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INTRODUCCION

. ; En el mundo se ha observado un gran incrementc de
‘14 poblacién, lo que ha sido causa de la bisqueda de un método ---
éfgctivo para controlar la concepecidn y a su vez que éste cause =--
los'ﬁénos dafios al organismo.
i Los anticonceptivos orales son los medicamentos -
- mads estudiados con respecto a los inyectables, en algunos estudios
han reportado que causan diversas anormalidades histoldgicas en el
ovario (19), asi como en algunas enzimas del organismo (17).

Desde los comienzos de 1971 el Programa Especial-
de la OMS de Investigadores sobre la Reproduceidén humana se ha ---
ocupado de evaluar la inocuidad y eficiencia de los anticonceptivos
inyectables hormonales. En respuesta a cuestiones sucitadas por --
gobiernos y por la comunidad cientifica, se han llevado a cabc nu-
meroses ensayos clinicos, en particular estudios en mujeres que --
habian recibido anticonceptivos inyectables, asi como estudios de-
neoplasia que presentaban algunos testigos, investigaciones de ---
nifios nacidos de mujeres que habian recibido anticonceptivos inyec
tables, igualmente se han evaluado datos procedentes de otros esty
dios clinicos, toxicoldgicos o bien realizados en animales. Comc -
los anticonceptivos inyectables son de accidn prolongada se han es
tudiado menos que los anticonceptivos orales, por lo mismo son ne=-
cesarios mis investigaciones para identificar posibles efectos ---
adversos (16}.

Existe la experiencia de las practicas de anticon
ceptivos en los Laboratorios de Farmacologia II de la FES-Cuauti--
tlan, donde se pudierdn observar alteraciones en las ratas de expe
rimentacidén al administrarseles anticonceptivos inyectables como:
NORISTERAT (Enantato de Noretisterona), DEPRANS (Acetofénido de la
16 alfa, 17 alfa dihidroxiprogesterona y Enantato de Estradiol) --
y PERLUTAL (Acetofénido de la 16 alfa, 17 alfa dihidroxiprogeste--
rona y Enantato de Estradiol).
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Por todo lo anterior el propsito de este trabajo
fué la comprobacidén y comparacidn de los efectos adversos produci-
dos por los anticonceptivos NORISTERAT Y PERLUTAL en ratas.
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1.1 GENERALIDADES

Los anticonceptivos son medicamentos utiliza
dos clinicamente para producir la inhibicidn de la ovulacidn por -
-diferentes mecanismos de accién. Existen muchas preparaciones que
varian quimicamente pera que s{ tienen muchas propiedades en comun
son preparaciones de gestdgenos o bien pueden ir en combinacidén ==
con estrogénos (18).

Los estrogénos son todos aquellos fdrmacos capaces-
de provocar el estro o celo en los animales. Pueden ser semisinté-
ticos o bien naturales, estos Ultimos pueden ser producidos y libe
rados de los siguientes lugares:

a) Del ovario cuando son liberados en el principio del cicle y son
elaborados en el foliculo dentro de la teca interna {14).

b) Del cuerpo amarille si se producen y liberan en la etapa proges
tacional del ciclo mestrual y se elaboran dentro de las células
tecales (14).

El estrogéno ovdrico principal en mujeres es el es-
tradiol. Casi todo el estrogéno en sangre se une a una globulina -
fijadora de la hormona sexual{SHBG). Este es activo administrado -
por via oral como terapeitica de.restitucién, pero su biodisponibi
lidad es baja por el metabolismo hépatico, por lo tanto en general
se usan derivados semisintéticos u otros estrogénos. El estrogéno
es esencial para un desarrollo sexual normal en mujeres, activa --
el crecimiento de las estructuras genitales (vagina, dtero, vias -
genitales) durante la infancia y la aparicidn de caracteristicas -
sexuales secundarias y crecimiento rdpido en la pubertad. El estro
géno tiene diversos efectos metabdlicos; modifica la concentracién
sérica de proteinas, reduce la resorcién ésea y aumenta la absor--
cién de nutrientes en las vias gastrointestinales, aumentan la ---
coagulacidn sanguinea y la concentracidn pldsmatica de triglicéri-
dos mientras reduce las lipoproteinas alfa y colesterol pldsmatico
también es un retroalimentador efectivo que reduce la FSH hipofi--
siaria (9). El estradiol es secretado en las células de la teca -~
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-*inﬁérhé:y‘éranﬁlcs‘de?loé'foliéulos en desarrollo se mantiene a --

: iveles bajos en la fase proliferativa, se eleva hasta alcanzar su
'nivel mas alto ‘uno .o dos dias antes del alza de la hormona luteini
”'zante (LH), decrece y se eleva de nuevo en la fase secretoria (8).

i Dickey en 1974, sostiene que en los anticoncepti-
“vos orales, los estrogénos semisintéticos usados inhiben la hormo-
na folfculo estimulante (FSH) para impedir el crecimiento y madura
‘cidn del foliculo (2), también se ha visto que una inyeccidn de --
estrogéhos provoca espesamiento del moco cervical y cornificacidn-
de las capas externas y que en el dtero provoca un aumento de peso
y tamafio en los animales castrados (14).

Los gestdgenos o progestagenos son aquellos firma
cos que producen cambios en el endometrio para peprmitir la implan-
tacidn o anidacidn del huevo. La progesterona es el progestdgenc -
principal en las mujeres, es producida en los ovarios, testiculos=-
y suprarrenales, se metaboliza con rdpidez en higado. Por lo tante
tiene una biodisponibilidad muy baja y una vida muy corta. Estas -
hormonas estimulan el desarrollo del tejido secretante mamario y -
la maduracidn del endometrio uterino. Tiene un efecto mucho menor-
que los estrogénos en las preteinas pldsmaticas pero alteran de --
manera significativa el metabolismo de carbohidratos y estimulan -
el depdsito de grasas (9). Uno de los derivados principales es la-
dihidroxiprogesterona, la cual tiene dos grupos hidroxilo en las -
posiciones 16 alfa, 17 alfa logrando con esto que su potencia 0 --
actividad aumente (14).

Los gestdgenos semisintéticos utilizados en los -
anticonceptivos inhiben el alza de la LH y FSH, las cuales son ne-
cesarias para la ovulacidn (2).
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152 'EFEGTOS GENERALES PRODUCIDOS POR Los ANTICONCEPTIVOS

Macroscdpicamente el ovario presenta una inactivi
dad relativa, hay un minimo desarrollo folicular, faltan los cuer-
pos amarillos y los folfculos mayores, hay edema del estroma (8);
también se pueden observar una disminucidn en la concentracidn de-
estrogénos excretados {14). El Utero muestra hipertrofiz en el cue
llo y formacidn de polipos. Viéndose que las preparaciones que =---
contienen 19-noresteroides se observa una ma&or atrofia gldndular-
y menos sangrado, los pechos se ven estimulados por los estrogénos
notandose algin crecimiento. Cuando se administran gestdgenos y --
estrogénos juntos se tiende a suprimir la lactaecidn (B).

1.3 O0TROS EFECTOS PRODUCIDOS POR LOS ANTICONCEPTIVOS

A) En el Sistema Nervioso Central (SNC) existe una inhibicidn en -
la secrecidén de las gonadotropinas debido a la influencia ejer-
cida en el hipotdalamo de estos agentes anticonceptivos (8).

B) Efectos sobre las funciones Enddcrinas; se ha notado un incre--
mento en la concentracién de las globulinas alfa 2, conduciendo
a una alteracidn crodnica en la tasa de secrecidén del cortisol -
debido a que los estrogénos cambian la estructura y funcidn de-
las glindulas suprarrenales. Se ha observado también una modifi
cacién del Sistema angiotensina-aldosterona, incrementindose la
actividad y secrecidén de la aldosterona (8).

C) Efectos Hemdticos; los mds importantes son: fendmenos trombdem-
bolicos, existe alteracidn en el tiempo de sangrado y coagula--
cidn.

D) Efectos Hepdticos; se han advertido cambios en el metabolismo -
de los carbohidratos y lipidos causados por alteraciones en el-
metabolismo hepdtico, aunque esto sea debldo a los metabdlitos-
de los anticonceptivos y no a ellos en si (8).
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VE) Efectos sobre el Sistema Cardiovascular; en estudios realizados

en .cultivos de tejidos se ha observado en misculo liso de las -

- arterias una estimulacién llevando consigo una intensificacidn-

del proceso de la artericesclerosis. Se ha notado que exisrte un

incremento en el gasto cardiaco produciendo aumento de la pre=--
sién sanguinea tanto sistdlica como diastdélica (8),

F) Trastornos en el ciclo mestrual; existen ciclos largos o cortos
con aumento o disminucidén de flujo (21).

G) Retorno tardio de la fertilidad (21).
H) Aumento de peso corporal (21).
1.4 MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTICONCEPTIVOS

1.~ Inhiben la ovulacidn debido a una disminucidn de la secrecidn-
.de las gonadotroepinas de la hipdofisis anterior, sobre todo la-
hormona luteinizante (LH), (14,21,8).

2.~ Aumentan la viscosidad del moco cervical, lo cual lo hace ---—-
inepto para ser atravesado por los espermatozoides para la mi-

gracidn por el canal cervical {14,21,8).

3.~ Acecién sobre el endometrio, haciéndolo inadecuado para ia im--
plantacidn y anidacidn del huevo (14,21,8),

4.- En las trompas de falopio producen una interferencia en el =---
trasporte del dvulo y/o en el trasporte del esperma (14,21,8).

1.5 METODOS MAS USUALES PARA LOGRAR LA ANTICONCEPCION
VIA ORAL:

a) METODO SECUENCIAL O SUCESIVO: consiste en administrar primero -
el estrogéno, produciéndose una proliferacidn del endometrioc y en



la dltima parte del“cicle Sefadministiaﬁ Juntosiel eétrggéno y-
el gestégeno, produciéqdose la fase de secrecién con edema del-
“estroma (14).

b) METODO COMBINADO O SIMULTANEO: en donde se produce una fase se-
cretoria en el endometrio y edema en el estroma con aumento de-
las células, a la mitad del cicle se nota un agotamiento glandu
lar semejandec un embarazo, al continuar el desarrollo estromal-
después de interrumpir la administracidn anticonceptiva se des-

prende la mucosa y se produce 13 mestruacidn, (14).

c) TERAPEUTICA CONTINUA: se realiza administrando progestagenos =-

dnicamente (14).

VIA PARENTERAL:

Los anticonceptivos inyectables pueden presentarse como combing
ciones de estrogénos-progestigenos o progestdgenos solos, su efiea
cia en la prevencidn del embarazo hz sido probada, sin embargo su-
inocuidad no esta completamente asegurada. Los anticonceptivos mas
usados y estudiados son: el Acetato de la Medroxiprogesterona ---
(DEPO-PROVERA), el cual suele ser utilizado trimestralmente; el --
Enantato de Noretisterona (NORISTERAT) derivado de la 19-norteste-
rona y la combinacidn de estrogéno-progestdgeno: Acetofénido de la
16 alfa, 17 alfa dinidroxiprogesterona y Enantato de Estradiol =--
(PERLUTAL), los cuales tienen una acceidn aproximada de un mes o -
mias, {14,16).

OTROS METODOS:

Los dispositivos intrauterinos son otro tipo de anticonceptivos
que pueden tener variadas formas y tamaflos, ademds de contener di-
ferentes hormonas como es la progesterona la cual puede encontrar-
se en diferentes concentraciones segin sea el tiempo de duracidn -
de su aceidn dentro del organismo. Otros mas serian los métodos -
quirdrgicos por ejemplo la salpingocracia (18).
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1.6 GENERALIDADES DEL MEDICAMENTO NORISTERAT

El noristerat es un anticonceptivos inyectable; -
contiene como principio active al enantato de ncoretisterona, es un
gestdgeno derivado del andostrano, compuesto 19-noresteroide empa-
rentado con la testosterona, posee pocas o nulas propiedades andrd
genicas (14).

Desde 1966 se ha administrado er forma de prepara
cidén aceitosa en dosis de 200 mg por inyeceién intramuscular. Su -
efecto radica en inhibir la ovulacidn y tal vez también tenga efec
tos sobre el endometrio, la funcidn tubdrica y el moco cervical.En
ensayos clinicos se ha observado que la mdxima eficacia del noris-
terat para evitar el embarazo se¢ produce cuando se¢ administra cada
60 dias los primeros 6 meses y a continuacidén cada 60-84 dias; aun

que realmente se usa como anticonceptivo mensual (16).

En estudios realizados con noristerat én roedores
se ha observado una incidencia de tumores semejantes a los produci
dos por otros progestagenos, ademds presenta actividad estrogénica
en estos animales de experimentacidén. En ratas se han observado --
tumores de mama y alteraciones oculares, peroc se ha considerado --
que los efectos progestagénicos observados y las alteraciones debi
das a la actividad estrogénica no tienen importancia toxicoldgica-

(16).

Se ha encontrado que la noretisterona tiene un -=
altogrado de abandeno debido a las irregularidades mestruales, aun
que tiene un grado bajo de amenorrea. En mujeres mexicanas fué pro
bado el noristerat encontrandose como resultado una gran desercidn
debido a los cambios en el patrén de sangrado mestrual y a la ame-
norrea siendo ésta idltima la principal causa de abandono, el aumen
to de peso en este caso fué moderado (4 Kg) y neo fué motivo de ---
abandono, Existen pocos datos acerca de los efectos metabdlicos --
que produce el noristerat o enantato de noretisterona, pero parece
que no afecta a la mayoria de funciones bioguimicas (U).
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; i En Peri, en 1957 se comenzaron las pruebas clini-
cas con este medicamento y fué hasta 1967 cuando se 1llevo al merca
do, en 1971 fué eliminédo y suspendida la investigacidn hastz que-
se realizaran anilisis especificos en las ratas ya que produjo né-
dulos mamarios. Sin embargo alguncs investigadores han dicho que -
los estudios en las ratas no pueden ser aplicados a los humanos, -
esto origina el registro del enantato de noretisterona en mds de -
70 paises (21).

Un estudio realizado en la clinica Obstétrica Uni
versitaria de Santiago de Chile, al ser administrado enantato de -
noretisterona se presentaron diversos efectos secundarios comc: Ce
falea, mareos, tensidn, nerviosismo, edema mestrual, senfibilidad-
en las mamas, ademds por medio de un papanicolao se observd fre---
cuentemente que el CerviX tomaba un coler violdcEo y aumentaba de-
peso, una explicacidén probable de este efecto pudiera ser gue exis
te un espesamiento del moco cervical durante el periodo tedrico de
la ovulacién ademds de encontrarse lleno de leuco£itos y mostrar -
negatividad a la cristaljzacidn. Posteriormente se encentrdé que al
administrarse una inyeccidn cada tres meses no ayudaba a mantener-
la efectividad anticonceptiva por que se presentaron embarazos ---

después de dos o tres meses {(25).
1.7 GENERALIDADES DEL MEDICAMENTO PERLUTAL

Es un anticonceptivo inyectable de tipo mensual,~
como principio activo contiene Acctolénido de la 16 alfa, 17 alla-
dihidroxiprogesterona (ADP) y Enantato de Estradiol (EE) con 150 =~
y 10 mg respectivamente.

Un estudio realizado para conocer la actividad del
ADP dié como resultado ser un buen agente progestacional cuando se
administraba parenteralmente, siendo de una a dos veces mds poten-
te que la progesterona; a su vez al ser administrado en forma oral
se encontré que era dos veces mas potente que la noretisterona. Se
demostré que su actividad progestacional duraba de 20 a 25 dfas --
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resentaba actividad androgenica, estrogenica ¥ glucocor
ﬁtic ide (11) Otro estudio demostrd que el ADP era bueno para man
“]tener el embarazo en ratas ovariocectomizadas (7).

Gk La administracién del ADP produjo un cambio en el
'ciclo estral de 1a rata que dura de uno a cuatre dias, éste lo man

: tuvo en fase diestro cuendo se administraba en dosis altas, mien--
tras que con dosis de 0.2 mg esta alteracidn no se ve. As{ mismo -
encontra.con que la administracidn de este farmaco no interferia en
trasporte de Svulos comoc tampoco en las ratas recien nacidas. La -
administracién continua de ADP muestra que existe una alteracién -
en los pesos de los ovarios con dosis altas de 1.5 y 25 mg, en cam
bio con dosis de 0.04 y 0.2 mg no se muestran estas alteraciones,-
todo lo anterior muestra que el ADP tiene accidn progestagénica =-
debido a 1a probable inhibicidn de las gonadotropinas pituitarias,
trayendo consigo las supresidén de la ovulacidén y de crecimiento de
los estrogénos, este farmaco al tener propiedades antiestrogénicas
explica la inhibicidn del ciclo estral, manteniendo a las ratas ~-
en fase diestro, su accidén gonadotropinica se demuestra al obser--
var la atrofia del ovario y a la ausencia de foliculos maduros y -
cuerpo liteo después del tratamiento, esto se mormaliza al dejar -
de administrarse el ADP, en machos muestra que alarga el ciclo es-
permatogénico y no afecta en nada a la fertilidad (12).

En 1961, el ADP es conocido por sus efectos pro--
gestacionales por lo tanto Taymor y colaboradores realizardn un es
tudio de este compuesto en mujeres, observdndose que al administrar
se el ADP en una cantidad de 100 mg, existid el retiro de flujo en
el 14avo al 28 avo dia, mostrando que no hay ovulacién al tomar --
las cantidades presentes de pregnandiol. En el endometrio se mos--
tré edema estromal, asi como sangria uterina al 19 dias dei ciclo,
esto hace necesario que se administren estrogénos orales. También-
al administrar ADP en una cantidad de 100 mg y EE en cantidad de -~
10 mg se tuvieron como resultados: el retiro del flujo entre 1lavo
y 21 avo dia, algunas de las mujeres tuvieron que abandonar el ---
tratamiento debido a que se presentd sangria uterina fuerte e ---
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irregular al igual qué notaroh tardanza en el regresc del flujo,--
también se observd un. periodo: de anovulacidn y amenorrea durante 3
. meses. El'endometrio muestra las mismas caracteristicas que cuando
se administra ADP unicamente (22).

En 1669, Sheffield y colaboradores realizaron ex-
perimentos en mujeres fértiles para conoccer los cambios endometria
les en respuesta a la administracidn combinada de ADP y EE, obser-
vdndose que al administrarse la tercera inyeccidén, en el cuarto -=-
dia de la administracidn empieza un sangrado en la fase de prolife
racién y regeneracidn del endometric, obteniéndose por medio de ==
una biopsia que existen numerosas mitosis en el estroma, al 8avo -
dia se siguen notando mitosis en los estromas, expandiéndose el -«
periodo de mestruacién de un ciclo a otro préximo. Al alargarse el
tratamiento se observd que en el ciclo medio hay un decrecimiento-
general en la actividad secretoria con atrofia glandular total, --
asi como aparicidn y aumento de tamafio de las vacuolas citopldsma-
ticas. La mayoria de las glandulas y el estroma presentaron dilata
¢ién y venas sinuosas; el estroma presenta ademdas eventualmente --
flujo de sangrado y caidas de leucocitos y filtrados durante el --
periodo de mestruacidn (21).

Wallach y colaboradores en 1970 al estudiar el me
dicamento compuesto por ADP y EE, reportaron que no se presentaron
casos de carcinomas y invasivos, solamente un caso de drea focal -
carcinomoso in situ en la presencia de displacia en la cornifica--~
cién de la muestra histoldgica. Ademds el 55.49% de pacientes que~
dan fuera del experimento después de la tercera inyeccidn, debido-
a 1a no aceptacidén del método y al continuo e irregular flujo de -
sangre. Mujeres que recibieron hasta la 12ava inyeccidén muestran-
aumento minimo de 1,2 libras. Al ser descontinuado el tratamiento,
las mujeres que concibieron después de cesado éste, no reportaron-
efectos adversos en los recien nacidos (24},

En febrero de 1972, reportaron a un grupe de 30--
mujeres que se les administré ADP y EE, encontrdndose modificacio-
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nes en el patrdn mestrual, en un 93.3% se presenté un aumento en -
los dias de sangrado, ademds se observaron sintomas desagradables-
como cefalea, mastalgia, nerviosismo, ndusas y otros efectos. En -
este estudio llegardn a 1a conclusidn de que los efectos adversos-
de estos anticonceptivos de depdsito fueron muy acentuadas sobre -
todo la amenorrea, el sangradc transhormonal y la esterilidad pos-
terior. Al emplear el ADP se encontrd que producia alteraciones --
mestruales y presentaba diversos y numeroscs efectos colaterales -
(23},

También en 1972, los sefiores Kurihara, Takadoro y
Ogawa, al escuchar acerca de la accidn progestacional del ADP, rea
ligzaron un estudio acerca de la accifn de este fdrmaco, encontrarén
que el ADP vuelve irregular el ciclo estral de las ratas en menor-
cantidad que cuandc se administraba acompaftado de EE. Los efectos-
en el dtero muestran una larga hidropesaia, traslucencia y transpa-
rencia en el contenido acueso cuando se administraba la mezecla de-
ADP y EE, las largas hidropesias que sufre el ltero llegan a derri
var las paredes y células endometriales, acusando con ello la ==
hipertroffa del utero, sin embargo esto se le atribuyen al EE. & -
su vez se ve una inhibicidn en la ganancia de peso, acompaiada de-
depilaecidn y emaciacién al administrar una dosis alta. Se observé-
también una degeneracidn grasosa del higado en ratas machos. Repor
taron ademds que Lerner y colaboradores dicen que el ADP no inhibe
para nada la transportacién y la anidacidn en el tracto reprodug--
tor, sin embargo la muralla en el ttero debido a la gran hidrope--
sia producida por la mezcla de estos dos [armacos lo hacen dudar,-
este experimento también demostrd que el EE ejerce una gran aceidn
inhibitoria en el ovario evitando por lo mismo la ovulacidn. Esto-
induce a creer que el EE sostiene en general una alimentacidn nega
tiva debido a la supresidén de la hormona FSH. El trabajo del pro--
gestdgenc en este caso el ADP, es el de bloquear la ovulacidn debi
do a la inhibicidn de la secrecidén de la LH. Despues de administrar
una inyeccidn de la mezcla de ADP y de EE, se vid que las gonadas,
veciculas seminales y prostata presentaban una atrofia y una inhi-
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bicidn de la espermatogénesis, en otros casos este medicamento --=
ejérce una aceidn antrogénica y anabdlica en ratas machos. También
debido a la inhibicidn, esta mezcla produce histolégicamente supre
sibén en la zona facicular y en la zona reticular de la corteza su-
prarrenal y acumulacidn inboluntaria en el timo (10).

En 1979, se pilblica un reporte acerca del efecto-
de la mezela estudiada en las enzimas de cabras y conejos, viendo-
se gue solamente existen cambios significativos en la actividad de
la enzima aldolasa, ésta se incrementa y puede ser debido al efec-
to gque tienen en la gldndula suprarrenal o bien a desarreglos hepa
ticos (7).

En 1981, Kadar y colaboradores reportaron que la-
mezcla formada por el ADP y EE provocaron marcados disturbios del-
- suerc triptofanico, lo mismo que sucede cuando es administrado un-
anticonceptivo oral (6).

Al reportar la faccidn urinaria de los 17-oxoestg
roides en las ratas, se mostré que la mezcla de ADP y EE provoca-
una reduccidn en las fracciones de dihidropiandrosterona, androste
rona y eticolanona, aunque esta reduccidn es menor que la provoca-
da por el acetato de la medroxiprogesterona (5).

En los Estados Unidos de América esta combinacidn
fue ensayada bajo la marca de Deladroxate, mds éste no fué comercia
lizado jamds por gque causaba tumores de mama en perros beagle y --
por que no fué posible determinar totalmente la distribucidn y ex-
crecién del componente estrogénico en el cuerpo. Se tiene también-
que este tipo de anticonceptive (formado por un estrogéno y un pro
gestdgena) se venden en China y en México, donde unas 300,000 muje
res los estdn utilizando {(18).
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OBJETIVO

Comprobar y comparar en ratas Wistar, hembras
adultas y fértiles con una y cinco dosis tera
péuticas, los efectos adversos producidos por
dos contraceptivos: PERLUTAL (Acetofénido de-
Iz 16 alfa, 17 alfa dihidroxiprogestercna y =
enantato de estradiol) y NORISTERAT (Enantato
de Noretisterona), en los siguientes Srganos:
Glidndulas mamarias, Gldndulas suprarrenales,=-
higado, itero y ovarios.



MATERIAL




MATERITAL

BIOLOGICO:

40 ratas Wistar (30 hembras y. 10 machos)

REACTIVOS:

Mezcla alcohol-éter
Colorante Giemsa
Agua destilads
flcohol de 60°
Alcchol de 700
Alcochol de 690
Alecohol de 80®
Alcohol de 900
Aleohol de 96°
Alcohol absoluto
Benceno

Parafina

Xilol

Hematoxilina (Harris)
Alcohol dcido

Eosina

Resina sintética

MEDICAMENTOS:

Perlutal (Solucidén inyectable con 150 mg de Acetofénido de la 16 al-
fa, 17 alfa dihidroxiprogesterona y 10 mg de Enantato de Estradiol;
Laboratorios Promeco de México S.A de C.V.)

Noristerat (Solueidn inyectable con 200 mg de Enantato de Noretiste-

rona. Laboratorios Schering Mexicana S.A).

-5~
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EQUIPO:

Microscopio Optico Binocular LSC - BLW (ROSSBACH _ KYOWA).
Histokinette Automdtico con 10 vasos Tipo E- 7326 (BRITISH AMERICA
OPTICAL), ademds con dos recipientes de fusidn de parafina WAX BAT
Tipo E-7606.

Microtomo Rotatorio Manual Modelo 826.

Baflo de flotacidén Tipo 26103 (CHICAGO SURGICAL & ELECTRICAL}.
Platina a 45 grados No. 26020 (CLINICAL SCIENTIFIC EQUIPMENT).
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METODOS

. A un lote de 30 ratas Wistar, hembras, adultas, fér-
'tiles;ngAUn peso ‘aproximado a 250 g, se les distribuyd en forma --
aleatorié'en tres lotes (A,B,C), cada lote fué dividido en sublotes

"_como lo:muestra. la tabla No. 1

TABLA No. 1
LOTE SUBLOTE No. DE RATAS

A Ay

A2 5 _J
B B,

B, 5
c Cy >

¢, 5

TOTAL 30

A todos los animales se les tomarcn muestras vagina-
les durante dos semanas para posteriormente poder comparar la varia

eidn del c¢iclo estral, las fases observadas fueron:

1) FASE DIESTRO: en esta fase se observaron leucocitos y pocas célu
las epiteliales, los dérganos genitales estdn anémicos, (14).

2) FASE PROESTRO: muestra grandes células epiteliales y eosinOfilas.

3) FASE ESTRO: se observan células cornificadas no nucleadas y eosi-
ndfilas, encontrandose ademds células en forma de helecho, (14),
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iy FASE METAESTRO: se muestran células cornificadas y leucocitos(14)
‘vease figura No. 1

Después de esto a los sublotes A1 y B1 se les admini-
trd cinco dosis terapetiticas, cada 7 dias de los anticonceptivos Per
lutal y Noristerat respectivamente. A los sublotes A2 y 82 se les ad
ministré una dosis terapeltica de los medicamentos anteriores. A los
sublotes C1 y C2 se les administrd una y cinco dosis de aceite de ri
cino respectivamente, tomandose éstos como grupos controles, como lo
muestra la tabla No. 2.

TABLA No. 2
SUBLOTES MEDICAMENTO No. DOSIS

A1 Perlutal 5

B, Noristerat 5

Ao Perlutal 1

By Noristerat 1
e
e

C1 Aceite de 5

C2 Ricino 1

Cada dosis de Perlutal fué de 0.525 250 g y la

de lioristerat fué de 0.714 mg/ 250 g.

Se pesarén durante el tratamiento y se tomardn mues-
tras vaginales para la diferenciacidn de las células epiteliales --
diariamente.

Después que se les administrd cinco dosis de anticon
ceptivo a las ratas de los sublotes A1. B1
dias después para observar alteraciones macroscdpicas de las gléndg
las mamarias, glidndulas adrenales, higado, ltero y ovarios. De los=

v Cl se les sacrificd 7
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uteros y los ovarios se tomo su peso. La estadistica aplicada para
'este estudio fue “un analisis de Varianza (ver Anexo No. 1).

Para determinar las alteraciones microscépicas de los

organos B estudiar se llevo a cabo un método histoquimico (Tinsion-
‘de Hematoxilina Eosina, ver anexo No. 2).

i A los sublotes AE’ B2 y C2 después de aplicarles una-
. dosis se’1es hicieron las mismas pruebas gque a los sublotes anterio-
res. .
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FIGURA No. 1

FASES QUE SE OBSERVARON AL MICROSCOPIO

Esta figura nos indica las células que S€

observaran al microscoplio para verificar-
1as fases del ciclo estrzl en las ratas.
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RES ULTADOS
EFECTOS SOBRE LAS GLANDULAS. MAMARIAS:

i Con la administracidn de una y cinco dosis en NO--
 BISTERAT no se observaron daflos macroscdpicos, ya que tanto los -=~
animales tratadges como los animales control presentaban un color -~
rosado y tamafio pequefio. Lo mismo sucede cuando se administrd PER-
LUTAL en una y cinco dosis.

EFECTOS SOBRE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES:

Tanto con la administracidn de PERLUTAL y NORISTE-
RAT con una y cinco dosis se observd macroscdpicamante qus sstas -
gldndulas mostrardn un tamafio mas grande a los del grupo control;-
miercscépicamente se observd que las células y gldndulas de la zo-
na fascicular y de la zona glomerular estaban dilatadas por conte-
nido graso mientras que la zona reticular estaba congestionada.

EFECTOS SOBRE EL HIGADO:

En este 4rgano tanto con NORISTERAT como con PERLY
TAL con una y con cinco dosis, macroscdpicamente no mostrarcon da--
fos; microscdpicamente se observaron hemorrdgicos, congestivos y -
con necrosis focal en todos los casos incluyendo los controles.

EFECTOS SOBRE LOS UTEROS

Macroscépicamente los idteros con la administracidn
de NORISTERAT presentaron vascularizacidn y color rojizo, tanto -~
con una como cinco dosis comparados con los controles, los cuales-
tenian un color rosado. Microscdpicamente los Gteros mostraron las
mismas caracter{sticas que los controles, es decir congestivo, epi
telio glindular cili{ndrico y escaso desarrollo gldndular edbico.

Con la administracidn de PERLUTAL, macroscépicamen
te se observd que existid retencidn de liquido, siendo éste desde-
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aparieneia'traslucida hasta purulenta segin haya sido el ndmero de
dosis admin;stradas. Su peso varia dependiendo del contenido ocug
so y éste es, mayor cuando se administraron cinco dosis. Microscépi
camente se observaron -glandulas dilatadas y existencia de conteni-
do protefico con una dosis, mientras que con cineco dosis se 1llega--
rén a-ver gldndulas quisticas.

. EFECTOS,SOBRE L.0OS OVARIOS:

Los ovarios con la administracidn de NORISTERAT -
tanto con una como con cincc dosis mostraron un color rojizo y apa
riencia de mora, mientras que los controles se vieron rosados. Se-
observd un aumento en el peso cuando se administrd una y cinco --
dosis, siendo mayor el aumento cuando se administrd una dosis. Mi-
croseépicamente mostraron las mismas faracteristicas que los 2on--
troles, es decir, foliculos en crecimiento llendo a la maduracidn-
¥ presencia de cuerpos liteos,

Con la administracidn de PERLUTAL, tanto con una -
cemo con cinco dosls presentaron un color rejizo y apariencia de -
mora macroscopicamente, mientras que los controles los tenfan de -
color rosado. El peso de los ovarios fud mds alto que el de los --
animales control, pero sobre todo se administrd una dosis. Micros-
cdpicamente se les vieron un pigmento amarillento, foliculos atré-
sicos en crecimiento y congestivos siendo esta mds notorio con cin
co dosis. (Los resultados de titeros y ovarios se encuentran resumi
dos en los cuadros Nos. 6, 7, 8, 9).

EFECTOS SOBRE EL CICLO ESTRAL:

Con la administracidn de NORISTERAT se mostrd un -
cambio en el ciclo estral después de la administracidén de la cuar-~
ta dosis, &ste mantiene a la rata en la fase estro ¥y ésto continua
hasta el final del tratamiento, (ver graficas 1y 2).

El PERLUTAL mostrd que los cambios en el ciclo es-
tral empiezan después de la primera inyeccidn y también mantiene -
a la rata en la fase estro durante todo el tratamiento, (ver gri--
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estranien el cuadro: -
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Esta grafica muestra los cambios en el ciclo estral de las ratas
despues de administrarles cinco dosis de Noristerat
y Perlutal.
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Esta grdfica muestra los cambios en el
ciclo estral despues de administrar una
dosis de Noristerat y Perlutal.
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V,Wn el cuadro No. 1 se muestra que las medias ----
'aritmeticas de cada subgrupo son diferenb“s, por lo que se proce-~-
dié al analisiq de’varianza, como se seflala en el cuadro No. 2; en
,ieste se probo si la siguiente hipdtesis se acepta o se rechaza:

V'Cuando Ho = L{A /}JA i//J //A/ //}4 //L{ se acepta

‘Si Hi es diferente a Ho se rechaza con{x}= 5%

de tablas (1) tenemos que el valor de Fisher es de 2.62, por lo -
tanto tenemos que 3.304 > 2.62 por lo que la hipdtesis se recha=-
za, esto quiere decir que los pesos promedio de los uteros de cada
subgrupo son diferentes; posteriormente se realizardn las pruebas-
de Duncan y de Tukey para comparar las medias aritméticas de £stes
obteniendo la media aritmética que causd el rechazo de 1la hipéte--
sisg, como se indica en el cuatro No. 3. Este cuvadro nos indica que
es la media del anticonceptivo PERLUTAL con cinco dosis %dminis:rg
das la que causé el rechazo de la hipdtesis, ya que comparando su
media con las medias de los otros subgrupos va de significativz a-
altamente significativa, tanto en la prueba de Duncan como en la -
de Dukey, queriendo decir esto que el promedioc del peso de este --
subgrupo es mucho mayor que el de los otros subgruos y esto hace =
que su diferencia con ellos sea mayor al valor estudentizado ~—---
(3.456 para Duncan vy 4.421 para Dukey).
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~.CUADRO - No. -1

PESOS DE LOS UTEROS EN GRAMOS DESPUES DE LA
" ‘ADMINISTRACION DE PERLUTAL Y NORISTERAT

No. de ANIMAL|l = A, A, B, B, c, c,
1 . 1.1 0.6 0.8 0.2 | 0.5
2 . 1.1 0.6 0.6 0.5 | 0.9
3 15. 1.5 0.8 1.0 0.9 0.2
u .0 1.7 0.9 0.4 0.5 | 0.3
5 .7 4.8 0.5 i1 0.3 | 0.5
X 6.7 2.04 l 0.68l 0.78 0.48 o.uaﬁ].
Sx 2.33 l 0.69 o.o7m 0.12 Lo.wz 0.121

Este cuadro muestra los pesos, la media aritmética y el error
estandar de los diferentes tratamientos.

= Perlutal con cinco dosis administradas

A

A; = Noristerat con cinco dosis administradas

B.I = Perlutal con una dosis administrada

B2 = Noristerat con una dosis administrada

C1 = Grupo control con cinco dosis de aceite de ricino
C2 =z Grupo control con una dosis de aceite de ricino
% = Media aritmética

Sx = Error estandar o error tipo de la media
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. CUADRO' No. 2

ANALISIS DE.VARIANZA PARA LOS PESOS DE LOS UTEROS
DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE PERLUTAL Y NORIS

TERAT.
Fuente de Variacidnm llg.1 s.C c.M L
Tratamientos 5 106.975 21.395 3.304
Error ‘2 161.897 [ 6.745
TOTAL 29 268,872

Este cuadro nos indica los valores obtenidos en el and-
lisis de variancia, asi como el valor de Fisher caleculado.

g. 1 = grados de libertad

S. C = suma de cuadrados de los tratamientos
C.M = cuadrados medios

" F " z valor de Fisher calculado,.



: : CUADRO " No. 3
SIGNIFICANCTA ENTRE LAS MEDIAS PARA. EL
ANALISIS DE YARIANZA PARA LOS PES0OS DE
L.OS UTEROS DESPUES DE LA ADMINISTRACION
DE PERLUTAL Y NORISTERAT.

DIFERENCIAS ENTRE MEDIAS
o

Ay - A, 6.7 - 2,0l = h.66
Ry - By 6.7 - ©.58 = 6.02
A, - By 6.7 « 3.78 = 5.92
Ay - ¢€ 6.7 - 0.u8 = .22
A, n B, 2.04 - 0.68= 1.36
Ay, - By 2.04 - 0.7%= 1.26
A, - C LBz 1,58
B, - B, 0.78=-0.10
31 -C 0.66 - 0.48= 0.20
B, - C 0.76 - 0.48z 0.30

Este cuadro muestra la significancia entre las me-
dias de los subgrupos respecto al vaior estudenti-
zado de las pruebas de Duncan y Tukey.

A1 = Perlutal con cinco dosis administradas
A2 = Perlutal con una dosis administrads

B1 = Noristerat con cince dosis administradas
82 = Noristerat con una dosis administrada

C = Grupo Control

+ = Diferencia Significativa

++ = Diferencia Altamente Significativa

n.s = Diferencia No Significativa.

“20m
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El cuadro No. 4 muestra los pesos de los ovarios y -
las medias aritmeticas de estos, observandose que existen diferen--
. cias enbre,ellas‘y por lo mismo se les realizd el analisis de Va---
-fiahié 31 igua1 que los uteros, como lo muestra el cuadro No. 5.

En"esté anéliSis,de Varianza se probd laz siguiente hipdtesis:

“ﬁando /.{ /JA :/4 / /4 /q se acepta

SIN Hi es diferente de Ho se rechaza con 5%
] e =

Tomando el valor de Fisher de tablas (1) este es de 2.62; si compa-
ramos éste con el vazlor calculado tenemos que 0.2735 << 2.62 por -
1z mismo tenemos que las medias de los diferentes subgrupos son igua
les y que la hipdtesis se acepta; estc gquiere deeir que no existen-

efectos adversos en el peso de 1os ovaries.
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CUADRO No. 4

PESOS DE OVARIOS EN GRAMOS DESPUES DE LA
ADMINISTRACION DE PERLUTAL Y NORISTERAT.

No. DE ANTMAL|l A, by B, B, Il c, c,

1 0.3 0.4 0.1 0.3 0.1 0.1
2 0.1 0.3 0.25 0.2 0.1 0.1
3 0.5 0.5 0.3 0.3 0.1 0.1
Yy 0.1 0.3 0.1 0.2 0.1 0.1
5 0.25 0.4 0.1 0.4 0.1 0.1

X 0.25 0.38 0.1 l__u_;_ﬁJﬂ 0.1 0.1,

Sx 0.08 0.00 0.00UA 0,00 0.04

Este cuadro muestra los pesos de los ovarios de los dife-
rentes tratamientos, la media aritmética y el error estan

dar.

A1 = Perlutal con cinco dosis administradas

A2 = Perlutal con una dosis administrada

B, = Noristerat con cinco dosis administradas

82 = Noristerat con una dosis administrada

C1 = Grupo control con cinco dosis de aceite de ricino
02 = Grupo control con una dosis de aceite de ricino

X = Media aritmética

Sx = Error estandar o error tipo de la media
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ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS PESOS DE LOS OVARIOS
DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE PERLUTAL Y NORISTE

RAT.

Fuente de Variacidn g.1 m s.c C.M L
Tratamientos 5 0.0275 0.0055 | 0.2735
Error 24 0.u4825 0.0201

{ TGTAL 29 | 0.5100 ‘

Este cuadro nos indica los valores cbtenidos en el and-
lisis de varianza, asi como el valor de Fisher calculado.

g. 1 = grados de libertad

S.C s usma de cuadrados de los tratamientos
C.M = cuadrados medios

" F "z valor de Fisher calculado
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RESULTADOS MACROSCOPICOS Y MICROSCOPICOS
OBTENIDOS CON NORISTERAT EN UTEROS.

¥

pos1s |fl PESD MACROSCOPICGS MICROSCOPICOS
CONTROL Congestivo. Epitelio ---—
1y5 X = 0.48] - Acumulo de grasa glandular cilfndrico, -
dosis Sx= 0.12] = Color rosado con pelimorfonucleares y
linfocitos infiltrados,-
escaso desarrollo glan--
dular cibico.
Congestivos, Epitelio —-
Tratamiey gladular cilindrico con-
to de 1 X-: 0.78] - Rojizos polimorfonucleares y lip
dosis Sx= 0.12) ~ Vascularizados focitos infiltrados, es-
caso desarrollo glandulan
Congestivos. Epltelio --
Tratami~ - glandular cilindrico con
ento de X_: 0.68} - Rojizos polimorfonucleares y lip
5 dosis | Skx= 0.07{ - Vascularizados focitos infiltrados, es=
caso desarrollc glandulan

Este cuadro muestra los resultados obtenidos para

iteros después de administrar una v cinco

dosis de Noristerat.



CUADRO  No. 7
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RESULTADOS MACROSCOPICOS Y MICROSCOPICOS

OBTENIDOS CON NORISTERAT EN OVARIOS

PESO |
DOSIS PROMEDI MACROSCOPICOS MICROSCOPICGS
CONTROL Lleno de cuerpos liteos
Ty 51%=00 Grasa en abundancia foliculos en crecimien-

dosis Esi: 0.04

f

Color rosado.

to llendo a la madura--

cién.

Rojizos
Acumulo de grasa.

Llenc de cuerpos llteos
folfculos en crecimien-
to llendo a la madura—-
cidn.

e e e e e e eeeere]

Tratamie%

to de 1 X =0.28
dosis 5%=0.003

Tratamien

to de 5 | X = 0.17
dosis $X=0.004

Rojizos
Acumulo de grasa.

Lleno de cuerpos liteos
folfculos en erecimien-
te llendo a la madura--

cién.

Este cuadro muestra los resultades obtenidos para

ovarios después de la administracidn de Noristeru:.



CUADRO No. B
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RESULTADOS MACROSCOPICOS Y MICROSCOPICOS

OBTENIDOS CON PERLUTAL EN UTEROS.

MACROSCOPICOS

MICROSCOPICOS

rodeados de grasa.
Color rosado.

Congestivos. Epitelio
glandular cilindrico

Epitelio con polimor-
fonucleares y linfo-

citos infiltrades, --
escaso desarrollo --

glandular cilbico.

Retencidén de liquidos.
Vascularizacién.
Rojizos.

Gldndulas dilatadas
Epitelio glandular -
alto con infiltracidn
de polimorfonucleares
¥y linfocitos existien
do contenido proteicol
granular,

DOSIS PESO
PROMEDI

CONTROL

1y 5| X= o0.48
dosis SX= 0.12
Tratamf-
ento con| X = 2.04
1 dosis | Sk= 0.69
Tratami-
to con - X = 6.7
5 dosis | Sx= 2.33

Retencidén de 1lfquido
en mayor proporcidn
En algunos presencia
de pus.

Rojizos.

Gldndulas dilatadas-
Epitelio glandular -
alto eon infiltracidn
de polimorfonucleares
y linfocitos existien;
do contenido proteico
granular, ademds de -
gldndulas qufsticas.




CUADRO No. ¢
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RESULTADOS MACROSCOPICOS Y MICROSCOPICOS
OBTENIDOS CON PERLUTAL EN OVARIOS.

DOSIS “ PESO

PROMEDIO MACROSCOPICOS MICROSCOPICOS
CONTROL Lleno de cuerpos ld-
1y 5 ¥ = 0.1 Coler rojizo teos, folfculos en -
dosis S%= 0.4 Actnulo de grasa crecimiento llendo a
la maduracién.
Tratami- N Pigmento amarillento-
ento con X_: 0.38 Rojizos. en foliculos primario
dosis Sx=0.003 Superficie nodular foliculos en crecie-
rodeada de grasa. miento de tipo atré-
sico, congestidn.
Tratami- Pigmento amarillento-
ento con| X = 0.25 Rojizos en fol{culos primario
5 dosis S¥%= 0.08 Acumulo de grasa. existencia de gldndu-

la interstieial, foli]
culos atrésicos en --
erecimiento, restos -
de cuerpos albicans,
posibles foliculos --
luteinizantes, conges
tivos.

3

Este cuadro muestra los resultados obtenidos después
de la administracién de Perlutal en ovarios.
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DISCUSION

La dilatacidn de las gldndulas suprarrenales se --
puede deber a la adminlstracidn de los esteroides y al posible ---
acunulo de agentes esteroides naturales, ya que se¢ sabe que las -
gldndulas suprarrenales secretan agentes esteroides como son la --
aldosterona, cortisol y estrogénos (3).

Los resultados en el higado no se pueden atribuir-~
a los agentes contraceptivos ya que todos los animales tratados y=-
controles muestran las mismas caracter{stijcas.

La hidropesia que muestran los Gteros con el anti-
conceptivo PERLUTAL puede deberse como lo mencionan los autores «=
Takadoro, Kurihara y Ogawa a la presencia del enarntato de estradiol
en este medicamento ya que unido al acetofénido de la 16 alfa, 17~
alfa dihidroxiprogesterona su aceidn sufre un sinergismo (10), --=
ademds esto no se observé con el NORISTERAT. A4 su vez podemos de--
eir que la hidropesia puede causar la atrofia del ttero.

La desaparicién del cuerpo liteo después de la -~
administracidén del anticonceptivo PERLUTAL y la presencia de foli-
culos atrésicos confirman la atroffa de los ovarios y esto se debe-
a que exlste una inhibieidn de la LH (10).

Se puede decir que el cambio en el ciclo estral --
tanto con el anticonceptivo PERLUTAL como con el NORISTERAT puede-
tener cierta influencia en los dafios que se observaron tanto ma==--
croacdépicamente como microscdpicamente, ya que con el perlutal se-
obtiene y mantiene por mds tiempo la fase estro; mientras que con-
el noristerat la fase estro se observé después de la cuarta admi--
nistracidén y coincidentemente los drganos genitales de estas ratas
tuvieron menos dafies.
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CONCLUSTONES

En:glédndulas mamarias ‘tanto Macroscépiqamgnté'coma microscépica-
mente no se observaron dafios con:ningunc-de los dos contracepti-
vos utilizados.

En gldndulas suprarrenales macroscépicamente no se vid dafios con
ninguno de los dos medicamentos; microscdpicamente Se presenta--
rén alteraciones con los dos medicamentos.

En higado macroscdépicamente no se advirtid ningin dafio; microscd
picamente debido a que se observarédn alteraciones en todas las -
dosis, con los dos contraceptivos y en los controles no se puede

atribuir 2l tratamiento este efecto.

Para el anticonceptivo Perlutal con una dosis y con cinco dosis
en Gtero provoca hidropesia y atrofia de este 6rganc,

El Noristerat produce acumulo de grasa en uUtero, asi como vascu-
larizacion tanto con una como con cinco dosis.

En ovarios el contraceptivo Perlutal produce a mayor dosis mayor
dafto; por lo que se puede decir que a mayor dosis mayor dafio.

Con Noristerat los ovarios no sufren grandes cambics.
El Perlutal produce mas efectos adversos que el Noristerat debi=-

do tal vez a que inicia y prolonga la fase estrogénica durante =
mis tiempo.
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ANEZXO Nos 1
DETERMINACIONES ESTADISTICAS

‘ANALISIS DE VARIANZA.- es una técnica mediante la cual la varia~---
cidn total presente en un conjunto de datos se distribuye en va--=
rias componentes. Con cada una de estas componentes estd asociada=
una fuente especifica de variacidn de modo que en el azndlisis es -
posible averiguar la magnitud de las contribuciones de cada una de
estas fuentes de variacidn total (15).

Se usa Andlisis de Varianza con el fin de estimar-
y probar hipdtesis acerca de las medias de las poblaciones {se ---
prueba que las medias de los tratamientos son iguales como hipdte~
sis nula ¢ Ho; como hiplOtesis alterna Hi, que no es cierta Ho), es
un diseflo completamente aleatorio.

Para comprobar un Andlisis de Varianza, se presen-
ta a continuacién un ejemplo prdctico ‘tomando el caso del peso de-
los Gteros de rata que se les administrd dos anticonceptivos (Per-
lutal y Noristerat) en diferentes numeros de dosis, ademas de te--
ner grupos countrol, los cuales presentardén diferencias significati
vas (ver cuadro No. 1) y tomando la Metodologia de (15).

Si He = AMA‘I :/AZ =/4E] 7,4527/C1 =/AC2 Se acepta

Si Hi es diferente a Ho Se rechaza

conOL: 3%



i= 1
j=
No. de Animal Ay A B, B, C,y C,
1 1.1 1.1} 0.6]0.8 0.2{ 0.5
2 4.5 1.1{0.6 |0.6 1 0.5} 0.9
3 15.2 1.5} 0.8 {1.0 0.9 0.2
4 6.0 1.7}0.9310.4} 0.5{ 0.3
5 6.7 4.8 0.5 1.1 0.31 0.5
r
Xi 33.5 10.201 3.4 {§3.9 il 2.4l 2.ull = }55.8 = G
Xi 5.7 Bz2.0ullo. 6o, 7d80.u8jo. 48)j =§ 1.86 = X
v
Xi :_i X, 33.5 10.2 3.4 3.9 2.4 2.4
de§
1 = v, Xi
- g - 6.7 2.04 0.68 0.78 0.48 0.48
T
4
G = i Xi 33.5 + 10.2 + 3.8 + 3.9 + 2.4 + 2.04= 55.8
ey
- h 4
X = i 6.7 + 2.04 + 0.68 + 0.78 + 0.48 + 0.48 _ | g¢
Y p

Como se ha definido el andlisis de varianza cemo un-
proceso mediante el cual la variacidn total presente en un conjunte
de datos se distribuye en componentes atribuibles a diferentes fuen

tes
xij =/&+ 1 i +£ij

xij = observaclones j-ésimas de la columna en el i-ésimo
tratamiento.
media global

=



T

E; = efecto del iQésiié pﬁatﬁﬁienbd
é:ij = efecto experimental - .

VARIACION TOTAL:

Suma de cuadrados total.~ es la suma de los cuadrados de las desvia-
ciones de cada observacidn respecto a su media en todas las observa=-
ciones tomadas en conjunto (Sct).

R/ 2
donde: SCt = ) ) )(1'j - Fe
[L3 SN L)
donde: VFc = G = Factor de correccifn
) rt
2
Fe = (55-807 . 403,788
5(6)
se, = (1.2« (n? L e e s (052

= 372.66 - 103.788 = 268.872
con (r) (t) - 1 grados de libertad = 29 grados de li-
bertad.

VARIACION ENTRE METODOS:

Suma de cuadrados de tratamientos.- Es requerida para obtener para-
cada grupo o tratamiento,la desviacidén al cuadrado de la media delw-
grupoc con respecto a la gran media y multiplicar el resultado por -
el tamaflo del grupc para poder sumarse estos resultados sobre todos

los tratamientos. 1
% 2
SCepat = il i - Fe
r
. 2 2 2 2 2 2
SCap 5 (33.5)° _ (10.2)°  (3.4)° _ (3.9)7  (2.4)7 (2.1)%
(5)% (5)° (5)° (5)° (52 (5)°

2
2.4)° 4(55.8)2
(5) (5)2 (s,
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E 23352 £ (1022 + (312w (3.9 « ( 2.02 « (20210378

5

Ctrat

106.975 con t - 1 grados de libertad 5 grados de
libertad.

n

VARIACION DENTRO DE CADA METODO:
Se comprenden los 2dlculos dentro de cada grupo, la suma de las des-
viaciones al cuadrado de las observaciones individuales respecto a

la media, (scerror) . Por ejemplo para A,
02 e (1.2 4 i (6,102 - (33.5)2
5
PARA A, :
tanf e e, v (B)_ 0.2)?
5
PARA B1 e »
(0.6)2 ¢ (0.6)% 4 evrrrnis . (0.5)2 (0.68)
5
PARA 32
(0.8)% 4 (0.6)% & 1., e (nn? - nare)?
; 5
PARA 01 .
(0.2)2 4 (0.5)2 « ...l (0.2 - (0um)2
5
PARA C, : ) ,
(0,2)%2 ¢ (0.5)% 4 vivinnnnnne. (0.5)2 - (0.48)2
5

Yy realizar la sumatoria de los tres resultados, pero como se sabe =
que:
Sct = sctrat * scerror

sC _
error = SCt sctrat con t(r « 1) grados de libertad
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= 268.872 - 106.975 = . 161.897 con 24 grados de
libertad.

sceprbr

A partir de las sumas de cuadrados ya calculados (que
en fealidad son los numeradores de las varianzas), es posible obte-~
‘ner las varianzas de cada fuente, conocidas como CUADRADOS MEDIOS--
(CM) que son las divisicnes de la suma de cuadrados entre los gra--
dos de libertad correspondientes.

1]

CMy g — o 106.975/5 = 21.395

Mg ppop— oy 161.897/2H = 6.745

Ahora ya puede construirse la tabla de andlisis de~

“varianza:
FUENTE DE VARIACION Jﬁg.l S,C C.M npn
Tratamientos 5 106.975| 21.395 3.304
Error 24 161.897 6.745
TOTAL 29 268.872Q:

Para obtener el valor de "F" o Razén de Variacidn,~
que se refiere a la comparacién entre los dos cuadrados medios o -
varianzas se divide el cuadrado medio de tratamlentos entre el cua
drado medioc del error:

F = Cuadrado medio de Tratamientos _21.335 =3.171

Cuadrado Medio del Error 6.745
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. Este factor "F" de Fisher, es necesario para res-

ponder a la hipdtesis planteada al inicio, el cual se compara con =

el valor critico de "F" que puede observarse en tablas (tablas A10
1]

A11 de 1), donde se busca con los grados de libertad del numerador-
{grados de libertad de tratamientos) entre los grados de libertad =
del denominador (grados de libertad del errdr) y con O de 5% para-
detectar si hay diferencia significativa o altamente significativa-
entre las medias de tratamientos.

?

Para este ejemplo: &

\2

v 5

N
O = 5% F3, = 2.62 &
K

2

[ ]
1
1]
]
FYX
Por lo tanto el valor obtenido de "F" o sea "F" cal-
culado cae en el area de rechazo de la hipdtesis nula.

PRUEBAS POST=-ROVI

Estas pruebas se realizan para probar hipdtesis sobre
diferencias entre medias; las hipdtesis son formuladas después de -
ver los resultados experimentales. Entre estas pruebas tenemos a: =
DMS, DUNCAN, SCHEFFE Y TUKEY(DMSH).

De las pruebas anteriores se eligieron la de Duncan,
la cual tiene una potencia media pero no es tan rigurosa y la de Tu
key(DMSH) que tiene poca potencia pero es muy estricta.

Duncan es una prueba de amplitud miltiple, su venta-
Ja consiste en su sensillez, es mids potente que la de Tukey.

Tukey(DMSH) es una prueba c¢on poca potencia(potencia
1 ..p) o sea, que no deja pasar falsos resultados, pero medias que
son ciertas muchas veces son rechazadas; a diferencia de la prueba-
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de DMS(diferencia minima significativa de Student) que es una prue-
ba miltiple de"t" de Student con alta potencia pero baja rigurosi-
dad, aumentando la probabilidad de cometer error tipo I dejando pa-
sar muchas pruebas como verdaderas cuando son falsas.

En la prueba de Duncan, es necesario conocer el fac=
tor "rp" gue es el rango estudentizado significativo minimo con ni
vel de significancia ©¢ , con "t" nlmeros de tratamientcs y grados
de libertad de erroce.

DUNCAN = Yrp" t.g.l
Rp = rp C'Merror
r
donde :

Rp = rango significativo para "p" muestras
rp = rango estudentizado significativo minimo(tablas)

En la prueba DMSH, es necesario conocer el fagtor --
"q" que es el rango estudentizado con un nivel de significancia O,
con "t" nimeros de tratamientos y grados de libertad del error.

El valor "g" evalua una gama de medias de tratamien-
tos y no solamente dos como en la prueba DMS.

DMSH = q, t. g. 1. SX
donde Cc.M
Sk = q “error
r

Por lo tantc el ejemplo presentado en el Andlisis de
Varianza donde se presento diferencia significativa la prueba de =~=-
Duncan quedo de la siguiente manera:

rp con ™% = 5% t = 6 trats. 8.1, error = 24
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-’ En la-tabla A  de (1) se encuentran los rangos estu-
dentizados significatives minimos "rp" igual a

‘Rp- . =3.26 6.745 = 3.456
: 6

todo ‘numero de la diferencia entre medias que exceda este valor pre-
senta diferencia significativa.

'_7 Mientras que en la prueba de Tukey queda de la siguien
te’manera:

ﬁ con o = 5% t = 6 trats g.1 error = 24

En la tabla Ag de (1) se encuentran los porcentiles
de la .distribucidn "q", tomando los 24 g.l1 del error se tiene que--

q.=..4.17

SE = k.17 6.745 = 4,17(1.0602) = 4. 421

6

todo nimerc de la diferencia que exceda este valor--
L.633 presenta diferencia significativa.

Por lo tanto si se consulta el cuadro No. 3 se pre--
sentan los resultados que se encuentran en el siguiente cuadro:
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Este cuadro muestra las diferencias entre las
medias de los tratamientos:

SIGNIFICANCIA

DIFERENCIAS ENTRE MEDIAS :::i'

DUNCAN TUKEY
Ay - Ay 6.7 -~ 2.04 = 4,66 n.s +
Ay - By 6.7 - 0.68 = 6.02 s +
A1 - 82 6.7 -~ 0.78 = 5.92 ++ “++
Ay - c 6.7 - 0.48 = 6.22 ++ ++
A, - B, 2.04 -~ 0.68= 1.36 n.s n.s
A, - B, 2.04 -~ 0.78= 1.26 n.s n.s
Ay - c 2.04 - 0.48:= 1.56 n.s n.s
B, - B, 0.68 - 0.78s-0.10 n.s n.s
81 - C 0.68 - 0.48= 0.20 n.s n.s
B, - c 0.78 - 0.48= 0.30 n.s n.s

Esto nos indica que es A1 con los otros tratamientos
el que presentd las diferencias significativas y altamente gignifi-
cativas (comparade con los valores obtenidos para Duncan y Tukey{DM-
SH, atn los que tienen valor negativo, pero que no sobrepasen el va-
lor absoluto).
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L ANEXO No. 2.

" METODO DE TINSION HEMATOXILINA-EOSINA

PROCESO DE DESHIDRATACION, IMPREGNACION E INCLUSION ...

1). lavado en agua destilada. .
2) Deshidratacidn, alcohol de 60° 1 hora. .
3} Alcohol de 700 2 horas.

1) alcohol de 80° 2 horas.

5} Alcohol de 960 2 horas.

6) Alcohol de 960 1 hora.

7) Alcohol absoluto 2 horas.

8) Alcohol absocluto 1 hora

9} Benceno 2 horas.

10) benceno 1 hora.

11) Primer bafio de parafina 2 horas 600.
12) Segundo bafic de parafina 3 noras.

Estos pasos se hacen automaticamente en un aparato -
llamado Histokinette.

Se coloca en unz placa de aluminio de 2 ¢m X ¢m, pos-
teriormente se lleva al microtomo para cortes incluidos en parafina.

El corte ideal es de 4 a 6 micras.

Después se pasa al baho de flotacién de tejidos con=
teniende agua destilada y grenetina a una temperatura de NOO a SOO-
donde el tejido se extiende perfectamente en la platina de calenta-
miento 10 minutos como minimo.

Retirar de la platina y enfriarlc.

Después se pasa a la coloracidn por medic de una ca-
nastilla.
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METODO DE COLORACION (HEMATOXILINA-EOSINA).

7Xild;“5 minutos.

Xilol 5 minutos.

Alconol absoluto 5 minutos.

Aleokol de 96O 5 minutos,

Alcohol de 90" 5 minutos.

Agua destilada 5 minutos
Hematoxilina (Harris) 5-10 minutos.

Lavade en agua.

%) Pase rdpido en alcohol dcido.

10)
1)
12)
13)
14)
15)
16)
17}
18)

Agua donde toma color intenso.
Eosina de 3 a 5 minutos.
Aleohsl de 69° 5 minutes.
Alcohcl de 96D 5 minutos.
Alcokol absoluto 5 minutos.
Alcohzl absoluts 5 minutes.
Xilol
¥ilol
Montaje en Resina Sintética.

minutos.

[CLINN; ]

minutos.



: e ; T
s D ~z -
T —— -
o . P .\ S
§ ] —
.- ’ —
’ - I \ ‘
‘ L . \ )
/ // i‘i’ \ j T \ ‘\
/ ; ‘

BIBLIOGRAFDA i

\

i




BIBLIO ch‘AfP I i

'Bauer E. L Manual de Estadistica para Quimicos Vérsi6h Eépa-

ﬁola de J. Lépez Ruiz. Editorial Alhambra. - Primera Edicion ‘Es=

,paﬂola. Espafia 1974. Pags. 174~177.

Fuensalida Sergio; Dabancens Alfredo. Mecanismo de Accién de -
los Estrdgenos Conjugados como Anticonceptiveo. I. Investiga—-=-
eidén Clinica. Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia.
41(3): 333,1977.

Ganong William F. Manual de Fisiologia Medica. Cap., 20. La Me-
dula y- lar Corteza Adrenales. Editorial El Manual Moderno.
Sexta Edicidn. México 1978.

Garza Flores Josue; Rodriguez Victoria; Palacios Gregorio. Efi
cacia de Anticonceptivos Inyectables en Mujeres Mexicanas.
Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana. 98(2):181-185, =~
15335,

Kadar M.M. Abdel; Galal E. E.; Idris Amal. Comparative Effect-
of Three Long-Acting Steroidal Contraceptives on Total and -~
Fractional Urinary 17-oxoxteroides in Rats. J. Drugz Res.FEgypt.
(1 y 2): 133-140, 1983,

Kadar M. M. Abdel; Zeinab H. M.; El-Kirdassy. Effect of Long-
Active Contraceptive Drugs on Serum Tryptophand of Rats.
J. Drugs Res. Egypt. 13{1 y 2):33-35, 1981.

Kadar M. M. Abdel; Zaky A, H. Effect of Scme Long-Acting Ste--~
roid Contraceptive on Some Enzimas in Goats and Rabits. Egypt
J._Vet, Sei. 16(1 y 2): 151-158, 1979.

Katzung Bertram G.; Farmacologia Bdsica y Clinica. Cap. 40 ~--
Hormonas Gonadales e Inhibidores. Editorial El Manual Moderno-
Segunda Edicidn. México 1986.



12.-

5.~

ﬁKatzuﬁ§ Eehtram G.;'Compeﬁdidraé‘Farmacblogia. Cap. 39 =memwm=-
"Hohmbhés Gonadales e Inhibidores. Editorial El Manual Mcderno.
.. Primera Edicidn. México 1987,

Kurihara Norio; Takadoro Sakuro; Ogawa Haruyoshi. Stusies on -
Hormonal Actions of Dihydroxyprogesterona Acetophenide, Estra-
diol Enanthats and Their Mixures. Japan J. Pharmacol. 22:43-58,
1972,

Lerner L. J.; Brennan D. M.; and Borman A, Bioclogical Activi--
ties of 16 alfa, 17 alfa Dihydroxyprogesterona Derivatives,.
Proceeding of the Society For Experimental Biology and Medici-
ne. 106: 231-234, 1961,

Lerner L. J.; Brennan D. M.; Yiacas E.; DePhillipo M. and Ber-
man A. Effect of the Acetophenone Derivative of 16 alfa, 17 -=
alfa Dihydroxybrogesterone on the Estrous Cycle, Mating and --
Fertility in the Rat. Endocrinolegy. 70: 283-287, 1962.

Lerner L. J.; Yiacas E. D.; Bianchi A.; Turkheimer A. R.; ===
DePhillipo M. and Borman A. Pregnancy Maintenance iIn Ovariectg
mizad Rats with 16 alfa, 17 alfa Dihydroxyprogesterone Deriva-
tes and Other Progestegens. Fertility and sterility. 1(15):63-
71, 1964.

Litter Manuel.; Farmacologia Experimental y Ciinica, Cap. 39 -
Farmacologia del Sistema Genital Femenino. Hormonas Sexuales -
Femeninas. Editorial El Ateneo. Quinta Edicidn. México 1979,

Melendez Pérez Rosalia.Tesis Profesional Caracterizacidn de --
Germen de Arroz en Variedades Morelos A-70, Novolates A-71, Cu
liacdn A-62 y Joyutla Nailand v Desarrollo de Métodologia y =--
Equipo de Laboratorio para lz Separacidn y Purificacidn de =-=-
Germen de Salvado Comercial. (ANEX0Q), 174-182, FESC-Cuautitlan.
México 1985,



6

Memorandum de una Reunlon de la OMS Algunos Hechos e

. a los’apticcnceptivos Inyectables, ‘Boletin ‘de- la ﬂev1sta Sani-f

¥7.-

18.-

22.-~
23.~

2u, -

“taria Panamericana. 94(2): 176-191, ‘1983,

Mishell Daniel R. Estado Actual de la aﬁticonéepciéﬁ gdn Este-
roides Orales. Clin. Obstret. Gynecol, 19(743}: 200-205, 1976.

Programas de Planificacidn Familiar, Disipar Rumores Negativos
sobre la Fecundidad después del Uso de Anticonceptivos. Papu--
lation Reperts. Serie j (28) octubre 1985. (publicade en inglés
septiembre-cctubre 1984),

Puga ‘Juan #.; Rosenberg David; Guiloff Enrique; Zahkartu Juan.
Estudic Histopatologico de lz Accidn de los Gestdgenos sobra -
el Ovario, Sevista Chilena Obstretica y Ginecolomica.29(5):
313-318, Zep-Oct de 1964,

Saulay de JS3rzez Jacqueline. Anticonceptivos Inyectables.
Rve. de Obst. y Gin. de Venezuela, 34(1): 223-232, 1276,

Shaffield Ww. H.; Soule S. DI.; Herzong G. M. Cyclic Endometrial
Changes in Response to Montnly Injections of Estrogen-Progesto
gen Contraceptive Drug. Am. J. Obst. and Gynecol, 1G3(6):25,~-~
1972

Taymor M. L.; Planck S. and Yahis C, Ovulation Inhibition with
a Long-Acting Parcrnieral Progestogen-Estrogen Combination.
Fertility anc Sterility. 15{6): 653%-000, 1964,

VYelasco Vietcor Luis; Aparicico Luls Elliseo. Efsctos Colaterales
de los anticcnceptivos de Deéposito. Prensa Medica Mexicana.
3701 y 2): 25, 1972,

Wallach Edwars E, and Garcia Celso Ramdn. Contraception witn -
an Intramuscular Ostrogen-Progestogen Preparation Adninistered
Monthly. Contraception. 1(3): 185-2035, 1970.



~53-

25.~ Zanartu Juan y Navarro Carlos, Inhibicidn de la Fertilidad ---
por un Progestdgeno Inyectable que Actua por tres meses.
Departamentc de Fertilidad, Clinica Obstretica Universitaria.
Santiago de Chile 1968.




	Portada
	Índice
	Introducción 
	Generalidades
	Objetivo 
	Material 
	Métodos
	Resultados 
	Discusión 
	Conclusiones
	Bibliografía



