EFECTOS COLATERALES
DE ANOVULATORIOS

lgaib. 55 oleas

Que para Obtener el Titulo de:
Quimico Farmacéutico Bidlogo
Presenta:

Velia Lépez Ortiz

MEXICO, D. F. 1979



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



5 wne TESOS /P25
ADg AL

f ST

i
, FECHA

PrRoc

“"‘-—=n~.—_—__--=
“"—'—taa::.:-_—_

S N—




JURADO ASIGNADO

PRESIDENTE: PROF. IGNACIO DIEZ DE URDANIVIA

VOCAL: PROFA. Ma. DEL CONSUELO HTIDALGO
MONDRAGON

SECRETARIO: PROF. JUAN JOSE MANDOKI WEITZNER

ler. SUPLENTE: PROFA. ANA LUCIA VALERO IBARRA

2do. SUPLENTE: PROFA. TERESA COPPOLA FERNANDEZ

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:
FACULTAD DE QUIMICA

SUSTENTANTE:
VELIA LOPEZ ORTIZ

NOMBRE DEL ASESOR:
Ma. DEL CONSUELO HIDALGO MONDRAGON



A mis padres: Blanca y Victdrico.

Por su apoyo, carifio y palabras
de estimulo para mi superacidn
personal y profesional.

A mami Celes y Vely.

A mis hermanos:

Laura, Dimaso, Victor, Mag
y Guillermo.



A mis tios:

Arturo, Maleno, Licha,
Esther y Adelita.

Con carino a Carlos Dante.

A mis primos y amigos.



Con mi carifio y gratitud de siempre a la Profa.
Ma. del Consuelo Hidalgo Mondragdn, por su va-

liosa ayuda y asesoramiento de esta Tesis.



CAPITULO

CAPITULO

CAPITULO

CAPITULO

CAPITULO

IT

A
B

IV

LWN=EP> <

o

I NDICE

INTRODUCCION ...ceoeeeoecne

HISTORIA ...coceecesecscs S0

De hormonas esteroides ....
De anticonceptivos orales..

Métodos anticonceptivos -—-

existentes ccsececsoscosases
Mercado de anticonceptivos
0TalesS +.ceeesonsscssassecs

ANATOMIA Y FISIOLOGIA .....

Organos sexuales femeninos.

Funcidn de hormonas gonado-
- - -

trgficas y ciclo menstrual.

FARMACOLOGIA ..t cocvoeccens

Mecanismo de accidn .......
AbDSOTYCIiON +osveoeoosoes i Y.
EXCTrecCiOn ..ceeoeessesesses

COMPOSICION QUIMICA .......

EFECTOS SECUNDARIOS .......

Sintomas subjetivos .......
Sintomas objetivos .......

Aparato reproductor .......
Embarazo extrauterino .....
Anormalidades ...ccecooeens

13

16

31
31

33

39

42
46
47

48

57

58
59
59
62
62



CAPITULO

11
12

—
cowoo~NOoNUL B

.

13
14.

15

VI

(o)W 6, IS = UV B (V)

0

Virilizacién ....
Efectos oculares
Efectos en pelo

Efectos en piel .......c...

Peso corporal ...

s Thet IkEesielEs o o oo oo

DiversosS ..ceeo e
Lactancia «...cc.
SeNOS s e osessmoee
Trombosis ... ....

Hipertensidn ......cceeenen
Efectos metabdlicos .......

DISPOSITIVO INTRAUTERINO ..

Historia «.eecse o

Mecanismo de accidén .......
Efectos secundarios .......

Problemas durante la inser-

CHTOME e R et
Expulsidén .......
Sangrado y dolor
Infeccifn ......

Mortalidad «..ecceee

Embarazo ...ccccee

s e s 0o 0 0 s o0

CONCLUSIONES ...... Do GG 000

BIBLIOGRAFIA ....

63
64
64
65
66
66
67
67
68
68
71
72

77

77
79
80

81
82
82
82
82
83

85

87



INTRODUCCION

En la actualidad, el uso de la pildora anti
conceptiva ha aumentado notablemente y los efec-
tos secundarios que se presentan pueden ir desde
una depresidon hasta un temible céncer.

Cuando la pildora anticonceptiva salid al -
mercado los estudios previos de investigacidn -
fueron muy pobres, cuando deberian de haber he--
cho estudios mds cuidadosos ¥y completos que in--
cluyeran pruebas preclinicas como son toxicoldgi
cas, teratogénicas, cancerigenas y pruebas clini
cas.

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

- Es muy potente y va a ser administrado a mu
jeres normales Yy completamente samnas.

- Va a ser usado por periodos prolongados.

- Los estrégenos que van dentro de la férmula
son capaces de producir cancer.

- Va a suprimir gran parte de las funciones -
de la glandula pituitaria, alterando el --
equilibriowhormonalAdel,orggni§mp.

Se ha encontrado que el método combinado de
dosis intermedias va a ser el de mayor utilidad
para la mayoria de 1la poblacidn.

E1l método que emplea progestdgenos sin es--
trégenos provoca efectos indeseables sobre el --
Gtero como sangrado transhormonal, sin embargo -
evitan los efectos sistémicos de estrdgenos.

Las combinaciones de estrdgenos y progesta-
genos por via parenteral o inyeccidén mensual no

se deberian de utilizar, porque el estrdgeno que



se usa en estos preparados es un estrdgeno 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 tambi&n hay
que recordar que los efectos van a depender de -
la respuesta de cada organismo.

Estamos conscientes del serio problema de -
explosidn demogridfica, 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 mds adecuado para -
esa persona y que estos firmacos sean prescritos
bajo vigilancia médica.

Es por ello que realicé esta investigacidn,
por la importancia que tiene cada vez m3s los an
ticonceptivos para planeacidn de la familia y -
los serios problemas que se presentan mas fre---
cuentemente.



CAPITULO |

H1STORIA

La revolucidn tecnoldgica ha planteado al -
mundo contemporineo un problema complejo: la ex-
plosidén demogrédfica.

La explosidn demografica es el crecimiento
exagerado de la poblacidn, que propicia un dese-
quilibrio entre el niimero de individuos, su area
geografica y la produccidén de satisfactores para
sus necesidades.

E1 hombre del siglo XX, con todos los medios
a su alcance, restd vigencia al concepto darwinia
no de la Seleccidén Natural. Empero, con esta ac
titud, ha generado una situacidn compremetedora
que afecta las condiciones ecoldgicas en muchos
paises, ocasiona trastornos sociolbégicos y psico
l6gicos en relacifn con el urbanismo o implanta
los resortes de una inestable situacidn politica

De ahf el interés por revisar los conceptos
sobre la regulacidén de la fecundidad y los méto-
dos de planificacidn familiar.

Seglin la maestra Carmen Valverde, desde --
1940 la Repiiblica Mexicana registra altas tasas
de natalidad encontridndose entre los 4 primeros
paises en el mundo, mientras que la tasa de morta
lidad baja considerablemente.

En el afio de 1960 se descubrid que el fac--
tor poblacidn juega un papel importante para el
desarrollo econdmico por las mismas dificultades
que le plantea.

Desde el punto de vista econdmico, el creci
miento de la poblacidn mexicana plantea viarios -
problemas de suma gravedad, entre los que desta-



can los siguientes:

1.- La creciente presidn que se genera en -
el empleo: existen alrededor de 900,000 mexica--
nos desempleados o subempleados, segin las ci---
fras que recientemente publicd la Secretaria de
Programacidn y Presupuesto; mas de 700,000 perso
nas, en la actualidad, estan en condiciones de -
ser empleadas, pero la capacidad de la industria
privada y del Estado es insuficiente para absor-
ber tal demanda.

2.- La composicidn de la poblacién de Méxi-
co también reviste ciertas peculiaridades que -
gravitan muy fuertemente sobre los servicios --
asistenciales y de educacidn.

Actualmente mads del 50% de la poblacidén to-
tal de México tiene una edad menor de 20 anos, -
lo que determina que la piramide de la poblacidn
tenga una base muy amplia; tal hecho exige un al
to nivel de gasto asistencial y educativo que en
términos econdémicos tiene reditualidad a mediano
y largo plazo.

Se considera que una de las repercusiones -
mids importantes del crecimiento democrafico es -
la presidn ejercida por el aumento de la pobla--
cién sobre el suelo y los demads recursos natura-
les.

Seglin la maestra Olga Sanchez Cordero, la -
Gnica forma en que el gobierno pueda impulsar -
una disminucidn de la fertilidad, es promoviendo
un cambio de actitud en la poblacidén, con progra
mas de planeacidn familiar.

Sin embargo, el sistema de planeacidon fami-
liar 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 concientizacidn y el compor-



tamiento.

En la actualidad podemos decir que en las -
zonas urbanas practicamente todo el mundo puede
obtener informacidn e implementacidn de progra--
mas anticonceptivos; sin embargo, nos estamos en
frentando a otro serio problema: se sabe hacer -
anticoncepcidn, pero no se sabe por qué, para -
qué, cuidndo y sobre todo qué va a pasar si es -
llevado a cabo.

Aunque esto estid claramente especificado en
la literatura existente, esa informacidn no ha -
podido llegar a la conciencia de los usuarios o
posibles usuarios de métodos anticonceptivos y -
debido a ese desconocimiento, aln persiste una -
gran cantidad de tabies acerca del tema.

Se entiende por planeacidén familiar, la pro
gramacidn de los objetivos que se propone una pa
reja para satisfacer sus necesidades.

Este concepto no sdlo se refiere a tener o
no hijos; es mucho mids amplio e implica que la -
pareja, al ser consciente de sus necesidades, en
una accidn conjunta y acorde con sus posibilida-
des, planifique la forma de satisfacerlas en to-
das las Areas: econdmica, afectiva, educacional,
religiosa, recreativa, etc. y de manera predomi-
nante en el drea reproductiva, pero algunos con-
sideran que, mientras md3s grande sea una familia
mas se diluiran los satisfactores con que cuente

Es indispensable tratar de concientizar a -
las personas para que planifique la familia, pe-
ro basicamente el programa debe iniciarse a ni--
vel personal.

HORMONAS ESTEROIDES:

Por décadas ha sido problema de los hombres



de ciencia encontrar substituto de las hormonas
esteroides que emiten las glandulas de secrecidn
interna de los organismos animales, y que son re
guladores importantes de diversos procesos Vv lita=
les, como la fertilidad.

Una homona natural es un compuesto quimico
producido por una gliandula que penetra en la co-
rriente sangufinea y ejerce un efecto especifico
sobre la actividad de las células en otras par--
tes del organismo.

Las hormonas esteroides son esenciales para

la vida humana. Pertenecen a dos tipos principa
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 principa-
les: andrdgenos, la mds activa la testosterona;
estrbgenos, el de mayor actividad estradiol; pro
gestdgenos, la principal la progesterona, la hor
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
glandulas suprarrenales, otro nombre que reciben
es corticosteroides o corticoides.

Los cuatro corticoides naturales mds impor-
tantes son: desoxicorticosterona; aldosterona; -
cortisonaj; hidrocortisona.

La existencia de hormonas se conocid en el
siglo XIX, pero hasta alrededor de 1930 no se --
aislaron en forma pura y se identificd su estruc
tura quimica.

Desde 1930 y 1940 se iniciaron numerosas in



vestigaciones de compafifas farmac@uticas de Euro
pa y Estados Unidos buscando métodos para produ-
cir hormonas esteroides.

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

En 1938 en Berlin, Schering sintetizd una -
hormona llamada etisterona, cuya potencia por in
yeccidn parenteral, era la tercera parte de la -

progesterona, y PpoOr vfa bucal mas potente que €s
ta.

En Pennsylvania en el laboratorio State Co-
llege, Russell E. Marker estudiaba sustancias de
origen vegetal 1lamadas sapogeninas para obtener
hormonas esteroides abundantes y baratas. Des--
pués de numerosas pruebas, en 1940 demostrd que
la diosgenina aislada en 1936 por quimicos japo-
neses de una planta del género Discorea podfa -
transformarse en la progesterona u hormona del -
embarazo.

Descubrid también que en Mé&xico se podia ob
tener la diosgenina de una planta llamada cabeza
de negro. Actualmente l1a diosgenina se obtiene
de una especie de Discorea conocida aqui en M&x1
co como barbasco, cuyo contenido en esteroides -
es mayor que el de la cabeza de negro.

E1l barbasco (Discorea composita Hems), es -
una especie de tubérculo selvatico que se da prodi
giosamente en los Estados de Puebla, Veracruz, -
Chiapas, Oaxaca y Tabasco, principalmente. Ver
Rig. 1.

La diosgenina es el principal esteroide, -
del cual por procedimientos quimicos se obtienen
cientos de productos médicos. Los principales -
antiinflamatorios, del tipo de la cortisona, em-
pleados usualmente en el tratamiento de diversas
enfermedades como la artritis, reumatismo, fie--—



bre reumidtica, etc.

Asimismo, con las hormonas del tipo proges-
terona contenidas en el barbasco, la fertilidad
humana puede regularse. En Zootecnia, el uso de
estas hormonas empieza a ser un aliado en la se-
leccidn y en el mejoramiento.

Durante las dltimas dos dé&cadas la indus---
tria farmacéutica de esteroides sinté@ticos de ME
xico ha tenido como base de explotacidn natural
de las diversas especies de Discorea (barbasco,
alambrillo, cabeza de negro, etc.), que crecen -
en forma natural en las selvas mexicanas.

Varios paises ya han iniciado numerosos Pro
yectos de investigacidn sobre mejoramiento gené-
tico y cultivos tecnificados de barbasco. Las -
condiciones actuales en México, después de mids -
de dos décadas de explotacidn, indican la posibi
1idad de continuidad en base a la produccidn sil
vestre.

El barbasco prospera libremente de los 40 a
900 msnm (metros sobre el nivel del mar); comen- -
ta el Bidlogo J. Chavelas, técnico de la comi---
sidn de estudios sobre la Ecologia de las Disco-
reas, la recoleccidén de los rizomas se efectliia -
durante las estaciones de l1luvia, aprovechando -
la suavidad del terreno y queée la planta por su -
lozanfa resulta fdcil de localizar.

Para extraer los rizomas los campesinos 1lo
hacen generalmente con coa (pala fuerte con man-
go largo en su mismo plano), aunque la herramien
ta mads adecuada es el caso de la pala de punta -
cuadrada. También se dice que normalmente se ob
tiene de uno a tres kilos de rizoma por planta.

E1l producto se rebana, las rafces se tritu-
ran y se dejan secar al aire libre en patios es-

pecialmente construidos con este fin, esto se ha
ce con el objeto de evitar putrefacciones y fer-



mentaciones. Y de ahi se manda para su indus---
trializacidn.

La produccién, exportacidén e importacidn de
hormonas esteroides se puede ver en la tabla 1,
como se observa para 1977 todos los valores se -
elevaron.

La produccidn de barbasco seco en México se
observa en la tabla 2.

Asi en 1944 Marker empezd en México la pro-
duccidn de progesterona que fue detenida mis tar
de por problemas personales.

De este modo se inicid la industria de hor-
monas esteroides en nuestro pais hace ya mas de
30 anos.

En 1944 Maximiliano Ehrenstein, partiendo -
de estrofantidina sustancia contenida en la semi
1la de una planta africana obtuvo una pequena -
cantidad de un nuevo compuesto conocido quimica-
mente como l19-nor progesterona y llamado con mis
propiedad 19-nor isoprogesterona.

Después de que Marker abandond la compaiiia,
ni siquiera se conocfia el método y la produccidn
de progesterona 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 produccidn en gran escala.

En una compafifa farmacéutica de La Habana -
encontrd a este hombre, Jorge Rosenkranz, hiinga-
ro, de escasos 30 afios; y a fines de 1945 se in-
corpord a Syntex para restablecer la técnica de
fabricacidén de progesterona, logrdndolo en poco
tiempo, con sus propios reactivos.
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En 1946, Rosenkranz retrocedid parte del ca
mino recorrido y a partir de un precursor de la
progesterona, siguié una ruta diferente a través,
de 6 pasos, logrando asi la sintesis de la tes--
tosterona.

En 1947, Syntex obtuvo por primera vez la -
desoxicorticosterona, 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 ofrecfa a los médicos
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 estradiol, mejoraron el método de -
Djerassi para l19-nor testosterona, siendo mas ra
pido.

A principios de 1951, Djerassi y Rosenkranz
partiendo de estrona sintetizada de diosgenina,
obtuvieron la 19-nor progesterona, que comparada
con la obtenida por Ehrenstein en 1944, era de -
mayor actividad.

La 19-nor etisterona o noretisterona paten-
tada en 1956 salid al mercado como un progestidge
no de gran actividad oral, convirtiéndose en po-
co tiempo en un componente fundamental de los an
tiovulatorios.

En 1953 F.B. Colton sintetizd un esteroide
llamado noretinodrel que es ahora un componente
de los antiovulatorios de Searle.
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HISTORIA DE ANTICONCEPCION ORAL:

La ausencia de ovulacidén durante el embara-
20 es un hecho conocido desde 1897, cuando Beard
sefiald que las hormonas esteroides producidas -
inicialmente por el cuerpo liiteo ¥y posteriormen-
te por la placenta, eran responsables de este fe
némeno. Este concepto fue corroborado posterior
mente por varios investigadores, y en 1937 Make-
pease observd que la administracién de progeste-
rona inhibfia la ovulacidén en el conejo.

La inhibicidn de la ovulacidn en mujeres me
diante el uso de hormonas gonadales fue sugerida
por primera vez en 1940 por Sturgis y Albright,
quienes observaron que los estrbgenos administra
dos en forma ciclica evitaban la presentacidn de
la dismenorrea funcional, la cual se pensaba que
s8lo ocurria en ciclos ovulatorios.

Lyon en 1943 confirmd estos hallazgos utili
zando un estrdgeno activo por via bucal, el eti-
nilestradiol a la dosis diaria de 0.05 mg.

, No fue sino hasta 20 afios mids tarde, cuando
este fendmeno fue utilizado como medio para el -
control de la fertilidad.

Pincus en 1956 observd que la progesterona
administrada por via oral a la dosis de 300 mg -
al dfa, era capaz de inhibir la ovulacidn en el
humano (en 70% de los casos); sin embargo, no se
lograba un efecto uniforme, debido posiblemente
a que su absorcidn intestinal era variable. Por
otro lado, la administracidén intramuscular de es
ta hormona, aun cuando es adecuada para inhibir
la ovulacidn, se acompana frecuentemente de reac
ciones locales, lo que hace poco practico su uso
durante periodos prolongados.

La primera generacidn de antiovulatorios -
fue lanzada al mercado en la primera mitad de la
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década iniciada en 1960 y fueron inhibidores de
la ovulacidén por via oral.

La investigacidn inicial de compuestos hor-
monales anticonceptivos se concentrd en los pro-
gestidgenos, ya que se pensaba que con los estrd-
genos, después de algunos ciclos de tratamiento,
no se inhibfa en forma consistente la ovoluciodn.

En 1955 el Dr. T. Tyler del Centro de Pla--
neacidén Familiar de Los Angeles, publicd buenos
resultados obtenidos con noretindrona como pro--
gestacional 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 primolut-N.

En 1963 Syntex mostrd que el mestranol usa-
do por via bucal a dosis de 0.08 mg actuaba como
eficaz antiovulatorio, al igual que el etinil-es
tradiol, estrdgeno sintético en dosis de 0.05 mg
por dia.

En 1960 Searle en México sacd al mercado -
por primera vez un antiovulatorio oral ENOVID -
que contenfa noretinodrel y mestranol. Dos amnos
mis tarde salia a la venta otro antiovulatorio -
oral llamado ortho-novum que contenia 10 mg de -
noretindrona y baja cantidad de mestranol y en -
1963 se obtuvo el primer antiovulatorio con do--
sis bajas de progestacional, el ortho-novum, con
2 mg de noretindrona. Inicidndose asi una serie
de productos usados para la planeacidn familiar.

En 1965, millones de mujeres en los Estados
Unidos usaban los anticonceptivos orales.

Otra alternativa es la considerada ''segunda
generacidn de anticonceptivos" que es el método
secuencial, se dan dos clases de tabletas en pe-
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riodos sucesivos durante el ciclo, para obtener
una mayor semejanza con la produccidn de hormo--
nas en el propio organismo femenino.

El acetato de clormadinona, se emplea en el
método secuencial antiovulatorio en clinica huma
na, fue sintetizado en 1958 por el Dr. Howard J.
Ringold con la colaboracidn de los doctores Al--
bert Bowers, John A. Zederic, John A. Edwards vy
Enrique Batres.

METODOS ANTICONCEPTIVOS EXISTENTES:

Los métodos anticonceptivos actualmente en
uso, pueden clasificarse en dos grandes grupos:

l1.- Los temporales que tienden a regular el
lapso que transcurre entre cada embarazo.

2.- Los permanentes cuyo propdsito es evi--
tar que la mujer vuelva a embarazarse o que el -
hombre sea capaz de fecundar.

Métodos temporales:
A.- Hormonales:

l1.- La "pildora'": asociacidn de hormonas -
sintéticas similares a las naturales; substitu--
yen la funcidn de los ovarios, impidiéndoles que
produzcan Gvulos, o por otro mecanismo posterior
mente mencionado. Las diferentes presentaciones:

a) La dosis normal en 21 tabletas.- Con aso
ciacidn de un estrdgeno 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 & 15 tabletas con
estrfgenos y 7 que asocian al estrdgeno con una
progesterona.

d) Microdosis.- Tabletas que traen la mitad
de la dosis de estrdgeno y progesterona que las
tabletas normales.

e) Capsula mensual.- Administracidn de un -
estrdgeno de accidn prolongada, asociado a una -
progesterona.

2.- La inyeccidn: hormonas sintéticas de -
accidn prolongada. Mecanismo de accidn similar

al anterior.

B.- Mecanicos:

1.- Dispositivo intrauterino (DIU): adita--
mento de material plastico o metdlico que se co-
loca en el interior de la matriz. Crean un esta

do de rechazo del endometrio contra el aparato -
que impide la fecundacidén o nidacidén del Gvulo.

2.- Dispositivos intrauterinos activos: si-
milares al anterior adicionado de cobre o proges
terona.

C.= "Quirurgicos:;
1.- Salpingoclasia o ligadura de trompas:

Con diferentes vias de acceso:

a) Laparatomia.- Incisidén longitudinal o --
transversal que se hace en la parte baja del vien
tre.

b) Laparoscopia.- A través de la cicatriz -
umbilical se introduce el laparoscopio por medio
del cual pueden verse y ligarse las trompas.
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c) Colpotamia.- Incisidn en el fondo de 1la
vagina para llegar a las trompas para su ligadu-
ral

Hay varias técnicas para ligar las trompas:
Clidsica de Pomeroy; electro fulguracidn; fim----
briectomfa; colocacidn del anillo.

D.- Locales:

Los espermaticidas que se usan rutinariamen
te se presentan en varias formas:

a.- Jaleas (etanol, dcido ricinoleico, &ci-
do benzoico, dcido fenilmercidrico).

b.- Ovulos o pastillas.

c.- Espumas: estos 3 métodos arriba mencio-
nados impiden la movilizacién de los espermato--
zoides que al no penetrar al itero mueren.

d.- Conddn: capuchdn de latex o algilin otro
material similar que envuelve al pene. El 1iqui
do de eyaculacidn queda depositado en el capu---
chdn y no llega a la vagina.

e.- Diafragma: capuchdn que se coloca en el
interior de la vagina para cubrir el cuello de -
la matriz, y los espermatozoides no penetran.

E.- M&todo del ritmo: se calcula el dfa aproxi-
mado de la ovulacidn y se evita el coito durante
ese periodo.

F.- Coito interrumpido: el vardn se retira de -
la vagina en el momento de la eyaculacidn. Los
espermatozoides son depositados fuera de la vagi
na y no penetran al {tero.

G.- Se ha estudiado métodos inmunoldgicos al --
cual se antepone su posible irreversibilidad. La
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. - - - o -
reaccidn inmunoldgica no actlila solamente sobre -
la fertilidad, sino que puede repercutir en as--
pectos de la salud.

H.- Un método nuevo es el de Billings, que estd
basado en la viscosidad del moco cervical.

MERCADO DE LOS ANTICONCEPTIVOS:

El mercado mundial lo podemos dividir en 4
grupos:

a.- Estados Unidos de América.
b.- Europa Occidental.

c.- Japdn.
d.- Resto del Mundo.

E1l mercado de los Estados Unidos de América:

A partir de su aparicidén en el mercado nor-
teamericano, el uso de anticonceptivos orales ha
crecido en forma consistente, observdndose decli
naciones s8lo en el bienio 1969-1970, anos que -
coinciden con las audiencias del Senado Estado--
unidense y con los de la publicidad sobre los --
problemas de toxicidad provocados por la pildora.

E1 nGmero de usuarias de la pildora crecid
en 1965 a 1975 a una tasa anual de 5.2%, entre -
las mujeres de 15 a 44 afios de edad.

Entre los métodos de control natal en Nor--
teamérica, el anticonceptivo oral (pildora) si--
gue siendo el mds popular, alin cuando su porcen-
taje de participacidn entre las usuarias s6lo ha
crecido del 28.4 al 34.3% entre 1965 y 1975; en
tanto que la esterilizacidn en esposo o esposa -
crecid del 8.8 al 31.3% en el mismo lapso. Asi
mismo, destaca la utilizacidn de DIU (aparato in
trauterino) al pasar de 1.1 al 8.7%Z en el perio-
do considerado.
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Entre las parejas de 10 o mds afios de casa-
dos, el método de esterilizacidn resulta ser el
mas usual y la pildora entre las parejas con me-
nos de 10 afios de matrimonio.

Las dos terceras partes de las mujeres que
se han entrevistado han expresado la intencidn -
de no tener mids hijos y evitarlos a través de es
terilizacidén por medio de operacién, ya sea en -
ellas o en sus cdnyuges.

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 pérdi-
da en el uso de anticonceptivos orales; sin em--
bargo, este escaso impacto global disminuird en
los prdéximos afios, 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 compafiia ortho dio inicio
a este proceso al que ridpidamente se sumaron la
mayorfa de las empresas que producen anticoncep-
tivos orales.

Los ingresos por las ventas han crecido un
202 en 1977 y avanzan un 12 6 137 en 19783 sin ~
embargo, el crecimiento a partir de 1979 se redu

ciria a un 47 anual.

Posiblemente se presente un incremento de -
estudios clinicos sobre la toxicidad relativa de
los componentes progestdgenos y existe la posibi
lidad de que aparezca un agente que se convierta
en el progestidgeno preferido en los E.U.A.

Con las perspectivas de un modesto creci---
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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rin de mantener su posicidn relativa y buscarin

incrementar sus utilidades, via reduccidn de sus
costos de promocidn. Para las principales compa
fifas, el fuerte incremento en los Gltimos anos -
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 bilisqueda de
l1a utilidad global, producto de la venta de pil-
doras.

El mercado de Europa Occidental:

La demanda de anticonceptivos orales tuvo -
un fuerte crecimiento en los Gltimos aflos de 1la
década de los 60's, particularmente en Inglate--
rra, Paises Escandinavos, Austria, Suiza, Alema-
nia y Paises Bajos. En esta zona la pildora es
consumida por mds del 25% de las mujeres entre -—
los 15 y 44 afios de edad.

En los paises del sur de Europa, como Fran-
¢ia, Italia, Portugal y Grecia, la adopcidn de -
la pildora ha sido lenta, dada 1la influencia de
la Iglesia Catdlica, la oposicidn 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 prdoximos afios; sin embargo, el mercado
del sur de Europa presenta mejores perspectivas
de crecimiento (10 al 127% anual) en el periodo -
1976-1981. De los paises ubicados en esta zona,
Francia ha sido el mayor consumidor de la pildo-
ra desde 1974, afio en que el gobierno conceptua-—
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1iz6 a los anticonceptivos orales como un produc
to de alto nivel de retorno y redujo las restric
ciones para su uso por mujeres jdvenes. En Ita-
lia, aunque la posicidn de la Iglesia se ha sua-
vizado, los remanentes de su oposicidn todavia -
duran y su consumo a través de recetas, alin es -
restringido. De cualquier manera, el mercado -
italiano deberd crecer a una tasa de 25% por afio
en los primeros cinco, Espafia continfia reflejan-
do su fuerte influencia religiosa en la prohibi-
cidn de la pildora y su uso se debe mantener en
el 7% de las consumidoras potenciales. Portugal
ya legalizd la pfldora para apoyar su programa -
gubernamental de planeacidn familiar, pero man--
tiene la prohibicidén de publicidad en la profe--
sidén Médica.

El mercado Japonés:

Los anticonceptivos orales han sido ilega--
les en el segundo mercado farmacéutico mads impor
tante del mundo, por ello las ventas de este pro
ducto sb6lo han alcanzado la cifra aproximada de
12 a 14 millones de délares. La oposicidn guber
namental en principio se debidé 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
hicieron evidentes en su uso a largo plazo, lo -
que generd la oposicidn decidida de la Asocia---
cidn Médica Japonesa. Sin embargo, la pildora -
es usada por md3s de 700 mil mujeres (3% de la po:
blacién fértil) como regulador menstrual en lo -
que no existe oposicidn gubernamental.

A pesar de que por muchos anos el preserva-
tivo mecadnico ha sido el método anticonceptivo -
preferido por los japoneses y que el aborto es -
legal, barato y disponible, el crecimiento del -
mercado de la pildora en los {ltimos afios fue a
una tasa anual calculada entre el 40 y 50%. Exis
ten varios grupos femeninos que estan promoviendo



20

la legalizaciofi de la pildora y se presentan in-
dicios de que serd aprobada; si este propdsito -
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 anticonceptivos -
orales del orden de 110 a 115 millones de déla--
res; de éstos Canada, Australia y Nueva Zelandia
reinen un valor de 35 millones de ddlares. 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
paises en los que el consumo del anticonceptivo
oral crecid mads ridpido en los Ultimos afios de la
década de los 60's y probablemente son entre los
paises desarrollados, los que mds aceptan el uso
de la pildora; en ellos, el 35 & 40% de las muje
res entre los 15 y 44 anos, la consumen.

En este mercado del resto del mundo, se pro
nostica un crecimiento casi nulo en los prdoximos
afios, debido a que el cambio de preferencia a -

- . - -
pildora de contenido bajo de estrdogenos ya se -
dio y modificaciones significativas en la parti-
cipacidn del mercado no son posibles de pronosti
car por el momento.

En los paises en vias de desarrollo, el mer
cado anticonceptivo representa un enorme poten--
cial. En 1975, en ellos habitaban cerca de 400
millones de mujeres entre 14 y 44 afios, de las -
cuales 62 millones se localizaban en Latinoaméri
ca, 72 en Africa y 266 en Asia, sin incluir a la
Repiiblica Popular China. En estos paises menos
del 15% de mujeres usan alguna té&cnica anticon--
ceptiva, comparando con mads del 70% que si la --
utilizan en los E.U.A.
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Para la economfa de. los paises subdesarro--
ilados, el costo mundial de 18-20 centavos de d&
lar (U.S.) por ciclo resulta demasiado alto, por
ello en paises como la India, Bangladesh y Pakis
tin, la esterilizacidn o el DIU son las principa
les técnicas anticonceptivas utilizadas. Entre
los paises subdesarrollados la pildora es el an-
ticonceptivo mas popular, principalmente en Bra-
sil, Sudidfrica, México, Indonesia, Iradn, Corea,
Malasia, 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 piblico
El primero se estima entre 40 y 45 millones de -
délares, que se realiza principalmente en Brasil
México y Sudidfrica, de tal manera que su creci--
miento global estard determinado por el movimien
to de los mercados particularmente de estos tres
paises. En Brasil y México, la pildora puede -
ser adquirida por cualquier persona sin necesi--
dad de receta a un costo relativamente bajo, por
lo que las ventas se han podido incrementar en -
los Gltimos cinco aflos y seguramente el mercado
mejorard en términos de penetracidn, cuando la -
distribucidén farmacéutica en &dreas urbanas se ex
tienda y los programas de uso de anticonceptivos
orales sean implementados, aplicdndoles con la -
debida prioridad en las zonas rurales de estos -
paises.

Adicionalmente, la salida al mercado de la
solucidn inyectable para tres meses, de nombre -
"Depo Provera/Upjohn", se pensd que reducirfa el
consumo de la pildora, dada la preferencia a la
inyeccidn en el medio latinoamericano; sin embar
go, se captdé que en mayor de 1978 la solucidn ha
sido definitivamente prohibida en los E.U.A. y -
seguramente pronto serd retirada del mercado del
continente americano. Con ello se confirma el -
prondstico de esperar un relativo crecimiento en
1a demanda de la pfldora, en los pafses ricos en
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petrdleo, aunque menor que el registrado para --
Brasil y México.

Los datos que aparecen -en las publicaciones
de las ventas mundiales en término de délares no
pueden ser interpretadas adecuadamente debido a
que los precios por ciclo varfan de un pals a --
otro. En los Estados Unidos es de 3 dbélares y -
en Rodesia 0.18 cts. de délar, lo que demuestra
el sesgo obtenido al tratar de utilizar en prome
dio para convertir la informacidn expresada en -
moneda a unidades de peso.

El Departamento de Asuntos Médicos del Cen-
tro MEdico de la Universidad Jorge Washington, -
en abril de 1974 expidid un informe en el que --
menciona que la poblacidn mundial de consumido--
res de anticonceptivos orales era 50'000,000 to-
mando en cuenta las ventas de farmacias en 1972,
en 30 paises y que fueron realizadas a 20'000,000
de consumidores, las muestras médicas y donacio-
nes canalizadas a dos o tres millones mias de perxr
sonas y los programas derivados y del gobierno -
para el control familiar alcanzaron la cifra de
8'000,000 mis.

A la fecha el Centro M&dico de la Universi-
dad de Washington estimé que en 1976, 55 millo--
nes de mujeres en el mundo utilizaron anticoncep
tivos orales, dato que adn no ha sido publicado
y que se fundamenta en que el consumo en farma--
cia para ese afio fue de 26'000,000, y los progra
mas de planeacidn familiar alcanzaron 6'000,000.

En el futuro, un mayor nimero de paises po-
siblemente produzcan sus propios anticonceptivos
orales para cubrir las demandas locales respecti
vas. Sin embargo, es de esperar que los costos
de envasado y tableteado se incrementen debido -
al namero limitado de consumidores de la pobla--
cidn existente en cada uno de ellos.
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TABLA No. 1.

HORMONAS
} Millones de Pesos. ———]
1970 | 1971 | 1972 | 1973 | 1974 | 1975 | 1976 | 1977*
PRODUCCION 241.1| 289.2| 279.1| 482.3| 505 330 308 864.0
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{ 117 232.8
CRECIMIENTO C.A. % --- 11.1] 25.2] 35.4]( 13.6) ( 4.0)( 13.3) 76.2

* EL VALOR DEL DOLAR SE CONSIDERO 22.98
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TABLA 2

PRODUCCION DE BARBASCO SECO EN MEXICO

ANO RIZOMA SECO* Kgs.
1960 8'784,000
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
1969 6'728,000
1970 11'555,000
1971 9'275,000
1972 12'220,000
1973 12'550,000

* E1 rendimiento de barbasco fresco
a barbasco seco, se considera de
5 a l.



TABLA 3

Tendencia en el uso de anticonceptivos en los Estados Unidos de América

1965 - 1975
S I T U A C I O N ) 1965 1970 1973 1975
TOTAL 2,826 3,784 3,906 3,329
Porcentaje (%) 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Usan anticonceptivo 66.5 67.6 72.9 79.0
No usan anticonceptivo 335 32.4 275 1 21:0
Embarazadas posterior al parto o
tratando de embarazarse 16.4 15.0 13.1 12.0
Estériles y otras 17.1 175 14.0 9.0
No. de usuarias 1,901 2,558 2,853 2,617
- Porcentaje (%) de usuarias 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
" Esposas esterilizadas (s 6.8 10.8 16.3
Esposos esterilizados 4.1 2 IS2 15.0
Pildora . 28.4 35.4 35.5 34,3
DIU Lol 785 9.5 8.7
Diafragma : 10.5 S8 4.0 319
Preservativo 2250 14.8 150 10.9
Retiro 4.0 2.3 2.3 2.0
Espuma 37l 6.6 S5R3 3.6
Ritmo L 5 el 4.0 2058
Lavado 3.4 2.3 0.5 0.4
Otras 7ol 43 1 .7 2.2
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TABLA 4
ANTICONCEPTIVOS ORALES

Preferencia de anticonceptivos entre las mujeres segilin afios de casadas

en los E.U.A. - 1975

s I T U A C I O N 0-5 5-9 10-14 15-19 20-24
T OTAL 1,041 703 632 5513 400
Porcentaje (%) 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Usan anticonceptivos 71.3 76.7 85.9 85.9 79.5
Embarazadas posterior al par-

to o tratando de embarazarse 23002 187753 6.2 2.9 1.4
Estériles y otras 515D 6.0 7.9 1S1e2 19.1
No usan anticonceptivos 287 233 A Lkl 20.5
Nimero de usuarias 742 539 543 475 318
Porcentaje (%) de usuarias 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Esposas esterilizadas 0.8 1k 7 20.6 27.8 30.2
Esposos esterilizados 0.7 10.0 22007 23.8 25 .5
Pildora 64.8 38.6 2502 15.8 10.4
DIU 8.1 14.5 9.0 Sl 3.8
Diafragma 4.3 3103 157 4.0 75
Preservativo 12.0 11.7 8.8 9.5 12.6
Retiro 1.8 L.7 1.1 3.4 2.5
Espuma 3.4 4.6 4.4 2.9 1.9
Ritmo 1.8 2.2 3555 4.0 3.1
Lavado 0.4 () o 2 0.4 0.6 0.6
Otras 2.0 1.5 2.6 352 1.9

£
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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 afios los prdéximos anos
Mas de Solteras o
35 afios divorciadas 15-29 30-44
1975 24 .6% 44 .67 14.27 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 Mi-
nisterio del Trabajo.



TABLA 6

USO DE ANTICONCEPTIVOS Y DE LA PILDORA EN PAISES SUBDESARROLLADOS SELEC
CIONADOS. 1975 - 1976

% de uso en mujeres fér

tiles NUMERO DE USUARIOS
P.A T S ANTICONCEPTIVO - PILDORA (miles)
Bangladesh (e 102 190
Costa Rica 3357 23.0 54
Rep. Dominicana 24,0 8.9 53
Ecuador 6.3 203 19
E1l Salvador 10.4 4.7 40
Ghana 280 1.1 18
Hong Kong 61.0 26,0 124
Indonesia 14.8 9.1 1% 875
Iran 16.5 13.9 718
Corea 34,2 957 472
Malasia 43.0 30.0 470
Mauritania 36.9 24 .6 29
México 14.0 n/d n/d
Morocco 67 5.3 140
Nepal 17.0 5.4 119
Paraguay 10.0 n/d n/d
Filipinas 2007 10.9 559
Singapur 771 T2 75
Taiwan 55.0 6.0 96
Thailandia 3250 20.5 i bilfe
Tdnez 14550 3l 25
Turquia 38.0 n/d n/d

6¢



TABLA 7

COSTO POR CICLO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES POR SECTORES PUBLICO Y PRIVA-
VADO EN PAISES SUBDESARROLLADOS. 1975-1976
(D6lares U.S.)

P A 1 S PRECIO PUBLICO PRECIO PRIVADO
Bangladesh gratuito 0.64
Bolivia -- 1.50
Bostwana -- 1.78
Brasil -— 0e27
Colombia gratuito 0.60
Rep. Dominicana gratuito 1.50-2.00
Egipto 0.12 0.30-0.41
El Salvador gratuito 0.80-3.20
Hong Kong 0.40 0.40
Indonesia gratuito 0.84-2.17
Irdn gratuito 1.00
Corea 0.10 0.56
Mauritania gratuito 2.00
Morocco gratuito 0.70-1.00
Filipinas gratuito 0.40
Puerto Rico gratuito 25050
Rodesia 0.18 0.18
Taiwan 0.26 18016:5
Tailandia 0.25 0.75
Turquia gratuito 0.67
Uganda 0.28 0.60
Venezuela gratuito 2D 3

o€
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CAPITULO 1[I

ANATOMIA Y FISIOLOGIA

Organos genitales externos de la mujer o -
vulva:

1.- Monte de Venus: Es un pelotdn adiposo -
cubierto de piel situado sobre la sinfisis del -
pubis; en la pubertad aparecen pelos gruesos que
persisten toda la vida.

2.- Labios mayores: Presentan superficie ex
terna de piel pigmentada y con pelos, y superfi-
cie interna lisa y lampina.

3.- Labios menores: Estdn situados dentro -
de los labios mayores y cubiertos de piel modifi
cada.

4.,- Clitoris: Es un pequefio drgano que con-
siste en tejido eréctil, situado inmediatamente
por detrds de la unidn de los labios menores y -
homélogo de los cuerpos cavernosos y el glande -
del pene. Unico drgano de naturaleza sensitiva.

5.- E1 meato urinario: Es el pequeno orifi-
cio de la uretra.

6.- E1 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 himen. En
la mujer casada, el orificio vaginal es bastante
mayor que el meato urinario y estd situado hacia
atrds del mismo.

7.- Las glandulas de Bartholin son dos for-
maciones: Tienen importancia clinica porque a me
nudo experimentan infeccidn sobre todo por gono-
coco. Secretan liquido que tiene por objeto lu-
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bricar. Las gliandulas de Skene tienen interés -
clinico porque los gonococos que las atacan son
dificiles de eliminar.

El perineo es la regidén muscular revestida
de piel entre el orificio vaginal y el ano.

Organos genitales internos de la mujer.

Los 8rganos del aparato reproductor de la -
mujer:

1.- Organos sexuales primarios: Los dos ova
rios (gbnadas femeninas).

2.- Organos sexuales secundarios: Dos trom-
pas de Falopio, un dtero, una vagina, una vulva
(ya descrita en Organos externos) y dos mamas o
glindulas mamarias.

a.- Utero: La pared del dtero consiste en -
tres capas; a saber: endometrio, miometrio y pe-
ritoneo parietal. La cavidad del dtero es peque
la a causa del grosor de las paredes. La cavi--
dad del cuerpo es plana y triangular; el vértice
estd dirigido hacia abajo y forma el orificio in
terno del cuello uterino, que desemboca en el --
conducto cervical. E1 dtero o matriz participa
para lograr tres funciones vitales para la super
vivencia humana, pero no para la supervivencia -
del individuo, a saber: menstruacidén, gestacidn
y parto.

b.- Trompas de Falopio: Actian a manera de
conductos para el dvulo, aunque en realidad no -
estdn conectados con los ovarios, drganos que -
producen los dvulos.

c.- Ovarios: Son glandulas que guardan seme
janza a almendras voluminosas en dimensiones y -
forma y estdn situados uno a cada lado del dtero,
por debajo y por detrds de las trompas de Falo--
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Tienen dos funciones: ovulacidn y secre---

d.- Vagina: Estd situada entre el recto por
atrds y la uretra y la vejiga por delante. Es -
parte indispensable del aparato reproductor por-
que: recibe el semen que deposita el vardn; es -
la porcidn inferior del conducto del parto; ac--
tda como conducto de excrecidn para las secrecio
nes uterinas y el flujo menstrual.

El ovario produce tres tipos de hormonas:

I.- EstrBgenos: Principalmente estradiol y
estrona. Hormona esteroide que desencadena la -
fase de proliferacién del ciclo menstrual, impi-
de la atrofia de los drganos accesorios y desa--
rrolla los caracteres femeninos secundarios. Es
producida por el foliculo vesicular.

II.- La progestina (progesterona): Producida
por el cuerpo ldteo provoca la secrecidn del ci-
clo menstrual, es necesaria para la formacidn de
la placenta y para la ovulacidn.

IIT.- La relaxina: Se produce en cantidades -
muy pequefias 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--
significante.

La ovulacidn en los mamiferos es regulada a
través de un complejo mecanismo hormonal, median
te el cual y en forma ciclica, el hipotdlamo es-
timula la produccidn de hormonas gonadotrdoficas
en la hipéfisis, las que a su vez estimulan al -
ovarlo, inicidndose el desarrollo y la madura---
cidn del foliculo y posteriormente la liberacidn
del dvulo.

La primera gonadotropina en liberarse es la
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H.E.F. (hormona estimulante del foliculo), que -
actiia sobre el ovarioc dando lugar a que maduren

los 8vulos y se preparen para ser fecundados. -
Esto trae como consecuencia que el ovario libere
sus primeras hormonas. Los estrbdgenos que esti-
mulan al endometrio haciéndole crecer, aumentar

su niimero de vasos sanguineos y de glandulas pro
ductoras de moco. Cuando la cantidad de estrége
nos circulantes alcanzan niveles muy altos, la -
hip6fisis es frenada por un mecanismo llamado re
troalimentacidn, consistente en el bloqueo del -
estfmulo que desencadena su produccidn hormonal.

Al detenerse la produccidén de H.E.F., se -~
inicia la liberacidn de la segunda gonadotropina
la H.L. (hormona luteinizante), cuya accidn con-
siste en desencadenar la ovulacién. Ver fig. 4.

La accidn de las progesteronas sobre el en-
dometrio se manifiestan al favorecer que sus va-
sos crezcan aumentando su circulacidn y sus glan
dulas se llenen de glucosa, con lo que se prepa-
ra la nidacidén del dvulo en el caso de que sea -
fecundado. Cuando la cantidad de progesterona -
circulante alcanza sus niveles mdximos, por el -
mismo fendmeno de retroalimentacidn, se deja de
producir L.H. y al cesar el estimulo sobre los -
ovarios se suspende la produccidn de progestero-
na. El1 descenso del nivel de progesterona circu
lante origina la ruptura de los vasos sanguineos
del endometrio y con ella la descamacidn de toda
la mucosa endometrial, dando lugar a la menstrua
c1onl.

Si se ha logrado la fecundacidén, el huevo -
fecundado forma sus propias gonadotropinas (gona
dotropinas coridnicas), que mantienen en alto ni
vel la produccidn de progesterona, evitando asi
que por falta de estas hormonas el endometrio -
tenga el sangrado y descamacidén consecuentes, -
por lo que no se presenta la menstruacidn.
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La ovulacidn o expulsidén del dvulo maduro -
se produce normalmente una vez al mes. En las -
mujeres que tienen los ciclos de veintiocho dias,
la ovulacidn acontece en promedio el décimocuarto
dia.

Una vez expulsado el 6vulo, los restos del
foliculo donde madurd forman un corpisculo de co
lor amarillento llamado cuerpo amarillo o corpus
luteus, que al ser estimulado por la H.L. produ-
ce la progesterona. Si no hay embarazo, el cuer
po amarillo tienme una vida media de catorce dias,
al final de los cuales degenera dejando una pe--
quetfia cicatriz blanquecina, el cuerpo blanco o -
corpus albicans. Si hay embarazo, con el estimu
lo de las gonadotropinas coridnicas el cuerpo --
amarillo continfia en actividad casi hasta la dé-
cimasegunda semana de gestacidn, en que es supli
do por la placenta y se atrofia.
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FIGURA No. 4
LH
(1)
(2)
(3)
Termina el crecimiento
folicular y del dvulo.
OVULACION

(rotura del foliculo
madure que expulsa al
6vulo)

Secrecion de estrogenos
por el foliculo.

LUTENIZACION
(formacién del cuerpo
liteo en el foliculo
roto) .

Secrecion de progeste
rona y estrdgenos por
el cuerpo liteo.

EFECTOS DE LA HORMONA LUTEINIZANTE EN LOS OVARIOS.

1) La LH actda como sinergista de la FSH para fomentar sus efectos en el desarro

110 y la secrecidn foliculares.
2) La LH desencadena posiblemente 1a ovulacidn.
3) Se trata de un efecto luteinizante de 1a LH.

FSH

Estimula a muchos foliculos
ovdricos primarios para que
empiecen a crecer.

Secrecién inicial de estro-
genos por los foliculos en-

desarrollo.

Efectos principales de 1a hormona estimulante del folfculo en los ovarios
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CAPITULO 111

FARMATCOLGOGII A

Anticoncepcidn es la serie de métodos que -
puede emplear la pareja en forma voluntaria o --
forzada, temporal o definitivamente, para evitar
el embarazo.

La propiedad de estrdgenos y progesterona,
en cantidades relativamente grandes, de suprimir
la produccidn de H.E.F. (hormona estimulante del
folfculo) y H.L. (hormona luteinizante) es la ex
plicacién probable de la forma en que los anti--—
ovulatorios actian en parte como tales: suprimen
la ovulacidn. Se supone que un estrdgeno o un -
progestacional sintético, cuando se introduce en
el organismo, ejercen este mismo efecto sobre la
hipofisis deteniendo la produccién de hormonas -
proteinicas necesarias para la ovulacidén, se --
cree que éste sea el mecanismo por el cual se --
bloquea la ovulacidén en antiovulatorios simulti-
neos y secuenciales.

Se ha descubierto que un progestacional ad-
ministrado en pequeflas cantidades tiene el efec-
to opuesto: actlla sobre las gliandulas cervicales
haciendo que éstas produzcan un moco mds espeso,
que el espermatozoide puede penetrar solamente -
con grandes dificultades.

El progestacional 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 im---
plantacidn.

Los anticonceptivos orales contienen un es-
trdgeno sintético, el etinilestradiol o su éter
3-metilico, mestranol. En cuanto al progestidge-
no hay mucho mds en que elegir y los compuestos
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utilizados comercialmente pueden pertenecer a la
serie de estrano, gonano O pregnano. Los proges
tdgenos de la serie retropregnéanica (la mids uti-
lizada es la 6-dehidroretroprogesterona, la que
precede de la 6-dehidroprogesterona, PpOT inver—--
sién del dtomo de hidrdgeno del carbono 9 a la -
posicidn beta y del grupo metilo en el carbono -
10 a la posicidn 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 bioldgica penetrando en sus células—---
blanco donde se conjugan a receptores macromole-
culares especificos. EI1 complejo receptor hormo
nal se desplaza entonces al niicleo celular y se
conjuga a ''sitios aceptores" de dcido desoxirri-
bonucléico. E1 resultado general es estimular -
1a sintesis de especies moleculares especificas
de dcido ribonucléico y proteinas. Las hormonas
sexuales sintéticas del tipo empleado en los an-
ticonceptivos orales imitan los efectos de las -
hormonas femeninas naturales: estradiol y proges
terona. Ello implica que los esteroides sintéti
cos deben ser capaces de activar los mecanismos
receptores integros de las células-blanco (hipo-
tidlamo, hip6fisis, dtero, etc.) .

Estudios recientes del etinil estradiol y -
del mestranol han demostrado que el etinilestra-
diol se conjuga bien a los receptores de estra--
diol, al paso que el mestranol se conjuga sélo -

en forma insignificante (Korenman, 1969). Exis-
ten pruebas de que el mestranol es desmetilado a
etinilestradiol por el higado. Sin embargo, una

observacidn potencialmente alarmante es la que -
muchos de los progestdgenos obstaculizan esta --
conversidn (Kappus ¥y colab., 1973).

Las moléculas receptoras citoplasmaticas de
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la progesterona difieren de la del estradiol. S§&
lo iltimamente se han efectuado estudios deteni-
dos de los receptores de progesterona y Su "espe
cificidad conjugante".

Existen ya pruebas suficientes de que el =--
acetato de noretisterona, el diacetato de etino-
diol, el noretinodrel y el linestrol se metabolil
zan a noretisterona por el higado; de modo que -
los esteroides progenitores sdlo tienen una pro-
gestagenicidad intrinseca débil.

Sus efectos bioldgicos estidn probablemente
relacionados con sus porcentajes respectivos de
conversidn a noretisterona.

No se han investigado todavia los factores
end8genos y exdgenos que influyen sobre estas ac
tivaciones metabdlicas; pero se conocen varias -
sustancias que reducen su eficacia anticoncepti-
va. Los pregnanoprogestédgenos inducen tumores -
mamarios en sabuesas tras la administracidén pro-
longada de dosis elevadas, si bien la aplicacidn
de estos resultados a la toxicidad en las muje--

res es discutible.

Se sabe desde muchos anos que las hormonas
esteroides ejercen una influencia marcada sobre
1a funcidn hepdtica y que la interaccidén de los
esteroides con las células hepdticas puede ser -
evaluada por los cambios consecutivos en las pro
tefnas y lipidos plasmiticos.

Dosis grandes de muchos esteroides inducen
colestasis y dafio hepatocelular, pero las dosis
pequefias producen efectos andlogos a las altera-
ciones de la funcidn hepdtica que ocurren duran-—
te el embarazo normal. Pruebas de sensibilidad
sobre las alteraciones del metabolismo hepdtico
consecutivas a la actividad de las hormonas se--—
xuales son las concentraciones plasmdticas de ce
ruloplasmina (azglobulina que contiene cobre), -
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de globulina conjugante de hormonas sexuales --
(Bglobulina que se conjuga al estradiol y a la -
testosterona) y Yglutamil-transpeptidasa (L-y---
glutamil-p-nitroanilida: transferasa glutamilami
noiacida, EC 2.3.2.1).

Kenematsu y Sawyer observaron que la implan
tacidén de pequeiias cantidades de noretindrona en
la parte posterior de la eminencia media inhibia
la ovulacidén de la coneja, mientras que la im---
plantacidén en la hipdfisis no interferia en este
proceso. Por otra parte, Docke y colaboradores
han encontrado que la implantacidn de acetato de
clormadinona tanto en la eminencia media del hi-
potdlamo como en la hip6fisis, bloquea la ovula-
cién en la rata.

Sin embargo, estos autores sugieren que el
sitio primario de accidn de este compuesto se --
ejerce a nivel hipofisiario, ya que los implan--
tes intrahipofisiarios son mds efectivos para -
bloquear la ovulacidn inducida por la estimula--

o -, - . - bl °
cidn eléctrica del Area predptica, que los loca-
lizados en la eminencia mediana del hipotalamo.

Exley y colaboradores concluyeron que la --
clormadinona actuaba sobre el sistema nervioso -
central a un nivel por encima de la eminencia me
dia. Schally y colaboradores observaron que la
administracidn de varios compuestos anticoncepti
vos, alin en dosis muy elevadas, no impiden la 1i
beracién de hormonas luteinizantes producidas -
por la inyeccidn de pequefias cantidades del fac-
tor liberador de la hormona luteinizante.

Minaguchi y Meites informan que la adminis-
tracidn de combinaciones de noretinodrel y mes--
tranol por periodos de 20 dias, disminuia la con
centracidn de los factores de las hormonas lutei
nizante y estimulante del folfculo y del "factor
inhibidor de la prolactina'" en la eminencia me--
dia del hipotalamo.
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Existen evidencias experimentales, de que -
algunos de los esteroides anticonceptivos tam---
bién pueden modificar el grado de respuesta de -
las células hipofisiarias de los diversos facto-
res de liberacidn hipotalédmica.

Hilliard y colaboradores, concluyen que la
noretindrona previene la liberacidn de la hormo-
na luteinizante inhibiendo la accidn del "factor
liberador de la HL" sobre la adenohipofisis.

Se han observado variaciones muy amplias en
el poder de los diferentes estrdgenos para dismi
nuir o estimular la secrecidn de las diferentes
hormonas gonadotréficas por la hipéfisis. Las -
dosis pequenias, de 10 a 20 mcg de un estrdgeno -
gintético, como el mestranol, estimulan la secre
cién de la hormona estimulante del foliculo, en
cambio dosis superiores a 80 mcg inhiben la pro-
duccidn de esta gonadotropina. La administra---
cidn de este estrdgeno por perfodos cortos, tie-
ne poco O ningin efecto sobre el pico preovulato
rio de hormona luteinizante, en tanto que e alise
hibe totalmente cuando se administra durante pe-
rfiodos prolongados.

Los progestdgenos sintéticos inhiben el pi-
co ovulatorio de hormona luteinizante, sin modi-
ficar la secrecidn basal de esta hormona. Asi--
mismo, la mayoria de los investigadores no han -
observado ningin efecto en la excrecidén de la --
hormona estimulante del foliculo.

E1l mecanismo de accidn de la administracidn
continua de dosis bajas de un progestdgeno no pa
rece consistir primordialmente en la inhibicidn
de la ovulacidn en una proporcidn considerable -
de casos, ya que en 70% de 50 mujeres a las que
se les practicaron estudios culdoscdpicos duran-
te los diferentes ciclos de tratamiento, se ha--
1laron cuerpos liiteos activos, lo que confirmé -
en 12 de 18 mujeres por el estudio histoldgico.
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La participacidn del ovario en el mecanismo
de accidn de los anticonceptivos 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 anticonceptivos esteroides supri
men la respuesta del ovario en mujeres tratadas
simultdneamente con gonadotrofinas exdgenas y -
que la administracidn de hormonas gonadotrdficas
es incapaz de estimular la funcifn ovdrica en pa
cientes sometidas a terapia inhibitoria con 80
mcg de mestranol, mientras que por otra parte, -
Taymor y Rizkallah lograron restablecer la fun--
cidn ovarica en 2 mujeres amenorreicas mediante
la administracidn de gonadotrofinas durante dos
ciclos sucesivos, en tanto que el acetato de no-
retindrona a la dosis de 5 mg, no inhibid la res
puesta del ovario a las gonadotrofinas exdgenas
durante el ciclo siguiente; los estrdgenos urina
rios totales aumentaron y el pregnadiol se inhi-
bid durante la parte media del ciclo, lo cual in
dica la presencia de un cuerpo liteo activo.

El mecanismo de accidn de las hormonas este
roides, utilizadas con fines anticonceptivos, no
queda limitado a la inhibicidn de la ovulacidn,
sino que también se producen modificaciones en -
otros pardmetros como endometrio, moco cervical
y trompas de Falopio.

La utilizacidn de los estrdgenos en los te—
dos probablemente depende en parte de la ac—---

J
cidén de enzimas locales.

i
i

Ciertos drganos blanco de la accidn de 1los
estrdgenos poseen una enzima que es estimulada -
por ellos, esta enzima (transhidrogenasa) no es
demostrable en otros tejidos no influidos por -
los estrdgenos.

Probablemente hay dos dreas en el hipotdla-
mo que influyen sobre la secrecidn de las gonado
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tropinas hipofisiarias. Una es la regidn de la
eminencia media, la cual es responsable de la 11
beracidn del factor liberador de gonadotropina -
(GRF). Esta d4rea puede estimularse por influen-
cias neurales o por las hormonas esteroides. El1
GRF es llevado luego a través del sistema porta
hipofisiario a la pars distalis en donde influye
sobre la sfntesis y liberacidn de las sustancias
gonadoestimulantes. El1 centro de accidn ciclica
puede ser el niicleo predptico y ser responsable
de la liberacidn intermitente de gonadotropina,
produciendo asi cambios ciclicos en la funcidn -
ovdrico-uterina. ’

El efecto de los estrdgenos sobre el oviduc
to es similar al que ejerce en el Gtero, pues el
esteroide produce un aumento en el crecimiento -
de la mucosa y del misculo.

Los estrdgenos afectan primariamente las ca
pas epiteliales del revestimiento mucoso de la -
vagina y produce aumento en el niimero de figuras
mit8sicas seguido de aumento en el espesor de -
las.células. Ademds, el nimexro de papilas epite
liales a lo largo de las membranas basales tam--
bién aumentan con la terapéutica de estrdgenos.

El efecto de los estrdgenos sobre la glandu
la hip6fisis desde el punto de vista de la histo
logfa y quimica intracelular es que los gonado--
trofos (células que secretan gonadotrofinas) -—
pierden su contenido de glicoproteina y se hacen
agranuladas, simulando el aspecto histoldgico de
los croméfobos. La accidn de los estrdGgenos pue
de ser por agotamiento del contenido de gonado--
tropina de la hip6fisis, asf como evitando la 1i
beracidén de ciertas hormonas.

En el humano, la influencia de los estrdge-
nos sobre la tiroides puede inferirse del hecho
de que el tiroides aumenta de tamafio en la pubex
tad, en la menstruacidn y durante el embarazo.
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Los estrdogenos pueden absorberse a través -
de la piel y membranas mucosas, asi como por las
vias subcutdneas e intramuscular. La velocidad
de absorcidén por las vias parenterales disminuye
por la esterificacién del estr6geno. La absor--
cién por la piel puede ser de tales proporciones
que cuando se usan cantidades adecuadas del mate
rial llegan a presentarse efectos sistémicos. La
administracidn oral produce absorcidén rdpida pe-
ro también intensa inactivacidén en el higado. -
Hay varias excepcilones: una es cuando la presen-
cia de un grupo etinilo 170(etinilestradiol) pue
de disminuir la velocidad de inactivacidn en el
higado. Otra excepcidn especial es el uso de --
clorotrianiseno, cuya forma parenteral es menos
activa, en dosis comparables, que ladaldminiisit ra=
cidén oral.

Hay 3 factores para hacer mds lenta la ab--
sorcidn de los esteroides administrados por via
parenteral:

1.- La suspensidn acuosa del material pro--
longa significativamente la duracidon de la ac---
cidén de un estrdgeno de accidén mds corta. Sin -

embargo, un efecto predecible s6lo puede hacerse
cuando el tamafio de los cristales es uniforme.

2.- La polimerizacidon del esteroide también
puede prolongar su efecto. Esto se ha logrado -
con el fosfato, para formacidn de fosfatos de po
liestradiol con notoria prolongacidn de la acti-
vidad.

3.- Los "pellets", tabletas duras uniforme-
mente compromidas, implantados en el tejido sub-
cutdneo o en el tejido muscular pueden mantener
su efecto hasta por 6 u 8 meses.

Se ha demostrado que la velocidad de absor-
. - -
cidén es mucho mids lenta y prolongada cuando los
estrégenos se administran a pacientes obesos; -
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ello explica por qué pacientes obesas estdn mas
propensas a desarrollar ciclos anovulatorios aso
ciados con hiperplasia glandular quistica del en
dometrio.

El estrdgeno principal y fisioldgicamente
activo en el organismo es el 17-B-estradiol. Es
te esteroide puede convertirse como sigue:

17-B-estradiol==-estrona > estriol

Asf el 17-B-estradiol puede metabolizarse -
en la forma 17-0 u oxidarse para formar estrona,
la cual a su turno puede transformarse en es—-—--
Btk o

Los estrégenos circulan en la sangre en for
ma libre y conjugada. Los esteroides se conju——
gan generalmente a través del grupo hidroxilo en
el C-3 con sulfato inorgdnico o &dcido glucordni-
co. La conjugacidn ocurre en el higado. Las -
formas libres o conjugadas usualmente se ligan a
ciertas proteinas del plasma. Esta unidén puede
evitar que la hormona sea filtrada de la sangre
a su paso a través del rifidn. Los esteroides -
conjugados son mas solubles en agua y por lo tan
to se facilita su excrecidn en la orina.

También se excretan en la forma libre por -
el higado, en la bilis, grandes cantidades de es
tré6geno. Se conjugan rapidamente en el aparato
intestinal; alli puede degradarse alguno de los
estrdgenos por accidén de las bacterias presentes
en este aparato. Ademds, hay reabsorcidén consi-
derable de los estrdgenos excretados por la bi--
lis, lo cual determina una circulacién enterohe-
patica del esteroide.

Los estrdgenos también pueden excretarse -
por las heces. Los estrégenos fecales probable-
mente representan la suma total del estrdgeno no
absorbido y del que ha sido excretado en lTa bi—=
1 ist
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CAPITULO IV

COMPOSICION QUIMICA

Todas las hormonas esteroides tienen el sis
tema ciclico del 1,2 ciclopentano-perhidrofenan-
treno; difieren de otros esteroides en que care-
cen de una cadena lateral larga, tienen por lo -
comdn una cadena de dos carbonos, a menudo oxida
da. E1 grado de oxidacidn o deshidrogenacidén, -
la presencia o ausencia de una cadena lateral ' -
son los factores que distinguen las diferentes -
hormonas.

Los efectos fisioldgicos de las hormonas -
son especificos a la naturaleza estereoquimica -
de ellas. Se ha observado que mientras menor es
1a dosis efectiva de un fadrmaco, mayor es la di-
ferencia de efecto de los isdmeros dpticos.

La clasificacién de los esteroides y su ter
minologia se basan en:

l.- La relacidn espacial del hidrdgeno en -
ciertos Atomos claves de carbono. Si se conside
ra que las moléculas descansan en un plano y que
el metilo angular (entre los anillos Ay B, o en
tre C y D) se proyecta sobre este pllano i este =
compuesto se usa como referencia. Todos los gru
pos en el mismo lado de la molécula que ese gru-
po metilo se designan grupo B y se representan
uniéndolo a la molécula con un trazo continuoj -
aquellas que estidn del lado opuesto se denomi---
nan <.

2.- Grupos oxidrilo (OH) o cetona e h=r0)n.

3.- Simbolos o té&rminos con el propdsito de
indicar uno o mids dobles enlaces en el anillo o
en la cadena lateral. A (delta) seguida por un -
nmero colocado en la parte superior derecha, in
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dica que el doble enlace se encuentra entre el -
carbono designado por ese niilmero y el siguiente,
a no ser que se escriban dos niimeros comc 8-14 y
entonces el decble enlace se extiende entre esos

dos Atomos de carbomno.

La estructura bidsica de los esteroides gona
dales son:

- Los estrdgenos son esteroides Cjps (es decir
18 Atomos de carbono). Las formas saturadas se
dencminan estrano y las no saturadas, cOmO NOr-—-
malmente existen, se llaman estreno.

- Los andrdgenos son esteroides. Cig y se divi
den en dos categorias que se diferencian por la
configuracién del C-5; los derivados del andros-
tano y los del etiocolano.

- Las progestinas son esteroides C21 y de ---
acuerdo con la disposicidn del C-5 son pregnano
o alopregnano; el pregnano es andlogo del etioco
lano y el alopregnano del androstano.

A diferencia de los estrdgenos, actualmente
no se conoce ningln andrbgeno que no posea el nd
cleo ciclopentanofenantreno. Este grupo consis-
te de varios compuestos que se obtienen de los -
6rganos productores de esteroides en el cuerpo:
testiculos, suprarrenales, ovarios y placenta.

Estrdogenos:
Las hormonas estrdgenas estdn caracteriza--
das por contener un anillo A bencénico con oxhi-

drilo fendlico en Cas y ausencia de metilo en Cio

Entre los compuestos mds importantes de es-
te género estd:

Estradiol: se encuentra en el foliculo de -
Graaf en un lfquido conocido como liquor follicu
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1i que contienen el &vulo flotando.

Fue separado de ovarios, se puede obtener,
en mejores rendimientos, de la orina de yegua -
prenada.

Se puede preparar a partir de estrona, poOT
reduccidn con hidruro de litio y aluminio o de -
sodio y boro.

Es metabolizado a nivel del higado y elimi-
nado por la bilis al intestino, sufre varias ve-
ces el ciclo esterohepatico 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 eliminacidén urinaria -
son: estrona, estradiol, equilina, equilenina, -
libres y como sulfatos y como glucoronatos.

Etinilestradiol: se obtiene a partir de es-
trona, no es almecenado en el tejido adiposo, -
puede darse por via oral; por via subcutdnea tie
ne una potencia igual a estradiol, y por via bu-
cal es de 15 a 20 veces mds efectivo.

Dentro de los estrdgenos no esteroides tene

mos :
a.- Doisinoestrol f.- Monomestrol
b.- Acido biodehidro- g.- Benzestrol
sindlico h.- Dienestrol
c.-— Dietilestilbestrol i.- Dipropionato de pro-
d.- Clorotrianiseno metestrol
e.- Hexestrol j.- Metalenestril

Progestinas:
El cuerpo amarillo que se forma una vez que
el folfculo de Graaf se ha roto y liberado el --

dvulo, 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 capsulas supra
rrenales.

Tienen varias funciones como:
1.- Estimulo de la mucosa uterina para pro-
vocar una proliferacidn del endometrio y prepa--

rarlo para recibir el dvulo que ha sido fecunda-
do.

2 .- Evita una motilidad uterina que seria -
perjudicial para el curso del embarazo.

3.- Suprime la secrecidén de la gonadotropi-
na pituitaria.

4L .- Act@ia como anovulatorio, evitando la ma
duracidn de nuevos foliculos de Graaf y libera--
cidén de &vulos.

5.- Como consecuencia, es antiestrogénico.

6.- Estimula el desarrollo glandular mama--

7 .- Aumenta la concentracidén de anhidrasa -
carbdnica en el dtero.

8.- Dada por inyeccidn es termogénica.

9.- Contrarresta el efecto retenedor de --
NaCl de la desoxicorticosterona.

10.- Es depresor del sistema nervioso cen---
tral e induce el suefo.

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

a.- 8steres de l7-hidroxiprogesterona,

b.- derivados de la testosterona,
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c.- 19-nor esteroides,

d.- derivados de la retroprogesterona.

Entre los compuestos de las progestinas es-
tan:

Progesterona, etisterona, noretinodrel, no-
retisterona, hidroxiprogesterona, medroxiproges-—
terona, didrogesterona, acetato de clormadinona.

Andrdgenos:

En el caso masculino hay una hormona gonado
tr6fica que estimula el desarrollo de los tes—--
ticulos; bajo este estimulo, las c8lulas intesti
ciales que estdn fuera de los tibulos seminife--
ros que no conciermnen a la espermatogonia, produ
cen continuamente muy pequenas cantidades de 1la
hormona sexual masculina, testosterona, que seé -
absorbe y pasa a la sangre.

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

Tnicialmente todos los andrégenos disponi--
bles fueron esteroides C-19, siendo la estructu-
ra basica el compuesto no saturado androsteno, -
originado del androstano o del etiocolano.

La testosterona es el derivado 17-B-hidroxi
3-ona del A%-androstano.

Anticonceptivos hormonales esteroidales:

La gran mayoria de los anticonceptivos ora-
les que se expenden en nuestro pais son del tipo
de derivados de 19-nortestosterona. A excepcidn
de la medicacidén continua exclusivamente con el
progestageno y el acetato de medroxiprogesterona
inyectable, el resto estan combinados con dosis
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variables de etinil-estradiol o su éter 3 meti-
lico (mestranol). Los derivados de las 19-nor--
testorena y los derivados de la 17-alfa hidroxi-
progesterona; cada uno de estos grupos tienen un
grupo etinilico en posicidén 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 si

sucede con los esteroides naturales. Esta es la
razdn por la que los esteroides sintéticos tie--
nen mayor potencia que los naturales.

La 17 alfa-hidroxiprogesterona es un este--
roide natural muy importante como producto inter
medio en la biosintesis de los esteroides supra-
rrenales, ovdricos y testiculares. Este compues
to se puede administrar por via oral; no se ex-—-
creta como pregnandiol, no tiene efecto androgé-
nico, anabdlico o estrogénico y mantiene el emba
razo en animales ooforectomizados. Las modifica
ciones adicionales como las uniones dobles para
el acetato de megestrol y clormadinona o los ra-
dicales en la posicidén 6 le dan mayor potencia -
como anticonceptivos.

El etinilestradiol y el mestranol se pare--
cen cualitativamente a los estrdgenos naturales
en sus acciones sobre el tracto reproductivo y -
el hipotdlamo; también causan alteraciones en el
metabolismode lipidos y la coagulacidén de la san
gre que tiene mucha similitud con los cambios en
contrados en asociacidn con los niveles altos de
hormonas durante el embarazo.
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ESTRUCTURA DEL CICLOPENTANOFENANTRENO.

MPLO DE LOS TRES GRUPOS PRINCIPALES DE HORMONAS SEXUALES
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CAPITULO V

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios que se presentan -
por el uso de los diferentes agentes anticoncep-
tivos se han clasificado de acuerdo a su cardc--
ter subjetivo u objetivo. Estos efectos se pre-
sentan unos con mayor frecuencia que otros y con
intensidad variada segiin la respuesta de cada or
ganismo .

Tales efectos se pueden considerar:

A.- FEfectos subjetivos, que varian segiin cada -
organismo y son:

1.- Niuseas; 2.- vomito; 3.- mareos; 4, -
cefaleas; 5.- dolores de piermnas; 6.- mastal--
gias; 7.- alteraciones menstruales (dolor); 8.-

nerviosismo; y 9.- depresidn.
B.- Efectos objetivos:

1.- Cambios mamarios (tumoraci6n benigna, -
aumento de volumen y aparicidn de secrecidn); -
2.- agrietamiento con sangrado; 3.- manchas en
1a cubierta de la vaginaj; 4 .- supresion de la -
regla; S5.- erosidén en cambio ¥y secrecidn cervi-
cal; 6.- edema; 7.- aumento de pesoj; 8.- acci
dentes vasculares cerebrales; 9 —ur thicarias =
10.- eritema multiforme; 11.- supresidn de lac-
tancia (cuando es dada inmediatamente post par—-
to); 12.- embolia pulmonar; 13.~ elevacidédn de
la presidn arterial en las piermnas; 14 .- erup--
cidn alérgica; 15.- dafio de la Viisdoms 6 ==
caida del pelo del cuero cabelludo; 17.- trombo
embolismo; 18.- mucosidad vulvovaginal; 19.- -
eritema nodosum; 20.- cloasma o melasma; 21.-
cambios en la 1ibido; 22.- infertilidad; 23.-
embarazo extrauterino; 24.- contraccidon e infla
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macidon abdominal.
Pruebas de laboratorio:

E1 uso de anticonceptivos puede alterar los|
resultados que se .observan en algunas pruebas de
laboratorio: ' |

- Funcidn hepidtica: bromosulfotaleina, aumen-
tada y otras pruebas.

- Pruebas de coagulaci6nﬁ aumento en factores
protombinicos VII, VIIIL, IX, &8

— Funcidn tiroides: aumento en PBI, proteinas
extraibles ligada a yodo y decremento en valores
de T3.

STINTOMAS SUBJETIVOS:

Los anticonceptivos orales pfovocan estados
de depresidn, disposicidn de dnimo como irritabi
lidad, agresidn, fatiga.

En algunos casos la depresidon fue tan gran-=
de que algunos pacientes intentaron suicidarse y
requirieron tratamiento psiquidtrico. 9,12,11.

En _aquellos pacientes que presentaron dolo-
res de cabeza antes del tratamiento, después tu-
vieron dolores de cabeza mas severos;,también hu
bieron paclentes normales antes del tratamiento,
que después mostraron dolores de cabeza .y depre-
sidn acompanado de nauseas, fetofobia (temor a -
quedar embarazada) y fendmenos sensoriales. 11,
1135 g

Baumblott & Winton, reportd 58 casos de de-
presién, de los cuales el 76% desaparecid con -
piridoxina. 7

A continuacidén se muestran dos casos de psi
cosis:
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Caso 1:

Una mujer de 29 anos de edad, empezd a to--
mar ortho-novum 6 semanas después de su segundo
parto. Cuatro meses después presentd una gran -
depresidn, dolores de cabeza y mareos, fue reti-
rado el antlconceptlvo y sometida a terapia, y -
tuvo una mejoria. 6 meses después volvid a to--
mar el anticonceptivo y a los 2 dias empeord. Al

cambiar agente anticonceptivo, se sinti6 bien -
cuando tomaba las series estrogénicas de la pil-
dora pero mal con la tableta progestacional.

Caso 2:

Una mujer de 33 afios de edad presentd esqui
zofrenia 6 dias después de empezar a tomar —--—---
C-quens. 8

Estudios llevados a cabo en hombres a los -
que se les administrd progesterona sugieren que
el retiro repentino de progesterona puede traer
consecuencias mas profundas que el retiro gra---
dual de progesterona que experimenta cada mes la
mayoria de las mujeres. Estos experimentos son
consistentes con los reportes de depresidn y ---
otros disturbios psicoldgicos, seguidos de parto
o descontinuacién de la pildora anticonceptiva.
Esto sugiere que los sintomas acompanados del re
tiro de progesterona pueden ser debidos a disfun
ciones metabdlicas. 14

SINTOMAS OBJETIVOS:
l1.- Aparato réproductor:

El tratamiento prolongado con noretinodrel
disminuye el peso del ovario en ratas y ratones.
Los ovarios muestran diferente grado de inhibi--
cidén folicular y una reduccidn o ausencia del --
cuerpo amarillo, indicando supresidn de la ovula
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cidén. Una vez terminada la terapia, la funcidn
ovArica regresa y las gdnadas muestran su cuadro
histoldgico normal. . Se ha reportado. supresidn -
de ovulacidn por perturbarwla muestra normal . .de
secrecidén LH. 18. También se ha reportado.ano-
vulacidn por 3 o mids meses después de suspender
1la pildora. - 21

El enovid, el ortho-novum y -otros compues--
tos producen un efecto secretor o progestacional
en el endometrio humano. Por ser progestac1onal
pueden aplazar el comienzo de la’ menstruacidn -
cuando se administran después del vigésimoquinto
dfia del ciclo a mujeres que’ estan ovulando nor--
malmente. Se ha encontrado un nimero apreciable
de mujeres jdvenes que usan la pildora por perio
dos prolongados con cambio endometrial y distur-
bios menstruales. 16

En examen microscdpico de tejido de ovario
se observdé aumento de fibrosis (formacidn de te-
jido fibroso), 75, hipervascularidad y degenera-
cidn o foliculos germinativos. Se reportaron 21
casos de carcinoma endometrial (cadncer o tumor -
maligno constituido por células epiteliales poli
morfas con tendencia 1nf11trat1va hacia los ‘teji
dos préximos y metastasls)

El enovid produce fundamentalmente una res-
puesta estrogénica en el frotis vaginal, en con-
traste con el aspecto tipo progesterona y andro—
génico que sigue a la noretlsterona,

La plldora puede causar ablandamlento de —-
cérvix (o cuello del dtero) . :

Mugeres en adolescencia temprana desarrolla
ron carcinoma de la vagina como resultado de que
sus madres 1ng1r1eron-altas dosis de estrdgenos
en embarazo temprano. 16 '

Se han reportado casos de amenorrea(ausen—
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cia de menstruacidn). P. Shearman reportd: 9 en
1966; 22 en 1968; 22 en 19703 69 en 1971; y 96 -
en 1972. También con inyeccidn de medroxiproges
terona y minipildora. 48,49 La amenorrea post
pildora es la consecuencia de ataques.hipotalémi
cos por hormonas sexuales -sintétieas. 208225189
7,17

Hace aproximadamente 5 afios, se encontrd --
que jbvenes de 14, 15y 16 afios tenian cidncer en
la vaginaj; al hacer su historia clinica se vio -
que sus madres tomaron Dietilestilbestrol (DES)
para el tratamiento del aborto. 66

En consumidores de la pildora se han encon-
trado casos de displasia (anomalias de desarro--
1lo) a carcinoma (cdncer) in situ, que van de be
nignos a severos. 33,45

En un grupo de pacientes, 76, se encontrd
alta incidencia de carcinoma.

Pacientes que han tomado noretindrona, pre-—
sentaron cuerpos liteos cisticos, asociada con -
elevacidon de progesterona.

Se present®d Vaginitis por Candida en muje-—
res que tomaron anticonceptivos por via oral.

Administrando 20 mg de progesterona a ratas
albinas con 4 subdivisiones de 5 mg cada unaj; en
los dfas 17, 18, 19 y segunda semana de gesta---

cidn se ha encontrado lesiones al dtero y al ri-
aon. 37

Al Gtero:

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

- Muerte intrauterina del feto.

Se ha observado fibromiomatosis uterina y -



62
disminucidén de la histamina uterina. 18,35

En algunos pacientes, los anticonceptivos -
orales pueden acelerar el crecimiento de fibro--
mas uterinos.

2 .- Embarazos extrauterinos (es la anida---
cidn del huevo fecundado fuera de 1la cavidad ute
rina):

En pacientes que usan anticonceptivos ora--
les combinados, de 8597 embarazos, 70207 )=
fueron ectdpicos. Para aquellas pacilentes que -
usaron acetato de medroxiprogesterona pllepe bl =
tiempo de 4 meses, la incidencia de embarazos ec
tépicos fue de 1.3%; para progestin de 16%Z. Con
progesterona a dosis bajas en un periodo de 1973
a 1976, se reportaron 15 embarazos ectépicos. 26

Weiss y colaboradores reportan 5 casos con
progesterona sola y 13 casos similares no publi-
cados usando los progestédgenos: clormadinona, -
diacetato de etinodiol y noretisterona. 2.5

3.- Anormalidades:

Se han encontrado casos de bebés anormales
como resultado de que a sus madres se les aplica
ron pruebas de embarazo hormonal. Entre estos -
reportes, tenemos el caso de 149 bebés, de los -
cuales, 70 tuvieron anormalidades del SNC, 9 con
extremidades reducidas, 13 con enfermedades con-
genitales, 11 con sindrome de Down's (o mongolis
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

También se ha reportado anormalidades VACTRL
(que son vertebrales, renales y limbicas) por eXx
posicidn temprana a compuestos estrdogenos—-proges
tZgenos en embarazo. 1
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108 bebé&s con reduccidén de las extremidades
con exposicidn temprana a hormonas esteroides en
embarazo. 29,4

4 .- Virilizacidn:

La masculinizacidn fetal puede suceder si -
la mujer estuviera embarazada en el momento de -
comenzar la medicacién ciclica, o por haber olvi
dado tomar algunas tabletas resultara embarazada
y continuara el tratamiento.

Los efectos de hormonas sexuales en el desa
rrollo de embriones y fetos parece ser mas fre--
cuente en los drganos genitales. Los grados de
masculinizacidn van desde pseudohermafrodismo (fe
menino estado en que las caracteristicas sexua--
les externas son masculinas pero hay ovarios. -
Masculino: estado en que las caracteristicas son
femeninas pero existen testiculos ordinariamente
no descendido), la fusidn de labios mayores con
hipertrofia del clitoris o crecimiento del clito
ris. 35,36

Hay numerosos reportes de casos con pseudo-
hermafrodismo; Bangiovani, recopild 4 casos de -
nifias cuyas madres habian recibido dietiletilbes
trol durante el embarazo. 34,32

Wilkins reunid en la literatura 35 casos de
nifos masculinizados, con administracidn de nore
tindrona a la madre. 33

Jacobson observd signos de virilizacién con
sistentes en hipertrofia del clftoris en 18.3% -
de 82 nifos, cuyas madres fueron tratadas con no
retindrona. Burtein encontrd un caso similar -
con medroxiprogesterona. 33

Goisis y Cavalli no encontraron alteracio——
nes en 108 nifios, cuyas madres fueron tratadas -
con medroxiprogesterona a partir del ler. trimes
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tre de embarazo.

La introduccidn de grupos 6 metil y 17 ace-
toxi en la progesterona, causa marcado efecto Vvi
rilizante. 77

De 182 mujeres que recibieron 10 a 40 mg --
diarios de noretindrona durante 4 a 35 semanas,
el 6% mostrd algin grado de virilizacidn 82; la
administracidén de 20 mg durante 12 semanas a 3 -
hombres, produjo en todos desarrollo del vello -
genital. 83

5.- Efectos oculares:

La administracidn de drogas y alimentos de
los Estados Unidos, seflala que los datos de que
dispone en la actualidad, no son suficientes pa-
ra negar o afirmar 1la produccidn de alteraciones
oculares durante tratamiento anticonceptivo y es
to requiere estudios mis cuidadosos. 33

El Dr. Roewer afirma que hay relacidn entre
anticonceptivos orales y desviacidn exterior de
1 o ambos ojos. 75

También se ha reportado, visidén empafiada, -
edema retiniano y 2 casos de hemianopsia 78,76.
(Ceguera en la mitad del campo visual de uno o -
ambos ojos.

Sin embargo, también se encuentran reportes
en que no hay relacidn entre estos efectos y el
uso de la pildora. 73

6.- Pelo:
Se ha encontrado que la administracidn de -
sulfato de dihidroepiandrosterona en ratones, -

provocd inhibicidn de crecimiento de pelo. 70

Existe también un nimero considerable de re
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portes de mujeres jévenes, quejandose por pérdi-
da de pelo. 71

7.- Piel:

Mujeres que tomaron enovid presentaron sen-

sibilidad a la luz manifestada en erupcidn. 77

Rice-Wray en México encontrd aparicidn de -
cloasma, cuya incidencia variaba segiin la concen
tracidn de estrdgenos ¥ progestdgenos. Cook en
Puerto Rico encontrd efectos similares. 43,88

Se ha pensado que el factor &tnico sea im--
portante en vista de esta distribucidn geografi-
ca; sin embargo, pruebas posteriores indican que
1a aparicién del eloasma (consiste generalmente-
en manchas pigmentarias en forma de lentejas, -
_también mis extensas. Su_color es amarillento -
_pardusco) puede estar relacionado con la nutri==
cion.

Steet informd de 4 a 10 pacientes con edema
de los dedos y tobillos, tratadas con enovid. 84

Goldzieher y colaboradores notaron edema en
5 de 210 mujeres tratadas con ortho-novum. 85.
Edema es la acumulacidn de 1fquido en los espa--—
cios tisulares.

Otro problema comin es el melasma y no es =
fiacilmente reversible. 7.87

Glandulas sebdceas ¥y produccidn de sebo: -
Los efectos de los andrégenos y los estrbgenos -
sobre las glandulas sebidceas humanas han sido in
vestigadas por Strauss Kligman y Pochij los an--
drdgenos producen aumento del tamafio de las glan
dulas y aumento de l1a cantidad de sebo en los --
hombres y mujeres prepiberas y en algunas muje--
res adultas, mientras que los estrdgenos disminu
yen la produccidn de sebo. 86
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Acné: En unas cuantas pacientes que recibie
ron ortho-novum se observd acné moderado o un -
brote acneiforme, 85, algunas que han recibido
enovid notaron desaparicidn de un antiguo acné -
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 estrdgenos
naturales alteran los electrplitqglnla,retenciﬁn
de 1liquidos y la diuresis. Goldzieher concluye
que la ganancia de peso observada en un estudio
de consumidores de anticonceptivos orales no son
efecto metabblico de las hormonas por si mismas,
sino que puede ser debido a factores sociales, -
psicoldgicos, etc.

Los anticonceptivos disminuyen la secrecidn
de sodio y retienen el agua, desarrollandose un
grado variable de edema con aumento en el peso -
de uno a tres Kg por afo. 62

9.- La 1ibido (instinto, apetito sexual):

El efecto de los anticonceptivos orales soO-
bre-la 1libido es muy discutido, pues mientras al
gunos dicen que no afecta, en varios reportes se
encuentra que si afecta disminuyendo la sensibi-
lidad sexual. 63,64,62 o

En experimentos en animales, la inyeccidn -
de progesterona ha producido problemas de recha-
zo sexual. 65

En un estudio el 50% de las mujeres perdid
la 1fbido completamente, quizid se deba a que el
origen de la 1libido femenina sea el impulso de -
1a reproduccidn. 19
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10.- Diversos:

Problemas de obstruccidn en la trompa de -
Eustaquio causando muchas veces fuertes dolores

de cabeza, se ha presentado en mujeres con trata
miento hormonal. 53

Se presenta un problema de herpes. (Afec---
cidn inflamatoria de la piel caracterizada por -
la aparicidn de pequenias vesiculas transparentes
reunidas en grupo rodeadas de una areola roja),
con anticonceptivos:

Una paciente de 28 afios de edad, desarrolld
una erupcidén en muslo, pierna, brazo y senos en
4 ocasiones; el primer ataque ocurrid cuando se
dio hormonas femeninas para suprimir la lacta---
cidon; el segundo en el embarazo; el tercero sema
nas después de empezar a tomar la pildora y el -
Gltimo cuando cambid la marca de anticonceptivo
oral. 57

Se han presentado casos de gingivitis hiper
tr6fica debido a cambios hormonales, que puede -
hacerse aguda o crdnica o llegar a piorrea. 56

Existen tambiefi algunos reportes de partos
mGltiples, entre ellos nacimientos dctuplos en -
México y cuiddruples en Wales, seguido del uso de
_anticonceptivos orales. 40

1Y .= Lactancia:

Inhibicidn de la secrecidn lactea fue obser
vada en 47.57% de 82 mujeres. 33

En 212 mujeres, no se observd supresidn de
lactacidn, pero en 127 de los casos fue necesa--
ria alimentacidén suplementaria. 58,43

Pacientes tomando ovulen, también presenta-
ron problemas de lactacidn. 59
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Con dosis altas de enovid u ortho-novum ad-
ministradas durante el post-parto, se puede dis-
minuir o suprimir la lactacidn. Usando enovid -
en dosis de 5 y 10 mg, Satterthwaite y Gamble ob
servaron desaparicidén de la leche durante la pri
mera y segunda serie del tratamiento iniciado en
madres lactantes. 89 Rice-Wray y colaboradores
también informaron que la lactancia disminuydé o
desaparecid en una tercera parte de las mujeres
que recibieron ortho-novum de 10 mg. 90,91

12.- Senos:

La progesterona y los estrdgenos pueden --
afectar las mamas y como los anticonceptivos tie
nen propiedades hormonales similares tambi&n pue
den producir cambios en ciertas mujeres. Algu--
nas pacientes han notado modificacidén en la sen-
sibilidad mamaria, tumefaccidn, dolor o aumento
de tamano. Tales cambios se han informado en el
1 al 3% de las mujeres y generalmente son modera
dos, transitorios y mads frecuentes en el ler. ci
cliof ) 386

Estudios experimentales en 5 especies dife~
rentes de animales han demostrado que la adminis
tracidn prolongada de estrdgenos induce la apari
cidn de cancer genital y mamario. 33 -

Algunas pacientes han desarrollado fibroade
nomas mamarios con estructura morfoldgica pecu--
liar.

También causan ligera hiperplasia del estro
ma y del tejido glandular y deficiencia o supre-
sidn de secrecidn de glandulas. 47

13.- Trombosis: obstruccién de los vasos --
sanguineos.

Se ha reportado un aumento de muertes por -
trombosis en mujeres j6venes debido al uso de an
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ticonceptivos orales. 13 La proporcidn de muer
tes por enfermedades del sistema circulatorio -
fue 5 veces mids para los consumidores de la pil-
dora y 10 veces mds para aquellos que usaron la
pildora continuamente por 5 o mas afios. 70

Hay un mayor riesgo de ataques trombdticos
para las mujeres blancas y para las fumadoras. -
68,69

También se ha reportado casos de infartos -
al miocardio. 13

Los anticonceptivos orales afectan el proce
so de coagulacién. 7,13

Se han propuesto dos mecanismos de trombo--
sis a causa de anticonceptivos orales:

a.- Elevada tendencia a coagulacidn.

b.- Estancamiento de la sangre venosa, de-
bido a decremento en la elasticidad y tono en el
mGsculo liso del sistema vascular periférico.

Existen varios reportes sobre la produccidn
de trombosis en personas que reciben anticoncep-
tivos orales.

Se considera un factor frecuente por el que
los pacientes descontinian la pildora.

En un estudio de Planeacidn Familiar, de un
total de 17,032 participantes, 43 murieron y 9 -
por causas vasculares. 70

El comité de seguridad de drogas recibid un
reporte de 1024 casos de trombosis después de -
usar anticonceptivos orales; 88 pacientes murie-
ron. 11

La incidencia de trombosis venosa estd rela
cionada con la dosis de estrdgenos. 5 Esto es
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que los estrdgenos reducen la tasa de flujo san-
guineo al aumentar la capacidad de distensidn ve
nosa y ocurre hipertensidn por dilatacidn del en
dotelio en las valvulas. 33 Se encontrd fibro-
sis subendotelial y proliferacidn endotelial en
los sitios donde se formaron los trombos. 62

Con anticonceptivos orales fue disminuida -
la respuesta de contractividad de segmentos de -
vena a estimulacidn eléctrica. 78

Inman y Vessey encontraron elevacidn de --
muertes por enfermedades arterial coronaria con
el uso de anticonceptivos orales.

Se reportd 2 casos con dafio vascular del co
lon. 74

Una paciente de 23 afios de edad presentd --
s’ndrome de Budd-Chiari (Sindrome de bloqueo --
post hepidtico de las venas suprahepatica consecu
tivo de una enfoflebitis obliterante (tromb031s)
de comienzo brusco. Se trata de una verdadera -
cirrosis con hepatomegalia, bazo muy grande, ede
ma de los miembros inferiores, circulacidn cola-
teral y ascitis). A los 14 dfas de tomar la pil
dora, el higado aumentd al doble su tamafio y en
autopsia se encontrd anasarca (edema generaliza-
do a todo el cuerpo) y ascitis (edema del perito
neo), trombosis de la vena hepdtica, cava portal
y acigas. 74

Una mujer de 28 anos de edad, con anticon--
cepcidén oral periddica por 12 a 18 meses presen-
t6 nduseas y mids tarde su condicidn empeord, de-
sarrollindose edema de las piernas y ascitis, mu
riendo 2 meses después, la autopsia mostrd trom-
bosis en vena hepatica.

Otro caso de sindrome de Budd-Chiari se pre
sentd en una mujer de 37 afos de edad, con 2 hi-
jas y tomando la pildora con un afio, murié dias
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después de la aparicidén de sintomas. 56

Una mujer de 39 afios de edad, con anticon--
cepcidn oral durante 2 y medio aifos, desarrolléd
inflamacidn abdominal; la laparotomia reveld hi-
gado cirrdtico aumentado y regular. Desconti--=«
nuando la pildora ella mejord. 57

Otras dos pacientes desarrollaron sindrome
de Budd-Chiari, una de 24 y otra de 40 anos de -
edad y murieron. 57

14.- Hipertensidn Arterial:

Las mujeres que toman anticonceptivos ora--
les desarrollan hipertensidn arterial o presen--
tan una exacerbacidn de una hipertensidn previa.
Si la terapia se suspende, la presidén mejora y -
vuelve a la anormalidad en uno a 3 meses.

En 1962, Bronningg reportd el caso de una -
mujer que desarrolld un sindrome de hipertensidn,
edema y albuminuria parecida a la toxemia duran-
te la ingesta de anticonceptivos orales. Las pa
cientes mids propensas a toxemias son aquellas -
que tienen antecedentes de toxemia en embarazos
previos, las cercanas a la menopausia y las obe-
sas.

Los anticonceptivos orales causan hiperten-
sidn en algunas pacientes, particularmente aque-
llas que tienen otros factores o riesgo por en--
fermedades hipertensivas.

La incidencia de hipertensidn estd relacio-
nada con la dosis de progesterona y el tiempo de
su uso.
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15.- Efectos Metabdlicos.
A.- Funcidén hepiatica:

Numerosos reportes han mostrado un severo -
aumento en la asociacidén de adenomas hepdticos -
con el uso de anticonceptivos orales.

Estos tumores histoldgicamente benignos, -
han causado hemorragia intraperitoneal fetal en
Numerosos casos.

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

0’Walley y colaboradores en 1970 descubrie-
ron que las mujeres que tomaban anticonceptivos
orales presentan una disminucidn de la actividad
enzimatica, que se manifiesta por un aumento de
1a vida media de la antipirina en el plasma. Tam
bién Rifkind y colaboradores en el mismo ano re-
portaron que estos compuestos alteran la enzima
hepdtica encargada del metabolismo de las porfi-
rinas y sus precursores y su elevacidn puede pro
ducir ocasionalmente ataques intermitentes de -
porfiria. Estas alteraciones son atribuidas al
componente progestacional. 62

Gallager ha demostrado que numerosos estrd-
genos naturales y sintéticos alteran la excre---
cidén de la bromosulfotaleinas en animales y Mu--
ller y Kappas han observado un efecto semejante
en humanos mediante el uso de estriol y estra---
atal o)l o

La ictericia producida por los anticoncepti
vos orales parece ser mds frecuente en la regidn
norte de Europa y en Escandinavia. Larssocohn -
en un grupo de 22 mujeres suecas en tratamiento
anticonceptivo con esteroides encontrdé retencidn
anormal de la bromosulfotaleina en el 72% de los
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casos después de 12 meses de tratamiento.

La administracidn prolongada de anticoncep-
tivos hormonales conteniendo estrdgenos y proges
tdgenos en forma combinada y secuencial o bien -
1a administracién de 500 mcg de acetato de celor=
madinoma en forma diaria y continua, produce al-
teraciones en la ultraestructura del tejide hepd
tico consistentes en dilataciones moderadas y ve
siculacidn del reticulo endoplasmico, tanto Trugo
so como liso, asi como aumento de tamafio, defor-
midades e inclusidén multilaminares osmiofilicas
de las mitocondrias. 33

Se han reportado 140 casos de ictericia y -
50 casos mas siguiendo la administracidn de anti
conceptivos orales. 42,71

B.- Metabolismo de carbohidratos y lipidos:

Las hormonas anticonceptivas pueden alterar
1a tolerancia a los hidratos de carbono, asi co-
mo los niveles de piruvatos y de fracciones Lipd
das séricas, particularmente triglicéridos ¥ li-
poproteinas de muy baja densidad. Estas altera-
ciones parecen presentarse con mayor grado en --
aquellos compuestos que contienen mestranol.

Spellacy y colaboradores han informado de -
alteraciones en el metabolismo de hidratos de -
carbono, mds frecuentes en personas dque reciben
anticonceptivos combinados de estrdogenos—-proges-—
tagenos. 33

Niveles altos de triglicéridos se presenta-
ron en 61% de mujeres tratadas con enovid por 10
meses. Otro reporte se refiere a 807% de casos.

7

Los tejidos de mujeres con anticonceptivos
orales estdn crdénicamente expuestas a altos nive
les de hormonas de crecimiento, un antagonista -
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potente de insulina. 72

Hay una modificacién reciproca de respuesta
en estimulacidn de glucosa y suero de insulina -
con etinil estradiol y derivados de nortestoste-
rona en monos macaco de la Tndias

Vermeulen establecidé aumento de los valores
de insulina en algunos pacilentes en anticoncep——
cidn oral, a pesar de pruebas de tolerancia a la
glucosa normal. 7

Existe evidencia de disminucidn de la tole-
rancia de glucosa con anticonceptivos orales. 73

Hazzard y colaboradores demostraron que el
tratamiento con anticonceptivos orales disminuye
1a actividad de la enzima lipasa encargada de hi
drolizar los triglicéridos a glicerol y dcidos -
grasos ocasionando por ello aumento de triglicé-
rido en los niveles sanguineos.

Hay reversibilidad de los cambios en los 11
pidos de 2 a 19 meses después 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 duracidn.

En 176 mujeres se encontraron alteraciones
de pruebas de tolerancia de glucosa. En 45 ca--
sos no publicados, s6lo 13 reportaron elevacidn
de glucosa.

Fuertes de la Haba y col. reportaron curvas
de tolerancia a glucosa anormales en el 22 .6% de
los pacientes, después de 13 afios de tratamiento
Y en otros estudios, curvas anormales de 0 a —---
38.7% de mujeres con diferentes tipos de anticon
ceptivos con mds de 5 u 8 afios de tratamiento.
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Asimismo, hay aumento de los niveles de in-
sulina plasmatica.

C.- Tiroides:

Con los hormonales contenidos en los anti--
conceptivos orales, el yodo ligado a las protei-
nas (ILP) se eleva en aproximadamente 25 a 40% -
sobre los valores encontrados antes del trata---
miento, la tiroxina total del suero esta igual--
mente elevada, esto se debe principalmente al -
componente estrogénico del medicamento.

Después de 2 a 4 meses de suspendido el tra
tamiento, los niveles plasmiaticos de hormona ti-
roide vuelve a la normalidad.

Se ha observado aumento de valores de yodo
protéico en forma semejante a la observada duran
te el embarazo. 33

Holander encontrd una disminucidén en la cap
tacidn de triyodotironina por los eritrocitos, -
debido a la accidn de los estrdgenos.

D.- Suprarrenales:

Los estrdgenos causan aumento de los nive--
de aproximarse a valores similares del. sindrome
de Cushing. También provocan un aumento. en.la. -
vida media del cortisol. Pero a pesar de ello,
su produccidn esta disminuida y como .resultado -
hay una disminucidn moderada en orina de los 17
esteroides cetogénicos, 17 hidroxicorticoides .y
17 cetosteroides.

Tanto los estrdgenos solos como los combina|
dos con progestagenos producen un aumento en las|
cifras de transcortin plasmitico y €sta en conse
cuencia incrementa la concentracidn total del =
cortisol. ‘



76

A pesar de estas evidencias de un aumento -
ligero en el funcionamiento del eje hipdfisis-su
prarrenal, no se ha demostrado hiperfuncidn su--
prarrenal clinica ni en condiciones normales ni
de emergencia en pacientes en tratamiento con an
ticonceptivos hormonales.
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CAPITULO VI

DISPOSITIVO INTRAUTERINO

E1l dispositivo intrauterino (DIU) es uno de
los elementos mas importantes en la anticoncep—-
cidn moderna y aunque no llega a ser el ideal co
mo originalmente se pensd, es eficaz y ampliamen
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 Hipdcrates, a quien se le acredita el
uso de un tubo o sonda de plomo para insertar me
dicamentos o pesarios en dteros humanos, pero -
las traducciones varian en si el procedimiento -
tenia fines anticonceptivos u otros propositos.

Se debate afin en nuestros dias ddnde y culn
do los dispositivos intrauterinos fueron usados.
por primera vez. Una versidn muy conocida, pero
sin confirmar, describe la utilizacidén por parte
de los camelleros turcos y arabes de una piedre-
cilla colocada en el dtero de sus animales de si
1la para asi prevenir el embarazo durante sus -
largas travesias de caravana. La literatura del
siglo XIX y principios del XX, hacen mencidén de
los pesarios cérvicouterinos precursores del DIU
moderno, que consistfa en tallos intracervicales
con un pequefio botdn que cubrfia el orificio cer-
vical, hechos de una gran variedad de materiales
tales como marfil, madera, vidrio, plata, oro, -
ébano, peltre y platino, usados entre otros pro-
positos muy posiblemente como anticonceptivos. 1

El primer dispositivo intrauterino disenado
especificamente para anticoncepcidén fue un ani--
1lo de fibra de gusano de seda descrito por Rit=
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cher, médico alemdn, en 1909.

Pust disefid en 1920 un botdn 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 afio Graefenberg disend el anillo -
de plata para su colocacifn total imtrauteri-—--
na. 2 En 1934 Ota, médico japonés introdujo el
anillo que lleva su nombre, que consistia en un
anillo de oro o de plata cubierto de oro, con un
pequefio disco adherido a su centro mediante tres
rayos de rueda.

La ola de entusiasmo que produjeron los dis
positivos intrauterinos fue seguida de numerosas
protestas que los considerd como ineficaces y pe
ligrosos. A fines de la década de 1960 el pro--
greso tecnoldgico hizo que cambiara Ta actitud =
médica que prevalecia. En 1959, Oppenheimer in-
formd desde Israel que &l habfa usado el anillo
de Graefenberg para dar anticoncepcidn segura ¥
eficaz a 1,500 mujeres. Ishaima en el mismo ano
describid la utilizacidén de anillos de Ota en --
20,000 japonesas. Un afo mas tarde, Margulies -
empezd las investigaciones en el primer DIU 1li--
neal en forma de espiral en el Hospital de Mount
Sinai en Nueva York.

En 1962, el consejo de la poblacidn con A.
Guttmacher como su presidente, convocd la prime-
ra Conferencia Internacional sobre el DIU en la
ciudad de Nueva York, médicos de muchos paises -
informaron piblica y favorablemente sus resulta-
dos, ayudando a establecer el dispositivo intrau
terino como anticonceptivo aceptado médicamente.

En los dltimos 5 afios se han desarrollado -
una serie de dispositivos denominados bioactivos.
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MECANISMO DE ACCION:

A pesar de las extensas investigaciones con
respecto al DIU, aflin no existe una sola explica-
cidén aceptada sobre el mecanismo de accidn que -
tienen &stos en el ser humano.

En diferentes é€species de animales se ha de
mostrado que pueden actuar en diversas formas. -
En la oveja los DIU aparentemente previenen la -
fecundacidn mediante la estimulacidn de la fago-
citosis o la citolisis o ambas, que destruye . -=
los espermatozoides en el ltero antes de la fe--
cundacidn, asimisme previene que los espermato--
zoides sobrevivientes se movilicen a través de -
las trompas de Falopio mediante la inversidn de
1a direccidn de las contracciones uterinas. 3

En el conejo, los DIU previenen la implanta
cidn del 6vulo fecundado mediante el aumento en
la concentracidn de prostaglandinas en el iitero.
En la mona Macaco la presencia del DIU acelera -
el paso de los dvulos de las trompas al dtero; -
por otra parte, la migracidn de los espermatozoi
des no sufre cambios en su velocidad.

En la mujer, el DIU aparentemente no inhibe
1a ovulacidn ni interfiere con el cuerpo liiteo o
la migracidén de espermatozoides, como ha sido ob
servado en numerosos casos.

Parece que el DIU interfiere de alguna mang
ra con la fecundacidn del dvulo, posiblemente de
bido a una reaccidn inflamatoria no especifica -
del endometrio. Se ha encontrado en el liquido
uterino post-coito obtenido de mujeres con DIU,
un gran niimero de macrdfagos fagocitando a esper
matozoides intactos.

Algunos autores han descrito que el DIU po-
dria provocar ciertas reacciones endometriales,
que harian la cavidad uterina inadecuada para la
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implantacidn de blastocisto, hecho no completa--
mente esclarecido. Otros investigadores han ob-
servado una mayor contractividad uterina en pre-
sencia del DIU, debido probablemente, a un mayor
nivel de prostaglandinas intrauterinas. &

Moyer y asociados sugieren que el DIU causd
alteraciones significativas del endometrio, ha--
ciéndolo hostil a la implantacidn.

Dos mecanismos de accidn mds aceptados son:

1.- Hace que la mucosa uterina (endometrio)
reaccione ante el cuerpo extrarno, concentrando -
en esta zona gran cantidad de glébulos blancos,
elementos naturales de defensa del organismo, -
que tedricamente estdn atacando al DIU. Es 16gi
co que no pueden rechazarlos, pero crean un am--
biente hostil para él, que afecta a todos los or
ganismos que llegasen a pasar por ahf al entrar
en contacto con este ambiente hostil de un endo-
metrio que esti atacando a los cuerpos extranos,
espermatozoides y dvulos son destruidos rapida--
mente .

2.- E1 cuerpo extraflo hace que las trompas
uterinas tengan mayor capacidad para contraerse
y por ello los &vulos viajan mds riapidamente a -
través de ellas, disminuyendo el tiempo de expo-
sicidn a les espermatozoides y por consecuencia,
su oportunidad de ser fecundados. 6

Todos los dispositivos intrauterinos actian
de manera similar, aunque algunos tienen accio=-—
nes muy particulares. Serfa prolijo referirse a
todos los que hay en el mundo, solamente mencio-
naremos aquellos que tienen una utilidad masiva,
porque sus mecanismos de accidn se encuentran -
perfectamente definidos. Asf tendriamos el ani-
1lo de Ota, el Saf-T-coil, el asa de Lippes ¥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 infiltracidn leucocitaria, produciendo
lisosima en el endometrio y aumentando el movi--
miento ciliar y peristaltico de las trompas, asi
como la contractividad del miometrio.

Los dispositivos activos con cobre, ademis
de los mecanismos de accidn ya mencionados, exa-
cerban las reacciones inflamatorias. Ahora bien,
en los activados con progesterona habria que su-
mar a los mecanismos de accidn de los inertes, -
los de la progesterona aplicada tépicamente, que
todavia no estd bien determinada.

Los dispositivos que liberan cobre producen
un aumento considerable de las enzimas lisosoma-
les que afectan al blastocisto e impiden su im--
plantacidén y crecimiento. Mientras que los que
liberan progesterona actan especialmente sobre
el espermatozoide impidiendo 1la fecundacidén y la
reaccidn del cuello uterino. 5

Los principales efectos colaterales que se
producen con el DIU son: 7

— Problemas durante la insercidn.
- Expulsidn.

- Embarazo.

- Sangrado y dolor.

— Infeccidn.

- Mortalidad.

1.- Problemas durante la insercidn:

Muchas de las complicaciones relatadas en -
1a literatura del uso del DIU estidn relacionadas
con fallas en la técnica de aplicacidn y no con-
siderar las contraindicaciones que se han senala
do por este tipo de métodos.

La complicacidn mas frecuente de la inser--
. - . - -
cidén es la perforacidon del utero. Aznar y col.
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reportaron que los DIU mads rigidos son los que -
con mayor frecuencia provocan bradicardia (Ritmo
lento del corazdn) durante la aplicaciSnn

2.- Expulsidn:

Si pronto se descubre la expulsidn no cons-
tituye un problema serio; sin embargo, el proble
ma es que la mujer no pueda notar la expulsidn.
Se ha estimado que aproximadamente una tercera -
parte de los embarazos entre usuarios del DIU -
ocurren despuds de la expulsidn desapercibida.

3.- Sangrado y dolor:

Es una de las principales causas de extrac-—
cidn de DIU, las tasas varian de 4.0 al 14,7 por
100 usuarias. La cantidad de flujo menstrual au
menta con este método.

4 .- Infeccidn:

La extraccidn por enfermedades inflamato-—-
rias pélvicas fluctuaron entre 1.3 » 2.5 por 100
usuarias después de dos afnos de uso.

Targum y Wright encontrdo 487% de mujeres con
un primer episodio de enfermedades inflamatorias
pélvicas agudas, usando este método anticoncepti
Vo .

No existe evidencia clara en relacidén a que
el empleo del DIU favorezca 1a aparicifn de en—=
fermedades venéreas a pesar de la alta frecuen—-
cia 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 milldén de afios de uso mu--
jer.
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La Administracidn de Alimentos y Drogas de
.os Estados Unidos (USFDA) recolectd de 1966 a -
octubre de 1974, 39 muertes atribuidas al uso -
del DIU. De éstas, 35 estuvieron relacionadas -
con alguna forma de sepsis y 18 de las 35 asocia
das al embarazo.

El escudo de Dalkon parece presentar el ma-
yor peligro en relacidn al aborto séptico.

En cuanto a la mortalidad grave que requie-
re hospitalizacidn, se reporta de 3 a 10 por ---
1,000 afios de uso mujer, obtenidas estas cifras
por un estudio de Kahan y Tyler.

6.- Embarazo:

Las tasas netas de embarazo para los dispo-
sitivos usados, generalmente varian de 0 a 5.6 -
por 100 mujeres el primer ano.

Se reportan 45 embarazos ectépicos en 30,000
inserciones y uno de cada 25 a 29 embarazos son
de esta naturaleza.

El aborto espontdneo oscila entre el 49 y -.
el 547.

El primer embarazo con DIU fue presentado -
por Tietze en 1966; en su estudio de 588 embara-
zos, 4.4 fueron ectdpicos.

Se han reportado varios casos de embarazo -
ectdpico con el uso del DIU, algunos de ellos:

103 embarazos ectdpicos, 14 de ellos con el
DIU in situ. 8 Seward en 1972 reportd 2 casos
de 59 embarazos. 12 Vessey en 1974 encontrd -
una incidencia de 8.9% en 90 embarazos accidenta
les. 13 Breen reportd 3 muertes maternales en -
654 embarazos ectdpicos en un periodo de 21 ----
ano s =2 Jain reportd una incidencia de 1.457%
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con asa de Lippes, de 897 embarazos. 13

Jonas reportd que el 36% de embarazos ectd-
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 Lippes, el -
Dalkon Shield y Saf T-coil aumentan la inciden--
cia de embarazos ectdpicos, comparados con el co
bre T o cobre 7. 9

Guillebaund en un estudio de 20,684 inser--
ciones de cobre 7, encontré que de 714 sdlo 167
sobrevivieron y de ellos 159 fueron normales y 8
con anomalfas congénitas. 11

Hay una asociacidn entre el Dalkon Shield y
embarazo complicado; presentidndose 61.6% de ca--
sos con este aparato. 10

Se ha encontrado una proporcidn de 48% de -
abortos espontidneos asociados con el asa de Li--
ppes. 11

Ajjimakorn reportd el primer caso de embara
zo ovadrico en 1972. Piver en 1967 reportd un ca
so de embarazo ovadrico con DIU in situ. 12

De 23,812 partos en un periodo de 6 anos, -
hubo 194 embarazos ectdépicos, entre los cuales -
estaban 2 embarazos ovaricos, ambos con DIU in -
situ. 12

Se ha estudiado el caso de embarazo ovarico
primario no roto con el uso del DIU, la paciente
de 28 afos de edad, usdé el aparato (espiral mar-
gulies o gynekoil) por 5 anos, fue admitida en -
el hospital con dolor abdominal durante 4 dias.
15
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' CONCLUSTIONES

El hombre siempre se ha interesado por cono
cer y resolver los problemas que se le han ido -
presentando.

Ya desde épocas muy antiguas se usaba como
método anticonceptivo el esti&rcol de cocodrilo.

En la actualidad existen varios métodos an-
ticonceptivos, para poderse aplicar a las necesi
dades de cada persona.

E1l uso de anticonceptivos ha aumentado en -
forma consistente, observandose declinaciones s6
1o en los afios 1969-1970, en que se publicaron -
los efectos de toxicidad provocados por la pildo
Talk

Con respecto a las hormonas esteroides, su
consumo aparente aumentd de 1976 a 1977 al doble,
su produccidn se elevé 270%Z y su exportacidm ---
1510/7%

Los progestagenos actian a nivel de moco —--
cervical solamente, impidiendo el paso de los es
permatozoides. Estos compuestos ocasionan menos
problemas que los estrdogenos. Su uso en dosis -
pequefias diarias es el mds ineficaz de los méto-
dos basados en esteroides.

Las pruebas de embarazo a base de estrdge--
nos y progestdgenos provocan anormalidades en el
recién nacido.

En nuestro pais no tenemos datos sobre los
consumidores de la pildora, sblo se conoce que -
el 14% de las mujeres fértiles usan anticoncepti
vos. La pildora es expedida sin necesidad de re
ceta médica.
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Los anticonceptivos deben ser considerados
como fAdrmacos especiales, ya que se vana admi-—
nistrar 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 glandu-
la pituitaria, alterando el equilibrio hormonal,
y ademds, no sbdlo pueden afectar a la madre, si-
no a las generaciones subsecuentes.

Es muy conveniente que se le haga una histo
ria clfinica a la paciente y de acuerdo a ésta, -
administrar el anticonceptivo adecuado.

Los estudios preclfnicos y clinicos de la -
pildora al salir al mercado debieron ser mas ri-
gurosos, pensar en los problemas que provocarian
y tomar en cuenta la calidad humana y no el fac-
tor econdmico.

Haciendo estudios mads completos sobre este
tema, ojald se llegara a encontrar otro tipo de
medicamento eficaz y con menos problemas que los
que presenta la pildora en la actualidad.

Hay un nuevo método de planificacidén fami--
liar natural, el de Billings, o de la ovulacidn,
se basa en el hecho de que la evidencia de ferti
lidad en la mujer siempre se acompafla por una se
crecidn de un tipo particular de flujo mucoso -
que escurre de las glidndulas cervicales en el —--
cuello del {tero.

E1 éxito de este método depende de las deci
siones mutuas de los cdnyuges, atendiendo a las
necesidades de uno y de otro.
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