

fase temprana del ciclo que aquella en que apare

ce comunmente la progesterona e influye asi so— 

bre el endometrio para hacerlo hostil a la ¡ m--- 

plantaci6n. 

Los antíconceptívos orales contienen un es- 

trogeno sintitico, el etinilestradíol o su gter

3- metílíco, mestranol. En cuanto al progestáge- 

no hay mucho mas en que elegir y los compuestos
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utilizados comercialmente pueden pertenecer a la
serie de estrano, gonano o pregnano. Los proges

tágenos de la serie retropregnánica (
la mas uti- 

lízada es la 6- dehídroretroprogesterona, 
la que

precede de la 6- dehidroprogesteronag
por inver— 

sí6n del átomo de hídr6geno del carbono 9 a la - 
posicí0n beta y del grupo metilo en el

carbono - 

10 a la posícíon alfa. Estas modificaciones au- 

mentan considerablemente su actividad progesta-- 
cional por via oral) se han usado ahora en pro— 

ductos anticonceptivos experimentales que no han
salido al mercado. 

Las hormonas sexuales naturales
inducen su

actividad bíologica penetrando en sus cálulas--- 
blanco donde se conjugan a receptores macromole- 
culares especificos. El complejo receptor hormo

nal se desplaza entonces al núcleo celular y se
conjuga a " sitios aceptores" de acído desoxirri- 

bonucláico. El resultado general es estimular - 
f ícas

la sintesís de especies moleculares especí
de acído ríbonucleico y proteinas. 

Las hormonas

sexuales sinteticas del tipo empleado en los an- 
tíconceptivos orales imitan los efectos de las
hormonas femeninas naturales: estradiol y proges

terona. Ello implica que los esteroides sinteti
cos deben ser capaces de activar los mecanismos
receptores integros de las cglulas- blanco ( hipo- 

tálamo, hípofísís, utero, etc.). 

Estudios recientes del etiníl estradiol y - 

del mestranol han demostrado que el etinílestra- 
díol se conjuga bien a los receptores de estra— 

díol, al paso que el mestranol se conjuga solo - 
en forma insignificante ( Korenman, 1969). Exis- 

ten pruebas de que el mestranol es desmetilado a
etinílestradiol por el higado. Sin embargo, una

observací0n potencialmente alarmante es la que
muchos de los progestágenos obstaculizan esta
conversion ( Kappus y colab., 1973). 

Las moleculas receptoras
citoplasmaticas de
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la progesterona difíeren de la del estradiol. S. 

lo Ultímamente se han efectuado estudios detení- 
dos de los receptores de progesterona y su " espe

cífícidad conjugante". 

Existen ya pruebas suficientes de que el -- 
acetato de noretisterona, el diacetato de etino- 

díol, el noretinodrel y el línestrol se metabolí
zan a noretisterona por el higado; de modo que - 

los esteroídes progenitores solo tienen una pro- 
gestagenicidad íntrinseca debíl. 

Sus efectos biol6gícos están probablemente
relacionados con sus porcentajes respectivos de
conversíon a noretísterona. 

No se han investigado todavia los factores

endogenos y ex6genos que influyen sobre estas ac
tívaciones metabolicas; pero se conocen varias - 

sustancias que reducen su eficacia antíconceptí

va. Los pregnanoprogestágenos inducen tumores - 
mamarlos en sabuesas tras la admínistracion pro
longada de dosís elevadas, sí bien la aplicacion

de estos resultados a la toxicidad en las muje— 

res es discutible . 

Se sabe desde muchos años que las hormonas
esteroídes ejercen una influencia marcada sobre
la funci5n hepatica y que la ínteracci6n de los
esteroídes con las celulas hepaticas puede ser - 
evaluada por los cambios consecutivos en las pro
teinas y lípidos plasmatícos. 

Dosis grandes de muchos esteroídes inducen
colestasis y daño hepatocelular, 

pero las dosis

pequenas producen efectos análogos a las altera
cíones de la funcíon hepática que ocurren duran- 
te el embarazo normal. 

Pruebas de sensibilidad

sobre las alteraciones del metabolismo hepatíco

consecutivas a la actividad de las hormonas se— 
xuales son las concentraciones plasmaticas

de ce

ruloplasmína (
a2globulina que contiene cobre), - 
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de globulina conjugante de hormonas sexuales
globulina que se conjuga al estradíol y a la

testosterona) y yglutamil- transpeptídasa ( L- y--- 

glutamil- p- nítroanilida: transferasa glutamílami

noácida, EC 2. 3. 2. 1). 

Kenematsu y Sawyer observaron que la implan
tací6n de pequeñas cantidades de noretindrona en
la parte posterior de la eminencia media inhíbla
la ovulací6n de la coneja, mientras que la ¡ m--- 

plantaci6n en la híp6fisís no interfería en este
proceso. Por otra parte, Docke y colaboradores

han encontrado que la implantaci6n de acetato de
clormadinona tanto en la eminencia media del hí- 
potálamo como en la híp6fisís, bloquea la ovula- 

cí6n en la rata. 

Sin embargo, estos autores sugieren que el

sitio primario de acci6n de este compuesto se -- 
ejerce a nivel hipofisiario, ya que los implan— 

tes intrahípofisíaríos son más efectivos para - 

bloquear la ovulací6n inducida por la estimula— 
cí6n el ctrica del área pre6ptica, que los loca- 

lízados en la eminencia mediana del hípotálamo. 

Exley y colaboradores concluyeron que la
clormadínona actuaba sobre el sistema nervioso

central a un nivel por encima de la eminencia me
día. Schally y colaboradores observaron que la

admínístrací6n de varios compuestos antíconcepti

vos, aun en dosis muy elevadas, no impiden la 1_1
berací6n de hormonas luteínízantes producidas - 

por la inyecci6n de pequeñas cantidades del fac- 
tor liberador de la hormona luteinizante. 

Minaguchí y Meites informan que la admínís- 
trací6n de combinaciones de noretínodrel y mes— 
tranol por períodos de 20 días, dismínuía la con

centraci0n de los factores de las hormonas lutei

nízante y estimulante del folículo y del " factor

ínhibidor de la prolactina" en la eminencia me— 

día del hipotalamo. 
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Existen evidencias
experimentales, de que - 

algunos de los esteroídes antíconceptívos tam --- 

bien pueden modificar el grado de respuesta de
las cálulas hípofisíarias de los diversos facto- 

res de liberacíon hipotalamica. 

Híllíard y colaboradores, 
concluyen que la

noretíndrona prevíene la liberací6n de la hormo- 
na luteinizante inhíbiendo la accion del " factor

liberador de la HL" sobre la adenohíp6físis. 

Se han observado variaciones muy
amplias en

el poder de los diferentes estrogenos para dísmí
nuír o estimular la secrecíon de las

diferentes

hormonas gonadotrofícas por la hip5fisis Las - 

dosís pequeñas, de 10 a 20mcg de un estr6geno - 
síntátíco, como el mestranol, 

estimulan la secre

cí6n de la hormona estimulante del folículo, en

cambio dosis superiores a 80 mcg inhíben la pro- 
duccí6n de esta gonadotropína, La administra--- 

ci0n de este estr6geno por periodos
cortos, tie- 

ne poco o ninglin efecto
sobre el pico preovulato

río de hormona luteínízante, en tanto que lo ín- 

hibe totalmente cuando se administra durante pe- 
ríodos prolongados. 

Los progestágenos
síntátícos ínhíben el pí - 

co ovulatorío de hormona luteínizante, 
sin modí- 

ficar la secrecí0n basal de esta hormona. Así -- 

mismo, la mayoría de los investigadores no han
observado ningüin efecto en la excreci6n de la
hormona estimulante del foliculo. 

El mecanismo de accí6n de la admínístracion
continua de dosís bajas de un progestageno no p.I, 

rece consistir primordialmente en la
ínhibicí6n

de la ovulacion en una proporcí6n considerable
de casos, ya que en 70% de 50 mujeres a las que

se les practicaron estudios
culdosc6pícos duran- 

te los diferentes ciclos de tratamiento, se ha— 

llaron cuerpos luteos activos, lo que confirm6 - 

en 12 de 18 mujeres por el estudio
histolOgíco. 
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La participací0n del ovario en el mecanismo

de accí6n de los antíconceptivos hormonales, se

ha estudiado mediante el uso de gonadotrofinas - 
hipofisiarias humanas. Los resultados han sido

contradictorios, ya que por una parte se ha in— 

formado que los antíconceptivos esteroides supri

men la respuesta del ovario en mujeres tratadas

simultáneamente con gonadotrofínas ex6genas y - 

que la adminístraci0n de hormonas gonadotroficas
es incapaz de estimular la funcí6n ováríca en p.2, 
cíentes sometidas a terapia inhíbitoría con 80

mcg de mestranol, mientras que por otra parte, - 

Taymor y Rizkallah lograron restablecer la fun— 
ci6n ovárica en 2 mujeres amenorreícas mediante

la administrací6n de gonadotrofinas durante dos
ciclos sucesivos, en tanto que el acetato de no- 

retíndrona a la dosís de 5 mg, no inhibiO la res

puesta del ovario a las gonadotrofínas ex6genas
durante el ciclo siguiente; los estrogenos urina

rios totales aumentaron y el pregnadiol se inhi- 
bí6 durante la parte medía del ciclo, lo cual in

dica la presencia de un cuerpo lúteo activo. 

El mecanismo de accí6n de las hormonas este
roides, utilízadas con fines antíconceptivos, no

queda limitado a la ínhibící6n de la ovulacion, 
sino que tambíen se producen modificaciones en. - 

otros parámetros como endometrio, moco cervical

y trompas de Falopío. 

La utilizací6n de los estr6genos en los te- 
jidos probablemente depende en parte de la ac--- 
cí0n de enzimas locales. 

Ciertos 6rganos blanco de la acci6n de los

estr6genos poseen una enzíma que es estimulada - 

por ellos, esta enzima ( transhidrogenasa) no es

demostrable en otros tejidos no ínfluídos por - 

los estr6genos. 

Probablemente h * ay dos areas en el hipotala- 
mo que influyen sobre la secreci6n de las gonado
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tropinas hípofisiarías. Una es la regi6n de la

eminencia medía, la cual es responsable de la lí

beraci6n del factor liberador de gonadotropína - 
GRF). Esta área puede estimularse por influen- 

cias neurales o por las hormonas esteroides. El

GRF es llevado luego a traves del sistema porta
hipofisiario a la pars distalís en donde influye

sobre la sl'ntesis y liberaci0n de las sustancias
gonadoestimulantes. El centro de accí6n ciclica

puede ser el nácleo pre6ptico y ser responsable

de la liberacion intermitente de gonadotropina, 
produciendo as! ' cambios ciclicos en la funcí6n - 

ovaríco- uterina. 

El efecto de los estrogenos sobre el ovíduc

to es similar al que ejerce en el útero, pues ef

esteroide produce un aumento en el crecimiento - 

de la mucosa y del mUsculo. 

Los estrogenos afectan primariamente las ca

pa's epitelíales del revestimiento mucoso de la - 

vagína y pro,duce aumento en el número de figuras
mit6sícas seguido de aumento en el espesor de - 

las. c9lulas. Además, el nimero de papilas epíte

liales a lo largo de las membranas basales tam— 
bi9n aumentan con la terapáutíca de estr6genos. 

El efecto de los estr6genos sobre la glándu

la hip6físis desde el punto de vista de la hist_2. 
logia y química intracelular es que los gonado— 
trofos ( celulas que secretan gonadotrofínas) -- 

pierden su contenido de glicoproteina y se hacen
agranuladas, simulando el aspecto histologíco de

los cromofobos. La accí6n de los estr6genos pue

de ser por agotamiento del contenido de gonado— 
tropina de la hip6fisis, 

asif
como evitando la lí

beraci0n de ciertas hormonas. 

En el humano, la influencia de los estr6ge- 

nos sobre la tíroides puede inferirse del hecho
de que el tíroides aumenta de tamafio en la puber
tad, en la menstruaci6n y durante el embarazo. 
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Los estrogenos pueden absorberse a travás - 

de la piel y membranas mucosas, as! como por las

vías subcutáneas e intramuscular. La velocidad

de absorci6n por las vías parenterales disminuye
por la esterificaci6n del estr6geno. La absor— 

ci6n por la piel puede ser de tales proporciones
que cuando se usan cantidades adecuadas del mate

ríal llegan a presentarse efect.os sistemicos. La

admínístrací6n oral produce absorcí6n rápida pe- 

ro tambí1n intensa ínactivaci6n en el hígado. - 

Hay varias excepciones: una es cuando la presen- 

cía de un grupo etínílo 17Q( etínilestradíol) pue

de disminuir la velocidad de ínactivaci6n en el

hígado. Otra excepcí0n especial es el uso de -- 
clorotríaniseno, cuya forma parenteral es menos

activa, en dosis comparables, que la administra- 

cí6n oral. 

Hay 3 factores para hacer más lenta la ab— 
sorcíon de los esteroídes administrados por vía

parenteral: 

1.- La suspensí6n acuosa del material pro— 
longa signíficatívamente la durací6n de la ac—- 
cí0n de un estr6geno de acci6n más corta. Sin - 

embargo, un efecto predecible sOlo puede hacerse
cuando el tamafío de los cristales es uniforme. 

2.- La polimerízací6n del esteroíde tambíán

puede prolongar su efecto. Esto se ha logrado - 

con el fosfato, para formací0n de fosfatos de p. l
líestradiol con notoria prolongací6n de la actí- 
vídad. 

3.- Los " pellets", tabletas duras uniforme- 

mente compromidas, implantados en el tejido sub- 

cutáneo o en el tejido muscular pueden mantener

su efecto hasta por 6 u 8 meses. 

Se ha demostrado que la velocidad de absor- 
ci6n es mucho mas lenta y prolongada cuando los
estrogenos se administran a pacientes obesos; - 
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ello explica por qui pacientes obesas están mas

propensas a desarrollar ciclos anovulatoríos aso

cíados con híperplasía glandular qui.stíca. del ea
dometrío. 

El estr6geno principal y fisiol6gicamente - 
activo en el organismo es el 17- 0- estradiol. Es

te esteroíde puede convertirse como sigue: 

17-- estradíolz,-- estrona - estríol

Así el 17- 0- estradíol puede metabolízarse - 
en la forma 17- a u oxidarse para formar estrona, 
la cual a su turno puede transformarse en es ---- 
triol . 

Los estr6genos circulan en la sangre en for
ma libre y conjugada. Los esteroides se conju— 

gan generalmente a travis del grupo hídroxílo en
el C- 3 con sulfato inorgánico o acído glucor6ni.- 

co. La conjugaci6n ocurre en el hígado, Las - 

formas libres o conjugadas usualmente se ligan a
ciertas proteínas del plasma. Esta uní6n puede

evitar que la hormona sea filtrada de la sangre

a su paso a travás del rifi6n. Los esteroídes - 

conjugados son más solubles en agua y por lo tan
to se facilita su excreci6n en la orina. 

Tambígn se excretan en la forma libre por - 

el hígado, en la bilis, grandes cantidades de es

trogeno. Se conjugan rápidamente en el aparato

intestinal; allí puede degradarse alguno de los
estr6genos por accí¿5n de las bacterias presentes

en este aparato. Además, hay reabsorcíon consí- 
derable de los estr6genos excretados por la bí— 

lís, lo cual determina una círculaci6n enterohe- 

patica del esteroide. 

Los estr6genos tambi1n pueden excretarse - 

por las heces. Los estr6genos fecales probable- 

mente representan la suma total del estr6geno no

absorbido y del que ha sido excretado en la bi— 

lis . 
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CAPITULO IV

COMPOSICION QUIMICA

Todas las hormonas esteroídes tienen el sis

tema cíclico del 1, 2 cíclopentano- perhidrofenan- 

treno; dífieren de otros esteroides en que care- 

cen de una cadena lateral larga, tienen por lo - 

común una cadena de dos carbonos, a menudo oxida

da. El grado de oxídací6n o deshidrogenacíon, 
la presencia o ausencia de una cadena lateral
son los factores que distinguen las diferentes
hormonas. 

Los efectos físíol6gícos de las hormonas

5fícos a la naturaleza estereoquímícason especi

de ellas. Se ha observado que mientras menor es

la dosis efectiva de un farmaco, mayor es la di- 

ferencía de efecto de los ¡ someros Opticos. 

La clasifícaci6n de los esteroides y su ter
mínología se basan en: 

1.- La relací6n espacial del hídr6geno en - 
ciertos átomos claves de carbono. Sí se conside

ra que las moleculas descansan en un plano y que
el metílo angular ( entre los aníllos A y B, o en

tre C y D) se proyecta sobre este plano, este - 

compuesto se usa como referencia. Todos los gru

pos en el mismo lado de la molecula que ese gru- 
po metílo se designan grupo B y se representan

uníándolo a la molácula con un trazo continuo; - 

aquellas que estan del lado opuesto se denomí--- 
nan cc. 

2.- Grupos oxidrilo ( OH) o cetona ( C = 0). 

3.- Símbolos o terminos con el propOsito de
indicar uno o mas dobles enlaces en el aníllo o

en la cadena lateral. A( delta) seguida por un - 

número colocado en la parte superior derecha, ín
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dica que el doble enlace se encuentra entre el - 

carbono designado por ese numero y el siguiente, 

a no ser que se escriban dos números comc 8- 14 y
entonces el doble enlace se extiende entre esos

dos átomos de carbono. 

La estructura básica de los esteroides gona

dales son: 

Los estr6genos son esteroides Cle ( es decir

18 átomos de carbono). Las formas saturadas se

denominan estrano y las no saturadas, como nor— 

malmente existen, se llaman estreno. 

Los andr5genos son esteroídes._C19 y se dívi
den en dos categorías que se diferencian por la

confíguraci0n del C- 5; los derivados del andros- 

tano y los del etíocolano. 

Las progestinas son esteroídes C2i y de --- 
acuerdo con la dísposicí6n del C- 5 son pregnano

o alopregnano; el pregnano es - análogo del etíoco

lano y el alopregnano del androstano. 

A diferencia de los estr6genos, actualmente

no se conoce ningún andr6geno que no posea el ni! 

cleo cíclopentanofenantreno. Este grupo consis- 

te de varios compuestos que se obtienen de los
6rganos productores de esteroides en el cuerpo: 
testiculos, suprarrenales, ovarios y placenta. 

Estrogenos: 

Las hormonas estrogenas están caracteriza -- 

das por contener un anillo A benceníco con oxhí- 

drílo fenolíco en C3 y ausencia de metilo en Clo. 

Entre los compuestos mas importantes de es- 

te genero está: 

Estradíol: se encuentra en el folículo de - 
Graaf en un líquido conocido como líquor follícu
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lí que contíenen el ovulo flotando. 

Fue separado de ovarios, se puede obtener, 

en mejores rendimientos, de la orina de yegua - 

p re fi a da. 

Se puede preparar a partir de estrona, por

reduccí6n con hídruro de litío y aluminio o de - 
sodío y boro. 

Es metabolizado a nivel del hígado y elímí- 
nado por la bilis al intestino, sufre varias ve- 

ces el ciclo esterohepátíco antes de transformar

se en productos de menor o nula actividad; 
estos

derivados son expulsados por via fecal o por la

orina. Los productos de eliminací6n urinaria - 

son: estrona, estradíol, equílina, equílenína, - 

libres y como sulfatos y como glucoronatos. 

Etinilestradíol: se obtiene a partir de es - 

trona, no es almecenado en el tejido adiposo, - 

puede darse por vía oral; por vía subcutánea tie
1

ne una potencia igual a estradíol, y por via bu- 
cal es de 15 a 20 veces más efectivo. 

Dentro de los estr6genos no esteroídes tene
mos: 

a.- Doísinoestrol f.- Monomestrol

b.- Acído bíodehídro- g.- Benzestrol

sínOlíco h.- Díenestrol

e.- 
Díetilestilbestrol i.- Dipropíonato de pro- 

d.- Clorotríaníseno metestrol

e.- Hexestrol j.- Metalenestríl

Progestinas: 

El cuerpo amarillo que se forma una vez que
el foliculo de Graaf se ha roto y liberado el -- 
6vulo, contiene la hormona llamada progesterona. 

La progesterona es considerada la hormona - 
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progestacional original del cuerpo amarillo y es

producida en la placenta y en las cápsulas supra

rrenales. 

Tienen varias funciones como: 

1.- Estimulo de la mucosa uterina para pro- 

vocar una proliferaci0n del endometrío y prepa— 
rarlo para recibir el 6vulo que ha sido fecunda- 

d o . 

2.- Evita una motílídad uterina que sería - 

perjudicíal para el curso del embarazo. 

3.- Suprime la secrecí6n de la gonadotropí- 

na pítuítaría. 

4.- Actúa como anovulatorio, evitando la ma

durací6n de nuevos foiTculos de Graaf y líbera— 
cion de Ovulos. 

5.- Como consecuencia, es antíestrogáníco. 

6.- Estimula el desarrollo glandular mama— 

río . 

7.- Aumenta la concentrací6n de anhídrasa - 

carb6níca en el utero. 

8.- Dada por ínyeccí0n es termogenica. 

9.- Contrarresta el efecto retenedor de -- 

NaCl de la desoxícorticosterona. 

10.- Es depresor del sistema nervioso cen--- 

tral e induce el sueño. 

Los progestagenos se han clasificado en di- 
ferentes formas, una de ellas es: 

a.- iásteres de 17- hídroxiprogesterona, 

b.- derívados de la testosteronal
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c.- 19 - nor esteroídes, 

d.- derivados de la retroprogesterona. 

Entre los compuestos de las progestinas es- 
t9n: 

Progesterona, etísterona, noretínodrel, no- 

retísterona, 
hidroxíprogesterona, medroxíproges- 

terona, dídrogesterona, acetato de clormadínona. 

Androgenos: 

En el caso masculino hay una hormona gonado
trofíca que estimula el desarrollo de los tes--- 
tículos; bajo este estimulo, las celulas intesti

cíales que estan fuera de los tiabulos semínife— 

ros que no conciernen a la espermatogonia, produ

cen continuamente muy pequeñas cantidades de la

hormona sexual masculina, 
testosterona, que se - 

absorbe y pasa a la sangre. 

Las sustancias cuyas actividades son compa- 
rables a la de la testosterona se denominan an— 
drogenas. 

Inicialmente todos los androgenos disponí— 

bles fueron esteroídes C- 19, siendo la estructu- 

ra básica el compuesto no saturado androsteno, - 
originado del androstano o del etiocolano. 

La testosterona es el derivado 17- 0- hídroxi

3- ona del
A4 -

androstano. 

Antíconceptívos hormonales esteroídales: 

La gran mayoría de los antíconceptivos ora- 

les que se expenden en nuestro pais son del tipo
de derivados de 19- nortestosterona. A excepcion

de la medicaci0n continua exclusivamente con el
progestageno y el acetato de medroxiprogesterona
ínyectable, el resto estan combinados con dosis
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variables de etíníl- estradíol o su éter 3 metí- 
líco ( mestranol). Los derívados de las 19- nor-- 

testorena y los derivados de la 17 - alfa hídroxí- 
progesterona; cada uno de estos grupos tienen un

grupo etinilico en posící6n 17. La presencia de

este grupo etinilo intensifica su actividad por
via oral, pues sus grupos funcionales esenciales

no se hidroxilan con tanta rapidez ni se conju— 

gan al pasar por el sistema porta, hecho que sí

sucede con los esteroides naturales. Esta es la

raz6n por la que los esteroídes sintéticos tie— 

nen mayor potencia que los naturales. 

La 17 alfa- hídroxiprogesterona es un este— 

roide natural muy importante como producto ínter
medio en la bíosintesís de los esteroides supra- 

rrenales, ovarícos y testículares. Este compues

to se puede administrar por vía oral; no se ex— 

creta como pregnandiol, no tiene efecto androgé- 

níco, anabolico o estroginíco y mantiene el emba

razo en animales ooforectomízados. Las modifica

cíones adicionales como las uniones dobles para

el acetato de megestrol y clormadínona o los ra- 
dícales en la posici6n 6 le dan mayor potencia - 
como anticonceptivos. 

El etinílestradiol y el mestranol se pare— 
cen cualítatívamente a los estr6genos naturales

en sus acciones sobre el tracto reproductivo y
el hipot9lamo; también causan alteraciones en el

metabolismode lípidos y la coagulaci6n de la san
gre que tiene mucha similitud con los cambios en

contrados en asocíací0n con los niveles altos de

hormonas durante el embarazo. 
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ESTRUCTURA DEL CICLOPENTANOFENANTRENO. 

12 la

16

j 19 0
C

2

lo 1, 14

A

507
6

EJEMPLO DE LOS TRES GRUPOS PRINCIPALES DE HORMONAS SEXUALES

OH
OH

H CO- CH3

H H

H

woc

H N

0

H
0

Estradiol
Progesterona

Testosterona

ESTROGENOS) (
PROGESTAGENOS) (

ANDROGENOS) 

ESTRUCTURAS DE LOS INGREDIENTES ANTICONCEPTIVOS ORALES. 

CH3 OH CH3
CICH ... CaCH

ESTROGENOS. 
01* 

1 - 1
HO-`, CH30 Q. — 

Etinilestradiol
Mestranol

EE) 

OH OCOCH3 (

MEE) 

OCOCH3

CH3 CH3 CH3

CaCH Cu -CH CMCH

ESTRANOPROGESTAGENOS. 

0 0
tistero

CH3COO
de Etinodiol

Noretisterona Acetato de Nore na Diacetato

NET) ( ANE ) (
DAE) 



OH
CH3

OH
03

OH

CH3
CaCH ._ CvCH CMC- CH3

CH3

0 04Dimetisterona

Linestrenol Noretinodrel C 3 ( DMT) 

LIN) ( NED) 

CH3

T GENOS
c

H

GONANOPROGESOA' ENOS
pC--- Cm( 

0 0

Norgestrel

NG) 

CH3 0

CH cLo 11

PREGMANOPROGESTAGENOS 3 ___ OCCH3
cCH3 CH 3

0 OJ

c

Acetato de Clormadinona
ACM ) 

CH 3
c

CIOCH

Etilnorgestrienona

ENG) 

CH A

i

OCOCH3

56

Acetato de Megestrol Acetato de Medroxiprogesterona
AMG) ( APIP ) 



57

CAPITULO V

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios que se presentan - 
por el uso de los diferentes agentes anticoncep- 
tívos se han clasificado de acuerdo a su carác— 
ter subjetivo u objetivo. 

Estos efectos se pre- 

sentan unos con mayor
frecuencia que otros y con

intensidad variada según la respuesta de cada or
ganísmo - 

Tales efectos se pueden considerar: 

A.- Efectos subjetivos, que varían según cada - 

organismo Y son: 

1.- Nauseas; 2.- v6mito; 3.- mareos; 4. - 

cefaleas; S.- dolores de piernas; 6.- mastal— 

aías; 7.- alteraciones menstruales (
dolor); 

nerviosismo; Y 9.- depresí6n. 

B.- Efectos objetivos: 

1.- Cambios mamaríos (
tumorací6n benigna, - 

aumento de volumen y aparící6n de secrecí6n); - 
2.- agrietamiento con sangrado; 3.- manchas en

la cubierta de la vagina; 4.- supresí6n de la. - 

regla; 5.- erosi6n en cambio y secrecí6n cervi- 

cal; 6.- edema; 7.- aumento de peso; 8.- accí

dentes vasculares cerebrales; 9.- urticaria; - 

10.- eritema multiforme; 
11.- supresí0n de lac- 

tancia ( cuando es dada inmediatamente post par— 

to); 12.- embolía pulmonar; 13.- elevaci6n de

la presí6n arterial en las piernas; 14.- erup— 

cí6n alergica; 15.- daño de la vísí6n; 16.- - 

caída del pelo del cuero cabelludo; 17.- trombo

embolísmo; 18.- mucosidad vulvovagínal; 19.- - 

eritema nodosum; 20.- cloasma o rielasma; 21. - 

cambios en la líbido; 22.- infertilidad; 23. - 

embarazo extrauterino; 24.- contraccion e inf]-_a_ 
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maci6n abdominal. 

Pruebas de laboratorio: 

El uso de antíconceptivos puede alterar los
resultados que se, observan en algunas pruebas de
laboratorio: 

Funci6n hepática: 
bromosulfotaleína, aumen- 

tada y otras pruebas. 

Pruebas de coagulaci6n: aumento en factores

protombinícos VII, VIII9 IX, X- 

Funcí6n t

1

iroídes: aumento. en PBI, proteínas

extraíbles ligada a yodo y decremento en valores
de T3. 

S-IN-T.-O-MAS- __.S_U.BJE_T IV -0-S-: 

Los antíconceptívos orales provocan es-tados
de depresiOn, dísposici6n de animo como írritabí

lídad, agresíOn, fatiga. 

En algunos casos la depresi6n fue tan gran- 
de que algunos pacientes ín.tentaron suicidarse y

requirieron tratamiento psiquiatríco. 
9, 12, 11. 

En aquellos pacientes que presentaron dolo- 
res de cabeza antes del tratamiento, 

despues tu- 

vieron dolores de cabeza más severos;_
tambíén hu

b-ieron pacientes normales antes del tratamiento, 
que despuás mostraron dolores de cabeza y depre- 

si6n acompañado de náuseas, 
fetofobía ( temor a - 

quedar embarazada) y fenomenos sensoriales. 
11, 

13. 

Baumblott & Wínton, reporto 58 casos de de- 

presi6n, de los cuales el 76% desaparecío con - 

pírídoxína. 7

A contínuacion se muestran dos casos de psí

e o S i S : 
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Caso 1: 

Una mujer de 29 años de edad, empez6 a t -o -- 

mar ortho- novum 6 semanas despuás de su segundo
parto. Cuatro meses despues present6 una gran - 

depresíOn, dolores de cabeza y mareos, fue reti- 

rado el anticonceptivo y sometida a terapía, y - 

uvo una mejoría. 6 meses despuás volví6 a to— 

mar el anticonceptivo y a los 2 dias empeor6. Al

cambiar agente anticonceptivo, se sintí0 bien - 

cuando tomaba las series estrogánicas de la pIl- 

dora pero mal con la tableta progestacíonal. 

Caso 2: 

Una mujer de 33 años de edad presento esquí

zofrenia 6 días despuás de empezar a tomar ----- 

C- quens . 8

Estudios llevados a cabo en hombres a los - 

que se les admínistr6 progesterona sugieren que

el retiro repentino de progesterona puede traer

consecuencias más profundas que el retiro gra--- 

dual de progesterona que experimenta cada mes la
mayoría de las mujeres. Estos experimentos son

consistentes con los reportes de depresion y --- 
otros disturbios psícol6gícos, seguidos de parto

o descontínuacíon de la píldora antíconceptíva. 

Esto sugiere que los síntomas acompañados del re
tiro de progesterona pueden ser debidos a dísfuq
ciones metab6lícas. 14

SINTOMAS OBJETIVOS: 

1.- Aparato reproductor: 

El tratamiento prolongado con noretínodrel

disminuye el peso del ovario en ratas y ratones. 

Los ovarios muestran diferente grado de ínhíbi— 

cí6n folicular y una reduccí6n o ausencia del -- 
cuerpo amarillo, indicando supresion de la ovula



M

cí¿5n. Una vez terminada la terapia, la funci,6,n

ovárica regresa y las g6nadas- muestran su c-ua-dr,-o

histol6gíco normal-. Se ha reportad -o s.u.p,res-í-aa - 
de ovulací0n por perturbar la muestra normal de

crecí6n Lli._ IA- También se ha reportado ano- 

vulaci0n por 3 o más meses despues—de suspender

1 a—. p í 1 d o ra.. 21

El enovid, el ortho- novum y otros compues— 

tos producen un efecto secretor o progestacíonal

en el endometrío humano. Por ser progestacional, 

pueden aplazar el comienzo de la menstruací6n - 
cuando se admínistran. despuls del vigesimoquínto
dia del ciclo a mujeres que están ovulando nor— 

malmente. Se ha encontrado un nimero, apreciable

de mujeres j6venes que usan la píldora por perio
dos prolongados con cambio endometrial y dístur- 
bios mens.truales. 16

En examen mícrosc6pico de tejido de ovario
se observ6 aumento de fíbrosís ( formací6n de te- 

jído fibroso), 75, hipervascularidad y degenera- 
ci6n o folículos germínatívos. Se reportaron 21

casos de carcinoma endometrial ( cancer o tumor - 

malígno constituido por células epítelíales polí

morfas con tendencia infiltrativa hacia los tejí

dos pr6ximos y metástasis). 

El enovíd produce

puesta estrogeníca en

traste con el aspecto

gánico que sigue a la

fundamentalmente una res - 

el frotís vaginal, en con- 

típo progesterona y andro- 

noretisterona. 

La píldora puede causar ablandamiento de -- 
cárvix ( o cuello del útero). 

Mujeres en adolescencia temprana desarrolla
ron carcinoma de la vagina como resultado de que
sus madres íngírieron altas dosís de estr6genos

en embarazo temprano. 16

Se han reportado. casos de amenor-rea ( a -usen-- 
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cía de menstruaci6n). P. Shearman report6: 9 en

1966; 22 en 1968; 22 en 1970; 69 en 1971; y 96 - 

en 1972. Tambien con inyeccí6n de medroxiproges

terona y mínipíldora. 
48, 49 La amenorrea post

píldora es la consecuencia de ataques hípotalami
cos por hormonas sexuales síntetícas. 20, 22, 19, 

7, 17

Hace aproximadamente 5 años, se encontro -- 

que j6venes de 14, 15 y 16 afíos tenían cáncer en

la vagina; al hacer su historia clínica se vio - 

que sus madres tomaron Díetílestílbestrol ( DES) 

para el tratamiento del aborto. 66

En consumidores de la píldora se han encon- 
trado casos de dísplasía ( anomalias de desarro— 

llo) a c.arcínoma ( cáncer) ín sítu, que van de be

nígnos a severos. 33, 45

En un grupo de pacientes, 76, se encontr6

alta incidencia de carcinoma. 

Pacíentes que han tomado noretindrona, 
pre- 

sentaron cuerpos lúteos cístícos, asociada con - 

elevaci0n de progesterona. 

Se presento Vagínitís por Candída en muje— 
res que tomaron anticonceptívos por vía oral. 

Administrando 20 mg de progesterona a ratas
albinas con 4 subdívisiones de 5 mg cada una; en

los días 17, 18, 19 y segunda semana de gesta--- 

cí6n se ha encontrado lesiones al útero y al ri- 

ñ6n.- 37

Al útero: 

Hemorragia intrauterina con muerte de algu- 
nos o todos los fetos. 

Muerte íntrauterína del feto. 

Se ha observado fíbromiomatosis uterina y - 
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dismínucion de la histamina uterina 18, 35

En algunos pacíentes, los antíconceptivos

orales pueden acelerar el crecimiento de fíbro— 
mas uterinos. 

2.- Embarazos extrauterínos ( es la anída--- 

cí6n del huevo fecundado fuera de la cavidad ute
rina) : 

En pacientes que usan antíconceptívos ora— 

les combinados, de 8597 embarazos, 1, 7 ( 0. 20%) - 

fueron ectopícos. Para aquellas pacíentes que - 

usaron acetato de medroxíprogesterona por un -- 

tiempo de 4 meses, la incidencia de embarazos ec

t6picos fue de 1. 3%; para progestín de 16%. Con

progesterona a dosis bajas en un periodo de 1973
a 1976, se reportaron 15 embarazos ect¿5pícos. 26

Weíss y colaboradores reportan 5 casos con
progesterona sola y 13 casos similares no publí- 

cados usando los progestágenos: 
clormadinona, 

diacetato de etínodiol y noretisterona. 
25

3.- Anormalidades: 

Se han encontrado casos de bebgs anormales
como resultado de que a sus madres se

les aplica

ron pruebas de embarazo hormonal. 
Entre estos - 

reportes, tenemos el caso de 149 bebás, de los - 

cuales, 70 tuvieron anormalidades del SNC, 9 con

extremidades reducidas, 13 con enfermedades con- 

genítales, 11 con sindrome de Down' s ( o mongolís

mo; caracterizado por un aspecto de la cara que
recuerda a los orientales, unido a un retraso -- 

mental generalmente muy marcado) y 46 con otras
anormalidades. 27, 5

Tambígn se ha reportado anormalidades VACTRL
que son vertebrales, renales y limbícas) por ex

posíci6n temprana a compuestos estr6genos- progel

t;:rgenos en embarazo . 1
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108 bebés con reduccion de las extremidades, 

con exposicí6n temprana a hormonas esteroídes en
embarazo. 29, 4

4.- Virilizaci6n: 

La masculínízaci6n fetal puede suceder sí - 
la mujer estuviera embarazada en el momento de - 
comenzar la medicacíon ciclíca, o por haber olví

dado tomar algunas tabletas resultara embarazada

y continuara el
tratamiento. 

Los efectos de hormonas sexuales en
á

el desa

rrollo de embriones y fetos parece ser mas fre— 
cuente en los Organos genítales. Los grados de

masculinizacíon van desde pseudohermafrodismo ( fe

menino estado en que las caracteristícas sexua— 

les externas son masculinas pero hay ovarios. - 
Masculino: estado en que las caracteristícas son

femeninas pero existen testículos ordinariamente

no descendído), la fusi6n de labios mayores con

hipertrofia del clitoris o crecimiento del clito
ris. 35, 36

Hay numerosos reportes de casos con pseudo- 
hermafrodismo; Bangiovaní, recopíl6 4 casos de - 

niñas cuyas madres habían recibido dietíletílbes

trol durante el embarazo. 34, 32

Wilkins reuni0 en la literatura 35 casos de
níños masculínízados, con admínistraci0n de nore

tíndrona a la madre. 33

Jacobs -on observo signos de virilízaci6n con
sistentes en hipertrofia del clítoris en 18. 3% - 
de 82 níños, cuyas madres fueron tratadas con no

retindrona. Burteín encontro un caso similar - 

con medroxiprogesterona. 
33

Goisis y Cavallí no encontraron alteracío— 
nes en 108 niños, cuyas madres fueron tratadas - 

con medroxiprogesterona a partir del ler. trímes
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La introduccí6n de
toxí en la progesterona, 

rílizante. 77

MOA

grupos 6 metil y 17 ace - 

causa marcado efecto vi

De 182 mujeres que recibieron 10 a 40 mg -- 
diarios de noretíndrona durante 4 a 35 semanas, 
el 6% mostro algún grado de vírílízaci6n 82; la

admínístracion de 20 mg durante 12 semanas a 3 - 

hombres, produjo en todos desarrollo del vello - 
genital . 83

5.- Efectos oculares: 

La administrací0n de drogas y alimentos de
los Estados Unidos, señala que los datos de que

dispone en la actualidad, no son suficientes pa- 

ra negar o afirmar la produccion de alteraciones
oculares durante tratamiento anticonceptivo y es

to requiere estudios mas cuidadosos. 33

El Dr. Roewer afirma que hay relaci6n entre

anticonceptivos orales y desvíacíón exterior de

1 o ambos ojos. 75

Tambien se ha reportado, visíon empañada, - 

edema retiníano y 2 casos de hemíanopsía 78, 76. 

Ceguera en la mitad del campo visual de uno o - 
ambos ojos. 

Sin embargo, tambien se encuentran reportes

en que no hay relaci5n entre estos efectos y
el

uso de la pildora. 73

6.- Pelo: 

Se ha encontrado que la admínístraci6n de - 
sulfato de dihídroepiandrosterona en ratones, - 
provoco inhibicion de crecimiento de pelo. 70

Existe tambíen un número considerable de re
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portes de mujeres j6venes, 
quejandose por perdí - 

da de pelo. 71

7 .- Piel: 

Mujeres que tomaron enovid presentaron sen- 
síbílidad a la luz manifestada en

erupcion. 77

Rice -Wray en méxíco encontro aparíci0n de - 
cloasma, cuya incidencia variaba segun la concen
trací0n de estrogenos y

progestagenos. 
Cook en

Puerto Rico encontro efectos
similares. 43, 88

Se ha pensado que el factor
etnico sea ím -- 

portante en vista de esta distribucíon geografi- 
ca; sin embargo, 

pruebas posteriores indican que

la aparicí6n del cloasma (.
cons-íste- generalmente- 

forma de
P. n, manchas pigmentarias en
tnmbíén mas extensas. 

su -col -or es am.a-rí-11-C-ntQ

p-ardusc.o) puede estar relacionado con la nutrí— 
cí6n. 

Steet informo de 4 a 10 pacientes con edema

de los dedos y tobillos, 
tratadas con enovíd. 84

Goldzíeher y colaboradores notaron edema en
5 de 210 mujeres tratadas

con ortho- novum- 85. 

Edema es la acumulacíon de liquido en
los espa— 

cíos tisulares. 

Otro problema comUn es el melasma y no es - 
fácilmente reversible. 7. 87

Glándulas sebaceas y produccíon de sebo: - 
Los efectos de los androgenos y

los estr6genos - 

sobre las glandulas sebaceas
humanas han sido ín

vestígadas por Strauss Klígman y
Pochí; los an— 

drogenos producen aumento del
tamaño de las glan

dulas y aumento de la cantidad de sebo en los -- 
beras y en algunas muje— hombres y mujeres prepu

res adultas, 
mientras que los estr6genos dísminu

yen la producci6n de sebo. 86
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Acne: En unas cuantas pacientes que recíbie

ron ortho- novum se observ6 acne moderado o un - 
brote acneiforme, 85, algunas que han recibido

enovid notaron desaparici6n de un antiguo acne - 
intratable. 87, 88

8.- Peso corporal: 

Se observa en ocasiones aumento de cuerpo - 
corporal, de acuerdo con las dosis y el compues- 

to utilizado, 
33. Grandes dosis de estrogenos

n-aturales alteran los electrolitos _, la retenci6n

de liquídos y la diuresis.. 
Goldzíeher concluye

que la ganancia de peso observada en un estudio
de consumidores de antíconceptivos

orales no son

efecto metabolico de las hormonas por si mismas, 
sino que puede ser debido a factores

sociales, - 

psicolOgicos, etc. 

Los antíconceptívos disminuyen la secreci6n
de sodio y retienen el agua, 

desarrollandose un

grado variable de edema con aumento en el peso - 
de uno a tres Kg por año. 62

9.- La líbido ( instinto, apetito sexual).: 

El efecto de los antíconceptivos --oral-"-. 
so- 

br—e la libído es muy discutido, puas,..mí,e-ntr,.a s-- al

g_un—os dicen que no afecta, 
en varios reportes se

encuentra que si afecta disminuyendo la sensíbí- 
lídad sexual. 63, 64, 62

En experimentos en animales, la inyeccí6n - 

de progesterona ha producido.. problemas
de recha- 

z_o sexual. 65

En un estudio el 50% de las mujeres perdí6

la l bído completamente, quíza se deba a que el

origen de la libído femenina sea el impulso de - 

la reproduecí6n. 19
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10.- Diversos: 

Problemas de obstrucci0n en, la,,j, r-Q,mpa. de - 

E-u_s_taquio causando muchas veces fuertes dolores
de cabeza, se ha presentado en mujeres co -n tra-t_a

miento hormonal. 53

Se presenta un problema de herpes. ( Afec~-- 

cí6n inflamatoría de la piel caracterizada por - 

la aparici6n de pequeñas vesículas transparentes

reunidas en grupo rodeadas de una areola roja), 

con anticonceptivos: 

Una paciente de 28

una erupcí0n en muslo, 

4 ocasiones; el primer

dio hormonas femeninas

cí0n; el segundo en el

nas después de empezar

últímo cuando cambí6 la

oral. 5. 7

años de edad, desarroll6

pierna, brazo y senos en
ataque ocurriO cuando se

para suprimir la lacta --- 

embarazo; el tercero sema

a tomar la píldora y el - 
marca de anticonceptivo

Se han presentado casos de gingivitis híper

tr6fíca debido a cambios hormonales, que puede - 

hacerse aguda o cr6nica o llegar a piorrea. 56

Existen tambíen' algunos reportes de partos

múltiples, entre ellos nacimientos octuplos en - 

México y cuadruples en Wales, seguido del uso de

antíconceptivos orales. 40

11.- Lactancia: 

Inhibíci0n de la secreciÓn láctea fue obser

vada en 47. 5% de 82 mujeres. 33

En 212 mujeres, no se observ6 supresi6n de

lactaci6n, pero en 12% de los casos fue necesa— 

ria alimentaci0n suplementaria. 58, 43

Pacientes tomando ovulen, también presenta- 

ron problemas de lactacion. 59
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Con dosis altas de enovíd u ortho- novum ad- 

minístradas durante el post -parto, se puede dís- 

mínuir o suprimir la lactaci6n. Usando enovid - 

en dosís de 5 y 10 mg, Satterthwaite y Gamble ob
servaron desaparící6n de la leche durante la prí

mera y segunda serie del tratamiento iniciado en
madres lactantes. 89 Rice -Wray y colaboradores
tambígn informaron que la lactancía disminuyo o

desapareci6 en una tercera parte de las mujeres

que recibieron ortho- novum de 10 mg. 90, 91

12.- Senos: 

La progesterona y los estr6genos pueden -- 
afectar las mamas y como los anticonceptívos tíe

nen propiedades hormonales similares también pue

den producir cambios en ciertas mujeres. Algu— 

nas pacíentes han notado modifícací0n en la sen- 
síbilidad mamaría, tumefacci6n, dolor o aumento

de tamaiío. Tales cambios se han informado en el

1 al 3% de las mujeres y generalmente son modera
dos, transitorios y más frecuentes en el ler. cí

clo . 2, 3, 6

E_s_tudi.os experimenta es, e1 - n 5 - es

rentes de animales han demostrado que la admín-is

traci0n prolongada de estr6genos induce la. g-pa:pl
ci6n de cancer genital y mama-rí,g. 33

Algunas pacíentes han desarrollado fíbroade

nomas mamaríos con estructura morfol6gica pecu— 

liar . 

También causan ligera híperplasia del estro

ma y del tejido glandular y deficiencia o supre- 
si6n de secreci0n de glándulas. 47

13.- Trombosis: obstrucci6n de los vasos -- 

sanguíneos. 

Se ha reportado un aumento de muertes por - 

trombosis en mujeres j6venes debido al uso de an
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tíconceptivos orales. 13 La proporci0n de muer

tes por enfermedades del sistema circulatorio - 

fue 5 veces más para los consumidores de la píl- 

dora y 10 veces mas para aquellos que usaron la

pildora continuamente por 5 o mas años. 70

Hay un mayor riesgo de ataques tromb6tícos

para las mujeres blancas y para las fumadoras. - 
68, 69

Tambíen se ha reportado casos de ínfartos - 

al míocardío. 13

Los anticonceptívos orales afectan el proce

so de coagulací6n. 7, 13

Se han propuesto dos mecanismos de trombo— 

sis a causa de anticonceptívos orales: 

a.- Elevada tendencia a coagulacion. 

b.- Estancamiento de la sangre venosa, de- 

bído a decremento en la elasticidad y tono en el
músculo liso del sistema vascular periferíco. 

Existen varios reportes sobre la producci6n

de trombosis en personas que reciben antíconcep- 
tívos orales. 

Se considera un factor frecuente por el que

los pacientes descontínuan la píldora. 

En un estudio de Planeací0n Familiar, de un

total de 17, 032 participantes, 43 murieron y 9 - 
por causas vasculares. 70

El comité de seguridad de drogas recibí6 un

reporte de 1024 casos de trombosis despues de - 

usar antíconceptívos orales; 88 pacientes murie- 

ron. 11

La incidencia de trombosis venosa está rela

cíonada con la dosis de estrogenos. 5 Esto es
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que los estr6genos reducen la tasa de flujo san- 

guíneo al aumentar la capacidad de distensí6n ve

nosa y ocurre hipertensi6n por dilatací6n del en
dotelio en las valvulas. 33 Se encontr6 fíbro- 

sis subendotelíal y proliferací6n endotelial en

los sitios donde se formaron los trombos. 62

Con anticonceptivos orales fue disminuida - 

la respuesta de contractividad de segmentos de - 
vena a estímulaci6n el9ctríca. 78

Inman y Vessey encontraron elevací6n de -- 
muertes por enfermedades arteríal coronaría -con

el uso de antíconceptívos orales. 

Se reporto 2 casos con daño vascular del co

lon. 74

Una pacíente de 23 años de edad present6 -- 

sindrome de Budd- Chiarí ( Sindrome de bloqueo -- 

post hepatico de las venas suprahepática consecu

tivo de una enfoflebítis obliterante ( trombosisT, 

de comienzo brusco. Se trata de una verdadera - 

cirrosís con hepatomegalia, bazo muy grande, ede

ma de los miembros inferiores, círculacíon cola- 

teral y ascitís). A los 14 días de tomar la píl

dora, el hígado aument6 al doble su tamaño y en
autopsia se encontr6 anasarca ( edema generaliza- 

do a todo el cuerpo) y ascitís ( edema del períto

neo), trombosis de la vena hepatica, cava portaf

y 9cigas. 74

Una mujer de 28 años de edad, con antícon— 

cepci6n oral perí6díca por 12 a 18 meses presen- 

t¿5 nauseas y más tarde su condici6n empeoro, de- 

sarrollándose edema de las piernas y ascítis, mu

riendo 2 meses después, la autopsia mostr6 trom- 

bosis en vena hepática. 

Otro caso de sindrome de Budd- Chíarí se pre

sento en una mujer de 37 años de edad, con 2 hi- 

jas y tomando la pildora con un ano, muri6 días
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después de la aparící6n de síntomas. 56

Una mujer de 39 años de edad, con anticon— 

cepci0n oral durante 2 y medio anos, desarrollo

ínflamací6n abdominal; la laparotomía revel6 hi - 

gado círr6tico aumentado y regular. Desconti--- 

nuando la píldora ella mejor6. 57

Otras dos pacientes desarrollaron síndrome

de Budd- Chíari, una de 24 y otra de 40 años de - 
edad y murieron. 57

14.- Hipertensi6n Arterial: 

Las mujeres que toman anticonceptivos ora— 

les desarrollan hipertensí0n arterial o presen— 

tan una exacerbaci0n de una hípertensí0n previa. 

Si la terapia se suspende, la presí0n mejora y - 

vuelve a la anormalidad en uno a 3 meses. 

En 1962, Bronníngg report5 el caso de una - 

mujer que desarroll6 un sindrome de hípertensi6n, 

edema y albumínuría parecida a la toxemía duran- 
te la ingesta de antíconceptivos orales. Las p_, 

cientes más propensas a toxemias son aquellas - 

que tienen antecedentes de toxemia en embarazos
previos, las cercanas a la menopausia y las obe- 
sas. 

Los anticonceptívos orales causan hiperten- 

si6n en algunas pacientes, particularmente aque- 

llas que tienen otros factores o riesgo por en— 
fermedades hípertensívas. 

La incidencia de hípertensí0n está relacío- 

nada con la dosis de progesterona y el tiempo de

su USO. 



72

15.- Efectos Metab6licos. 

A.- Funci0n hepatíca: 

Numerosos reportes han mostrado un severo - 

aumento en la asociacíon de adenomas hepáticos - 
con el uso de antíconceptivos orales. 

Estos tumores histol6gícamente benignos, - 

han causado hemorragia íntraperitoneal fetal en

numerosos casos. 

Un reporte reciente sugiere que transforma- 
ciones malignas de un tumor del higado ocurrí5 - 
en una mujer tomando anticonceptívos orales. 

O' Walley y colaboradores en 1970 descubríe- 
ron que las mujeres que tomaban anticonceptívos

orales presentan una disminucí0n de la actividad
enzimática, que se manifiesta por un aumento de

la vida media de la antipirína en el plasma. Tam

bíén Rifkínd y colaboradores en el mismo aHo re- 
portaron que estos compuestos alteran la enzíma
hepatíca encargada del metabolismo de las porfí- 

rínas y sus precursores y su elevaci6n puede pro
ducír ocasionalmente ataques intermitentes de - 
porfiria. Estas alteraciones son atribuidas al

componente progestacíonal. 62

Gallager ha demostrado que numerosos estr6- 

genos naturales y sinteticos alteran la excre--- 
cíon de la bromosulfotaleínas en animales y Mu— 

ller y Kappas han observado un efecto semejante
en humanos mediante el uso de estriol y estra--- 
díol . 

La ictericia producida por los antíconceptí
vos orales parece ser mas frecuente en la region
norte de Europa y en Escandínavía. Larssocohn - 

en un grupo de 22 mujeres suecas en tratamiento

anticonceptivo con esteroides encontro retencíon

anormal de la bromosulfotaleina en el 72% de los



73

casos despuás de 12 meses de tratamiento. 

La administraci6n prolongada de anticoncep- 
tivos hormonales conteniendo estrogenos y proges
tágenos en forma combinada y secuencíal o bien - 
la administracion de 500 mcg de acetato de clor- 
madínoma en forma diaria y continua, produce al- 

teraciones en la ultraestructura del tejido hepA
tíco consistentes en dilataciones moderadas y ve
siculaci6n del retículo endoplásmico, tanto rug.51

so como liso, así como aumento de tamaño, defor- 

mídades e ínclusi6n multílamínares osmiofilicas

de las mítocondrías. 33

Se han reportado 140 casos de ictericia y - 

50 casos mas siguiendo la adminístraci6n de anti
conceptívos orales. 42, 71

B.- Metabolismo de carbohídratos y lipídos: 

Las hormonas anticonceptivas pueden alterar

la tolerancia a los hídratos de carbono, así co- 

mo los niveles de piruvatos y de fracciones lípi
das sérícas, particularmente triglícáridos y lí- 

poproteinas de muy baja densidad. Estas al.tera- 

cíones parecen presentarse con mayor grado en -- 
aquellos compuestos que contienen mestranol.. 

Spellacy y colaboradores han informado de - 

alteraciones en el metabolismo de hídratos de - 
carbono, mas frecuentes en personas que reciben

anticonceptivos combinados de estrogenos- proges- 

tágenos. 33

Niveles altos de tríglícerídos se presenta- 

ron en 61% de mujeres tratadas con enovíd por 10
meses. Otro reporte se refiere a 80% de casos. 

7

Los tejidos de mujeres con anticonceptivos

orales estan cr6nícamente expuestas a altos nive

les de hormonas de crecimiento3 un antagonista - 
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potente de insulína. 72

Hay una modíficací0n reciproca de respuesta
en estímulací6n de glucosa y suero de insulína - 
con etínil estradíol y derivados de nortestoste- 
rona en monos macaco de la India. 

Vermeulen estableci6 aumento de los valores
de insulina en algunos pacientes en antíconcep— 
cí0n oral, a pesar de pruebas de tolerancia a la
glucosa normal. 7

Existe evidencia de dismínucí0n de la tole- 
rancia de glucosa con anticonceptivos orales. 
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Hazzard y colaboradores demostraron que el

tratamiento con anticonceptívos orales
disminuye

la actividad de la enzima lipasa encargada de hí
drolizar los trígliceridos a glicerol y ácidos - 
grasos ocasionando por ello aumento de tríglic9- 
rído en los niveles sanguineos. 

Hay reversibilidad de los cambios en los lí

pídos de 2 a 19 meses despues de suspendido el - 
tratamiento anticonceptivo. 

La incidencia de resultados anormales en - 
las pruebas de tolerancia de glucosa en mujeres

bajo tratamiento parece depender de la durací6n. 

En 176 mujeres se encontraron alteraciones

de pruebas de tolerancia de glucosa. En 45 ca— 

sos no publicados, solo 13 reportaron elevaci6n

de glucosa. 

Fuertes de la Haba y col. reportaron curvas

de tolerancia a glucosa anormales en el 22. 6% de

los pacientes, despuás de 13 afíos de tratamiento. 

Y en otros estudios, curvas anormales de 0 a --- 

38. 7% de mujeres con diferentes tipos de anticon

ceptivos con más de 5 u 8 años de tratamiento. 
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Asimismo, hay aumento de los niveles de in- 

sulína plasmática. 

C.- Tíroides: 

Con los hormonales contenidos en los anti— 

conceptívos orales, el yodo ligado a las proteí- 

nas ( ILP) se eleva en aproximadamente 25 a 40% - 

sobre los valores encontrados antes del trata --- 

miento, la tíroxina total del suero está igual— 

mente elevada, esto se debe principalmente al - 

componente estrogánico del medicamento. 

Despuás de 2 a 4 meses de suspendido el tra

tamiento, los niveles plasmatícos de hormona ti- 

roíde vuelve a la normalidad. 

Se ha observado aumento de valores de yodo

protáíco en forma semejante a la observada duran

te el embarazo. 33

Holander encontr6 una disminuci6n en la cap
tací6n de tríyodotíronina por los erítrocitos, - 

debido a la accí6n de los estr6genos. 

D.- Suprarrenales: 

Los estr6genos causan aumento d.e_ lo,s nive— 

les de cortisol en el plasma total, e_1. -cual pue- 

de, aproxímarse a valores similares del.-,.s.i.n.drome

de Cushíng. Tambíen provocan un aumento en la - 

vida medía del cortísol. Pero a pesar de ello, 

su producci6n esta disminuída y como resultado - 
hay una dísmínuci0n moderada en orína de los 17

esteroides cetogenícos, 17 hídroxicorticoídes y
17 cetosteroides. 

Tanto los estrogenos solos como los combina

dos con progestágenos producen un aumento en las

cifras de transcortín plasmático y ásta en conse
cuencía íncrementa la concentrací6n total del - 

c o r t í s o 1 . 
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A pesar de estas evidencias de un aumento - 

ligero en el funcionamiento del eje híp6físís- su

prarrenal, no se ha demostrado híperfuncí6n su— 

prarrenal clínica ni en condiciones normales ni

de emergencia en pacientes en tratamiento con an

ticonceptivos hormonales. 
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CAPITULO Vi

DISPOSITIVO INTRAUTERINO

El dispositivo intrauterino ( DIU) es uno de

los elementos mas importantes en la antíconcep— 
cí6n moderna y aunque no llega a ser el ideal co
mo originalmente se penso, es eficaz y amplíamell

te usado en aproximadamente 15 millones de muje- 
res en el mundo. 

HISTORIA: 

Los dispositivos intrauterinos distan mucho
de ser recientes y ya se les menciona en los es- 
critos de Híp6crates, a quien se le acredita el

uso de un tubo o sonda de plomo para insertar me

dícamentos o pesarios en úteros humanos, pero - 

las traducciones varían en si el procedimiento - 

tenía fines antíconceptivos u otros proposítos. 

Se debate aun en nuestros días donde y cuán
do los dispositivos intrauterínos fueron usados. 

por primera vez. Una versíon muy conocida, pero

sin confirmar, describe la utílizacíon por parte

de los camelleros turcos y arabes de una píedre- 
cilla colocada en el útero de sus animales de si
lla para así prevenir el embarazo durante sus - 
largas traveslas de caravana. La literatura del

siglo XIX y principios del XX, hacen mencí0n de

los pesaríos cervicouterinos precursores del DIU
moderno, que consistía en tallos íntracervícales
con un pequefio bot6n que cubría el orificio cer- 
vícal, hechos de una gran variedad de materiales
tales como marfil, madera, vidrio, plata, oro, - 

gbano, peltre y platino, usados entre otros pro- 

pOsítos muy posiblemente como
antíconceptívos. 1

El primer dispositivo intrauterino diseñado
especificamente para anticoncepci0n fue un aní— 

llo de fibra de gusano de seda descrito por Rít- 
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cher, m9dico alemán, en 1909. 

Pust dísefi6 en 1920 un bot6n cervical adhe- 

rido por un eje a cuerdas de fibra de gusano de

seda. No ocurrieron embarazos o complicaciones

en 453 mujeres en quienes fue insertado el DIU. 
En este mismo año Graefenberg disea5 el anillo - 
de plata para su colocacion total intrauteri---- 
na. 2 En 1934 Ota, médico japones introdujo el

anillo que lleva su nombre, que consistia en un

anillo de oro o de plata cubierto de oro, con un

pequeño disco adherido a su centro mediante tres
rayos de rueda. 

La ola de entusiasmo que produjer * on los dís
positivos íntrauterinos fue seguida de numerosas
protestas que los considero como ineficaces y p«1 

lígrosos. A fines de la decada de 1960 el pro— 
greso tecnologíco hizo que cambiara la actitud - 
medica que prevalecía. En 1959, Oppenheímer ín- 

formO desde Israel que 91 habia usado el anillo

de Graefenberg para dar anticoncepci6n segura y

eficaz a 1, 500 mujeres. Ishaima en el mismo año

describío la utilízacion de anillos de Ota en
20, 000 japonesas. Un año más tarde, Margulíes

empez6 las investigaciones en el primer DIU li— 
neal en forma de espiral en el Hospital de Mount
Sinaí en Nueva York. 

En 1962, el consejo de la poblací6n con A. 
Guttmacher como su presidente, convoc6 la prime- 

ra Conferencia Internacional sobre el DIU en la
ciudad de Nueva York, medícos de muchos paises - 

informaron pública y favorablemente sus resulta- 
dos, ayudando a establecer el dispositivo íntrau
terino como anticonceptivo aceptado medícamente. 

En los ¡Sitímos 5 años se han desarrollado - 

una serie de dispositivos denominados bíoactivos. 
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MECANISMO DE ACCION: 

A pesar de las extensas investigaciones con
respecto al DIU, aun no existe una sola explica- 

cí0n aceptada sobre el mecanismo de accíón que - 
tienen ástos en el ser humano. 

En diferentes especies de animales se ha de
mostrado que pueden actuar en diversas formas. - 
En la oveja los DIU aparentemente previenen la - 
fecundacion mediante la estimulacion de la fago- 
cítosis o la cítolisis o ambas, que destruye '-- 

los espermatozoides en el Utero antes. de. la.. fe-- 
cundací6n, asimismo previene que los espermato— 

zoides sobrevivientes se movilicen a traves de - 

las trompas de Falopio mediante la inversi0n de
la díreccíon de las contracciones uterinas. 3

En el conejo, los DIU previenen la implanta

cion del 6vulo fecundado mediante el aumento en

la concentrací6n de prostaglandinas en el Utero. 
En la mona Macaco la presencia del DIU acelera - 
el paso de los ovulos de las trompas al Utero; - 

por otra parte, la migraci0n de los espermatozoí

des no sufre cambios en su velocidad. 

En, la mujer, el DIU aparentemente no inhibe

la ovulacíon ni interfiere con el cuerpo lúteo o
la migraci0n de espermatozoides, como ha sido ob

servado en numerosos casos. 

Parece que el DIU interfiere de alguna mane
ra con la fecundacion del 6vulo, posiblemente de

bído a una reaccion ínflamatoría no especifica - 
del endometrío. Se ha encontrado en el liquido

uterino post- coíto obtenido de mujeres con DIU, 
un gran numero de. macrofagos fagocítando a esper
matozoídes intactos. 

Algunos autores h an descrito que el DIU po- 
dria provocar ciertas reacciones endometríales, 

que harían la cavidad uterína inadecuada para la
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ímplantací0n de blastocisto, hecho no completa -- 

mente esclarecido. Otros investigadores han ob- 

servado una mayor contractivídad uterina en pre- 

sencia del DIU, debido probablemente, a un mayor

nivel de prostaglandínas intrauterínas. 4

Moyer y asociados sugieren que el DIU causo
alteraciones significativas del endometrio, ha— 

ciendolo hostil a la implantacíon. 

Dos mecanismos de acci6n más aceptados son: 

1.- Hace que la mucosa uterina ( endometrío) 

reaccione ante el cuerpo extraño, 
concentrando - 

en esta zona gran cantidad de gl6bulos blancos, 
elementos naturales de defensa del organismo, - 
que teoricamente están atacando al DIU. Es lOgi

co que no pueden rechazarlos, pero crean un am— 

bíente hostil para el, que afecta a todos los or

ganismos que llegasen a pasar por ahí al entrar

en contacto con este ambiente hostil de un endo- 
metrio que esta atacando a los cuerpos extraños, 

espermatozoides y ovulos son destruidos rápida— 
mente. 

2.- El cuerpo extraño hace que las trompas
uterinas tengan mayor capacidad para contraerse

y por ello los ovulos viajan mas
rapídamente a - 

traves de ellas, disminuyendo el tiempo de expo- 

sicí0n a los espermatozoídes y por consecuencia, 

su oportunidad de ser fecundados. 6

Todos los dispositivos intrauterinos actuan

de manera similar, aunque algunos tienen accío— 

nes muy particulares. 
Ser:ra prolijo referirse a

todos los que hay en el mundo, solamente mencío- 

naremos aquellos que tienen una utilidad masiva, 

porque sus mecanismos de acci6n se encuentran - 
perfectamente definidos. Asi tendriamos el aní- 

llo de Ota, el Saf- T- coil, el asa de Líppes y el

Dalkon Shield, que ha sido recientemente retira- 

do entre los dispositivos inertes mas utilizados. 
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Como ya se dijo, tienen la particularidad de ac- 

tuar por infiltraci0n leucocítaria, produciendo

lísosíma en el endometrio y aumentando el moví— 

miento cílíar y perist,áltíco de las trompas, 
así

como la contractívídad del míometrío. 

Los dispositivos activos con cobre, 
ademas

de los mecanismos de accí0n ya mencionados, 
exa- 

cerban las reacciones inflamatorias. Ahora bien, 

en los activados con progesterona habría que su- 
mar a los mecanismos de accí6n de los inertes, - 
los de la progesterona aplicada tOpicamente, 

que

todavía no esta bien determinada. 

Los dispositivos que liberan cobre producen
un aumento considerable de las enzímas lísosoma- 
les que afectan al blastocisto e impiden su ím-- 

plantací6n y crecimiento. 
Mientras que los que

liberan progesterona actilan especialmente sobre
el espermatozoide impidiendo la fecundací6n y la

reaccí6n del cuello uterino. 5

Los principales efectos colaterales que se

producen con el DIU son: 7

Problemas durante la insercíon. 
Expulsí6n. 

Embarazo. 

Sangrado y dolor. 
Infeccí6n. 

Mortalidad. 

1.- Problemas durante la inserci6n: 

Muchas de las complicaciones relatadas en - 

la literatura del uso del DIU estan relacionadas
con fallas en la técnica de aplicaci6n y no con- 

siderar las contraindicaciones que se han sefíala
do por este tipo de mátodos. 

La complicaci6n más frecuente de la inser— 

ci0n es la perforací6n del Utero. Aznar y col. 
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reportaron que los DIU más rigídos son los que - 
con mayor frecuencia provocan bradícardia ( Ritmo

lento del coraz6n) durante la aplícací6n. 

2.- Expulsi6n: 

Si pronto se descubre la expulsi6n no cons- 
tituye un problema serio; sin embargo, el proble

ma es que la mujer no pueda notar la expulsi6n. 

Se ha estimado que aproximadamente una tercera - 
parte de los embarazos entre usuarios del DIU - 
ocurren despu9s de la expulsi6n desapercibída 

3.- Sangrado y dolor: 

Es una de las principales causas de extrac- 
cí6n de DIU, las tasas varían de 4. 0 al 14. 7 por

100 usuarias. La cantidad de flujo menstrual au

menta con este mátodo. 

4.- Infecci6n: 

La extracci6n por enfermedades ínflamato--- 
rias pelvicas fluctuaron entre 1. 3 y 2. 5 por 100
usuarias despues de dos afios de uso. 

Targum y Wright encontr6 48% de mujeres con

un primer episodio de enfermedades
ínflamatorías

pálvícas agudas, usando este mátodo antíconcepti

VO. 

No existe evidencia clara en relaci6n a que
el empleo del DIU favorezca la aparící6n de en— 
fermedades venereas a pesar de la alta frecuen— 
cía de su coincidencia. 

5.- Mortalidad: 

La mortalidad relacionada con el DIU es de

una ocurrencia baja, en los Estados Unidos se es

tima de 1 a 10 por un mill0n de años de uso mu— 
j er . 



83

La Admínistrací6n de Alimentos y Drogas de
os Estados Unidos ( USFDA) recolect6 de 1966 a

octubre de 1974, 39 muertes atribuidas al uso - 

del DIU. De estas, 35 estuvieron relacionadas - 

con alguna forma de sepsís y 18 de las 35 asocia

das al embarazo. 

El escudo de Dalkon parece presentar el ma- 

yor peligro en relací6n al aborto septíco. 

En cuanto a la mortalidad grave que requie- 

re hospítalizaci6n, se reporta de 3 a 10 por — 

1, 000 años de uso mujer, obtenidas estas cifras

por un estudio de Kahan y Tyler. 

6.- Embarazo: 

Las tasas netas de embarazo para los díspo- 
sítívos usados, generalmente varían de 0 a 5. 6 - 

por 100 mujeres el primer año. 

Se reportan 45 embarazos ectOpicos en 30, 000
insercíones y uno de cada 25 a 29 embarazos son

de esta naturaleza. 

El aborto espontáneo oscila entre el 49 y - 
el 54% . 

El primer embarazo con DIU fue presentado - 
por Tietze en 1966; en su estudio de 588 embara- 

zos, 4. 4 fueron ectOpícos. 

Se han reportado varios casos de embarazo - 

ect6pico con el uso del DIU, algunos de ellos: 

103 embarazos ectopícos, 14 de ellos con el

DIU ín situ. 8 Seward en 1972 reporto 2 casos

de 59 embarazos. 12 Vessey en 1974 encontr6 - 

una incidencia de 8. 9% en 90 embarazos accidenta

les. 13 Breen reporto 3 muertes maternales en - 

654 embarazos ect6picos en un período de 21 ---- 

años. 12 Jaín report6 una incídencía de 1. 45% 
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con asa de Lippes, de 897 embarazos. 13

Jonas report6 que el 36% de embarazos ect6- 

picos entre usadores del DIU fue situada en el - 
ovario, ello sugiere que hay deterioro de trom— 

pas de Falopio en transporte de zigoto. 14

Se ha encontrado que el asa de Líppes, el - 

Dalkon Shield y Saf T- coíl aumentan la ínciden— 
cía de embarazos ect6pícos, comparados con el co

bre T o cobre 7. 9

Guíllebaund en un estudio de 20, 684 inser— 
cíones de cobre 7, encontro que de 714 s6lo 167

sobrevivieron y de ellos 159 fueron normales y 8
con anomallas congenítas. 11

Hay una asociaci6n entre el Dalkon Shield y
embarazo complicado; presentandose 61. 6% de ca— 

sos con este aparato. 10

Se ha encontrado una proporcí0n de 48% de - 

abortos espontáneos asociados con el asa de Li— 

ppes . 11

Ajjímakorn reporto el primer caso de embara
zo ováríco en 1972. Piver en 1967 report6 un c., 

so de embarazo ovaríco con DIU in sítu. 12

De 23, 812 partos en un periodo de 6 años, - 

hubo 194 embarazos ectopicos, entre los cuales - 

estaban 2 embarazos ovaricos, ambos con DIU in - 

sítu. 12

Se ha estudiado el caso de embarazo ováríco
primario no roto con el uso del DIU, la paciente

de 28 años de edad, us6 el aparato ( espíral mar- 

gulíes o gynekoil) por 5 años, fue admitida en - 

el hospital con dolor abdominal durante 4 dias. 
15
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CONCLUS I ONES

El hombre siempre se ha interesado por
cono

cer y resolver los problemas que se le han ido - 
presentando. 

Ya desde gpocas muy antiguas se usaba como

mátodo anticonceptivo el estíercol de cocodrilo. 

En la actualidad existen varios metodos
an- 

ticonceptivos, para poderse aplicar a las necesí

dades de cada persona. 

El uso de anticonceptivos ha aumentado en - 
forma consistente, 

observándose declinaciones sl

lo en los años 1969- 1970, en que se publicaron - 

los efectos de toxicidad provocados por la pildo
r a . 

Con respecto a las hormonas esteroídes, su

consumo aparente aument6 de 1976 a 1977 al 1

doble, 

su produccí6n se elev6 270% y su exportacion --- 

150% . 

Los progestágenos actuan a nivel de moco -- 
cervical solamente, impidiendo el paso de los es

permatozoides. Estos compuestos ocasionan menos

problemas que los estrogenos. Su uso en dosis - 

pequeñas diarias es el mas ineficaz de los meto - 

dos basados en esteroídes, 

Las pruebas de embarazo a base de estroge— 
nos y progestágenos provocan anormalidades en el
recí1n nacido. 

En nuestro pais no tenemos datos sobre los

consumidores de la píldora, solo se conoce que - 

el 14% de las mujeres fertiles usan antíconcepti

vos. La pildora es expedida sin necesidad de re

ceta m9dica. 
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Los anticonceptívos deben ser considerados
como farmacos especiales, ya que se van a admí— 

nístrar a mujeres sanas; es una droga muy poten- 

te; se va a usar por periodos largos; van a su— 

primir gran parte de las funciones de la glándu- 

la pituítaría, alterando el equilibrio hormonal, 

y ademas, no solo pueden afectar a la madre, sí - 

no a las generaciones subsecuentes. 

Es muy conveniente que se le haga una hísto
ría clinica a la pacíente y de acuerdo a esta, - 
administrar el anticonceptivo adecuado. 

Los estudios preclinicos y clínícos
de la - 

ildora al salir al mercado debieron ser más rí - p1

gurosos5 pensar en los problemas que provocarlan

y tomar en cuenta la calidad humana y no el fac- 
tor econOmico. 

Haciendo estudios mas completos
sobre este

tema, ojala se llegara a encontrar otro
tipo de

medicamento eficaz y con menos problemas que los
que presenta la píldora en la actualidad. 

Hay un nuevo m9todo de planíficaci0n fami— 
liar natural, el de Bíllíngs, o de la ovulací6n, 

se basa en el hecho de que la evidencia de ferti
lidad en la mujer siempre se acompaña por una se
creci6n de un tipo particular de flujo mucoso
que escurre de las glandulas cervicales en el

cuello del litero. 

El exíto de este metodo depende de las decí, 
síones mutuas de los conyuges9

atendiendo a las

necesidades de uno y de otro. 
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