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I. INT,ltODUCCIOll 

Los a.ntiooc.ceptivoa ieyectabl.ce no están l...ibree do pro­
b1emaa debido a que presentan e~ectos adveraon en macb~o muj!,. 
ref!, al. cabo de poco tiempo de administrnrl.oe, ·so pueden ob-­
sar.ra.r traetornoo de ~ne cir..l.os menstrual.ea haci~ndoLoa mAa -
cortos o mAs pro1ongados, así como tNnbién pueUen zor !rregu­
J.areo o l!l:Xceaivos considerad.os como un síntoma de enfermedad 
y 1a amanorroa coco un a~gno de emb?...razo. En entu~ios racion­

tes real.izados en hijos de exusua.ria~ da ~nticonoaptivoa se -
eneontr6 q,ue tenían mayor p1•obabil.ido.d de presentar malforDJa.­
cionee congénitas pori.féricas de 1as extremidades q~o 1os hi­

jba da mujeres ~uo no habían. usado n.ingdn método anticoncept~ 
vo {l.O )(11.) • 

Las pruebas toxiCJOi6gi.cao de ios anticoac~ptivos inyect_.!. 
b1es, real.izada.a en animal.es de labor~torio han mostrado des~ 
rrollo de tumores en O.tero y 11.BlQas siendo aleunos de estoo mJ! 
l.ignoe. Los estudios ep1domio16gicos reel.izadoe en diversos -
pafaaa'da1 mundo no hnn sido suticientemente ex-teneos y han -
_carecido de. eontro1es ·a.d.ocu.3dos y J.61. aC{:t.rl:mii,nto e. 1argo pl.~ 
zo nacesario3 para arrojar roeul.tados ooncliqentes (18). 

Bn. tratmnientos proions:adoe el. retorno a ia tecu.ndidad -
4ewputa de sUsJ>ander e1 medicamento pueda retardarse. hay 
~Uienea temen qua con el tiemp~, •1 eatrdgeno sintético de --
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los productos q,ue circula? en ~<?érica Latina se veya acumu.lll!l 

do on el orgo.nis::co, l.o cual pod..rta contribuir a q,ue se r0:tra­
se la rertilidad despu~s de dejs.r al· oétodo, o causar e~ectoa 

t6:xicoe imprevistos, la acumul.ncidn de estrógeno en 1as muje­

.:"e!l !!.:.. :J:.;ic .oOj~"";o d.e ::?.'.J.Y' poo;:a!l inve3tie:Acionea, por 1.o que -

se recomienda e9pecial.~ente ~ue e1 u3o de Depo-Provera {Acot~ 
to de medroxiproges~erooa de depd9ito) eo ha iimitado nada -­

lrlás en mujereo l:l..'9$'ores de .35 e.i'ios y con !'ami.1.:1.aa compl.etas -
(10)(15)(18). 

Debido a los probiecas que caUSS!l 1oa ant1concoptivos ia_ 
yectables la. Admin.istración de ilia:anto3 :J' :rtedics..::i.entos de -

1oa Estados Ur.idos (OS FDA) reoocienda continuar ea .América -

Latina la inveatigaeión de dichos medicru:nen~os en tres eape-­

cies: ratas. perro~ 7 monoa para desca.r~s.r un poaib1e 9recto 
oarcin6geno. Ssta exigencia so coc:.pl.ementa con el. hecho de -
que cualq•rler resul.tado positivo sea considerado como t'eJ.ta -
de seguridad :lel pt"oducto (3). 

Lae razones para realizar l.oa estudioe de anticoncopti-,i 
vos inyectables en'a.nima.les oon varias: pueden revelar oreo-­
toe ad"Tereos sin nina:1n riesgo para humo..o.os, a1 control. da -­
los estudioa es cás ~~c11, es pooib1e Rdministre.r a loa anim,a 

les dosi3 mucho !nBJ"ores que a 1oe htWanos, lo qua permite -
identirico.r m!s :{¡pida.mente los et~ctos adversos incluyendo -
lou que producen el cli.~cer (11)(18). 
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Por todo io aater:larmente =encionado se dacidid real.~~ar 
el eot~dio-de los efectoo adv&rsoa de dos anticonce~tivoe in­
~ectabl.es q.u.e son n.oristera.t :r Porlutal. q,ue se encuentran a. -
1a ~enta an e~ mercado mexl.oano. 
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II.l S?ECTOS ADVR!iSOS PRODUOI;)')S POR LOS ANTICONCEPTIVOS lN­

YEC'? ABLRS. 

los ant:lconcaptivos o nnovuJ.atorloa fton t'A.rmaeoa que -­
inhiben la ovulnci6n por d.i.ferontes mecanismos de acción; de~ 
pu4s de 20 aflos de "'XPerivncíD.3 el:tni.Ctlft la o..a.ticoneepei.6tl -
hortn,Qne.l. in..ve ('tabl.e continua siendo u.no de J.oa mátt>doa má.!s :­
controvertidos de loa quo ~e o~plean aotuel.monte para 6l con­
trol temporal. da la rort:l.lidod en la mujor (12)(23). 

Esta controvers:ta se acentuA on M'5x.ioo a ;pnrti:r de Di.­
ciembro do 1980. debido a laa diapooicioneo dictadao por la -
Secretaria de 3!ll.ud y Asiutuncia que inici~lmento no aq~ori.~6 
la promooi6n de' anticonceptivos hormonfll.es {~nyo~tabl.os y ar~ 

ies) de 1a.rga duración; postoriortteate en Ju.a:l.o de 1961, r&-­
conaider6 eL empleo de enantato do noretisterona cada 84 dtas 
para on1.iconcopci6n :l.nyeotable (23). 

Ba. pñisen oom~ 1'a.i.lflilila. ldéxioo. ?tUC'V1'\ Zel.and.a se han -
realisado estud:ioa en ht.=!~a sobr• etocto8 adversos qu.e cau­
aan 1oa ieyeietablaa 7 l.o• m&rs o.omunea reporta.do" lllonr 'traa'to,t 
n~• m•n•trualoa. ia cmyo~!a d• uoW&riao presentan a1gwiaa al­
'terac:loaea del ciclo menstrual. Los patronef!J m.enstl"'Ual.ea nor­
mal•• puedan aer reemplazados por amenorrea, aan.grado 1rrecu-
1ar o "manchad.o•. o cambiaa en 1a t'recuen.cia, du.rscidn o can-
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·tidad de 1.a p6rdida de sa.Ogre. A peo.ar de que hasta un cu.arto 

do 1BB mujeroa a las que 1e eon adminiatrados lon 1nyectablen 

~ueden perder peso, 1a mB3'oria da e1ls.a awnentan de pttso. !.os 
anticonceptivos inyectables parecen tener monoa efectoa en ei 
sistema circu.La.torio que l.os oro.leo •. Al. i,G•..t!ll q_ue otraa tor=~ 

naa el. aceta~o de medroxiprogesterona de dep6nito (DMPA), a1-
tcra.. ol. metnbolimt10 de l.os earbohidratoe .. pero no se ha in!o!:_ 
mado del dessrroll.o dn Diabetes en ueuarias de DMPA como ant! 
conceptivo. Reepocto itl. matab?l.iem.o do l.os l.!pidoa 1oe 13:f'eo-­

toe produoidoo por l.oo iny~ctabl.aa son monos o.larca ya quti no 

so han conciuido l.oa eotudios a l.argo pl.azo, en algunas inve.! 
tigaciones ae ~a obaervado un aumento d.e.l col.eoterol. con el. -
uso mde proion&ado de D?!!'A o una di!Jm~nuei6n de lno l.ipopro-­
tei.nae de al.ta úanaidnd (HDL). Con el. anantato do noristosto2 
torona (EB) tnmbit!n ~i& uncontrd una diSJ:1inuci6n de HDL. A d.i­

t'erenoi& de loa anticonceptivos do estrdgenos y progeatina -
combinadas, 1os ia:reatabl.es de sol.o progesti:lae, parecen ta-­
ner pocas !!t.lteraoionee do la teneidn arterial o de l.os siste­
mas de coegul.acidn y tibrinol.iticoa que inf'l.uyen en l.a eoaga,­
laeidn ,1. 1a. Sazlñ:'O, J"~ :.iuff 10'1!1 -.stud.io• de l.aboratorio en su. 
m~or:ta a.ei. l.o reportan. Ni el. DMPA ni. el. E.E parecen ter.11!" -­

etectoa permanentes en la ~ertil.idad, ea poeibl.o que ~~ =~o!. 
q_uiera de l.os dos in,,yectablee l.a mujer no ovul.e o conciba du­

rante varioe meses doepu4e do dejar do uearl.o (4)(7)(1.0)(l.l.} 
(l.5)(l.6}(26). 

Otro e Et'ectoa Ad.versos·· son: dol.oreo o dintenaidn abdomi­

nal., nA.uaaa,,, v6mi.toe, vdrtigos, marcos, do1or do ca'ooza, ce-
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ta.1.eas. nerviosidad. escalofr!oa, C!Ul!bios en la pigmen~aci6n 

cutA.nea, gal.ac~orrea, menstruacidn do1orooa, disminucidn de -

~a l.ibido, orgasmo disminuido, ~ond, así como tambi4n ai la -
apl.icaci6n de dicha inyecci6n na se :roati=n :.l.d.oeuad.n.ment:a !!"'" 

produce ámpul.a en la piel (3)(10)(ll.)(l.5)(20). 

II.2 :l!ECA!IISMO DE ACCION DE LOS Al!TICONCEFrIVOS IlfYECT~<>T,'-''l 

Estos medicamentos ovitan el. f:!robara~o en .f'orma parecida 

e 1oa a.~ticoncoptivoa ora1es al.: 

1.-:tnh:lbir la ovul.aci6n en ia mujor, los progestágenoe ai"eo-­
tan la ovul.aa1.6n ae1:uando sobre el. eje hipotal.b.l.co-hipoi",!. 
si.ario• supri.miettdo la producci6n de hormona l.ute1nizanta 
{HL) que •e ve a 1a mitad del ciclo inmediatamente antes -
de la OTU'laci6n. Sin esta produccidn de hormona, 1a ovul.a.­
ci6n no se r~al.iza (l.6)(l.8) • 

. 2.-Aumentar la viscosidad del. moco <.:.Grvic&1, :!o~::u:i.:lo ~~! '.l:l!t 

barrera -para al. transporta de .loe eepermatozoide9, l.os pr.2. 

gaa,l&•aoa ·1~ectab1as hacen qu.o ol moco carvical. sea esc.!l 
so, Ti•coao y pegajoso, como lo es durante el. embarazo y -
durante l.& pora1.6n :1."inal. in:!."6rtil. del ciclo menstrual.. Es­

te moco intert'iero con el. movimiento de laa c4lul.as asper­
mltieae en el dtero (l.l.)(18). 
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J.-cam~iar laTolooidad d~ tra.napor~e del huevo a travdo do -
lo• oTiduo~o• (18). 

4.-Baeer e1 andometrio menos sdacuado para ia i~p1antnci6n y 
anidac16n del huovo, bajo el tratamiento anticoneepcionn..l. 
oon pr.ogeetAgenos. el. endometrio oe hace inadocuaclo para -
soportar un hu!!Vo :tecundado. Log 1.r._:rectabl.es parecen tam­
bi6n producir cambios en 1on oviductos, inte~f1r1ondo con 
a1 transporte da1 huevo y/o actividad de t:anaporto dP.i e~ 
permstozoide (ll). 

XI. 3 cLASil'ICACION DE LOS ANTICONCEPr IlfOS lNYECTAB.úES 

En l& actuo.lidad se dj,oponen de anticonceptivos inyectn.­
bl.os de ap1icaciones mensual.es y trimestral.ea. 

Los inyectabl.es mensual.es tienen un uso m.i.q dif'undid.o en 
J..m4ricn. Latina 7 Chiz::ui., apro%i.madamente 1.,5 mil.1on.as de muje­
re~ 1n usRn a pesar de que a• han desa.rrol.l.ado z::Ao de .l5 1"6r­
mulas par11. ant1eonceptiv~s inyectabl.ea mensual.~n' que, oou~is­

ten de un preparado progootina-estrdgeno, solo tres de 6stoa 
ee bllD probado en u.n n6maro grande de mujeres, '1' s61o dos se 
him comeroi!ll.isado, la.a di"Ponible11 actual.meo.te son: 1) una -
combinaoi6n de 75-150 ag de acetot'Anido de d.l.hidro:ciprogeete­
ro~a 7 5-10 sg de •~a.o.tato de eetradio1. empleada sobre todo 
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en América Latin~ y 2) una eombin~c16n da 250 mg de oaproato 
ds .!. 7-t'..i.!rc::tiprogesterona y 5 '!l1g de v!'ll.erato de eatru.d.iol., ea 

pl.C.tidO sol.o en China.. Se eatims. q,ut:' e11 México 300 000 mu;jeres 

recu.r!"'an ahora a l.a. primera prt3pa.ra.~.l6n y que otras taAte.11 l.a 
util.~z:..n an ot~oa paises de América Latina. Esta combinacidn 
da ;l.COtof4nido de dihidro:r..iprogeatorona -:¡ ena.ntato de eatra-­
diol., l.o "".:iene a. l!l venta en !i!.érloo y Argentina. Promeco bajo 

l.a marea da t'á.Ori.ca como Pcrl.uta1 7 en Rapa.Re. con el. ncmb:-·e -

de Tobasal, on Chile como Ae;u.rin producid~s por Los laborato­
:-ion Recucine (9)(lO)(l6)(l.B). 

Se han investigado muy poco los inyeetabl.es mensua.1es y 

no se han resuelto lss dudas acerca de l.~ inocuidad de 1os -­
productos vendidos en América Latina, s:t se ha eat~1diado ex­

haustivamente la :t'6rmula. empl.eada en China (10). 

La Orga.nizaci6n Mundi:>l. d.e l.a Salud (OMS) está actual.r::en 
te brindando apoyo a ias iavestigacionaa qUB se rea.liza.n so-­
bre dos nuovo~ a.nticonceptivoa inyectab1ea mensual.ea, las pr,!! 
pa.racicnes que se ~studian eatAn en ia ~ase de prueba y pllede 
quo pronto se:i.~ lanza~09 al mercado probn'o1emente en 1968 7 -
son i) Cicloprovera, una combin.;:i.cidn de 25 ma de s.cetato d.e -
:edroxiprOñesteronn en a~ torma !e depdeito (DJIU>A) 7 5 mg dl" 
cipion~to de estradio1 7 2) HB.Pl.02• una combinación de 50 mg 
de ene.nt~~o de noratiaterona (EN) 7 5 mg de vsiorato da estrA 
diol (l.O). 
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Loa,~ifl3"eotabloe de apl.ioaoionos trimeotra.les conais-:on -

de un prepo.rndo da progestina ao1a, los do mayor difuaión non 
!1.COtato de medrortpro~esterona da dop6sito (Dü.lPA) cu.:to n!lt!b:"e 

corn.ercia..1 09 Depo-Provera y ae a.dmiuiotra. en do3is ·t1·ic::.e~trn..l 

de 150 ma y el. enante.to do noreti9teronn (E?l) en dogia. de --
200 mg bajo :no.reo. comercial dd iioristernt, o..':lbc9 hnn ~ido ut,i 

l.iZad.os on cerca. do cien pa:!3!J'a. Aproximodameota cinco mil.lo­
neB de tr.ujero~ empl.ean el D~PA o ol Ert. En M~xico, solo ea"";:á. 
racomonda.do el empl.eo de an~tato de noretisterona. que por au. 

metabctismo m&s rápido, produce menoo efecton adversoa y un -
retorno máo rdpido de la rortil.idad al. dencontinunr1o (10) -­
(19)(23). 

Le. pu.hlicidad de Depo-Provera 150 en varios idiomas, re­

:f"leja el amplio u.so del inyectabl.e, a1rodedor de J. millones -
de mujeres lo utilizan. Las ampolletas que eontienen DMPA de­
be ser agitados vigoroao.mente para evitar que cunl.q_uier aedi­
mento se depos!.to en el tondo del envase, su a.pl~ioacidn es en 
el bra:oo (10)(16). 

Loa inyectables so~ actual.mente los t\nicoe anticoncepti­
vos bormoaa1es de aooi6a prolongada cu.yo uoo tiene ru::iplia di­

!usi6n. se estima que 6,5 millones de mujeres recurren a este 
método. Segdn ia3 ancuestae 7 loa datoa de produccida y ven-­
tas el uso de i113'eotabl1J9 est& má.a dit'u..'"lildo en Jamaica, Ta!, 
landia, Indonosia, Máxic<>, Nuova Zo10!lda.7 China (lo). 
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rr.4 GE1'ERALIDADBS DEL MEDICA.'l'E!rro l'IORISTERAT 

NoriBtarat es un anticoncepti~o inyectable que ~1.ene co­

mo principio activo a la progestina denominada enantato de -­
noretieterona. derivada. de los 19-?loresteroide3 cuyo ntlcleo -
quimieo es de origen testoster6n1co y cc~ne.:-~~. ciü:~~s o nu-
1as propiedades andr.oe,dnieas {12)(23) .. 

Su. presantaci6.n es una ampoll~ 1.,'l -!fr 1. :::;! ::il..!é conti.tine -

200 mg de EN es una aol.uci6o. ri.oeitoaa y ._.i~cosa díi"icil. 1.e -

succionar y aplicar con la jeringa s~ r~comienda cn~ihinr la 
ampolleta, su aplicación as por vía 1ntr11.c-,uscuJ.:ir, e.l enao.'t3-
to de noretisterone. fue la pr1.:t1era procestinn in:rect'able uaa­
da. como s.nticoncepti.v'o coa. el nomb!"c coceerci!l.l. de ~Ioriatorat 
7 el prt:ner pnie donde ea comercia..tizd f"ue en Perú (18) (ll). 

De9pude de habdr descubierto que el Noriaterat prod~ce -
nddul.os en la h1pdri9is y me.mas de ratas. Schsrin.g AG suspen­
did 1~B ensayos clinicoe y r~tir6 ei iZlj'"ectab1e del eerc~do -
en Perd., al ;1nico µa.:!.a en el cual. estaba al.a venta. .. Es'tudioe 
posteriores revelaron qua en las ratas, Nor1sterat tiene e~es 
tos estrdgenicos intoasos, en lu,gar de loe e~ectoa progenta-­

e:!.0:1:3.lca qu~ ·t.l(iln.to en cone3a.s y seres humBnoa. Loe inve.stig~ 
dores de 3oher1ng dicen-que es~a e~ecto eatrogdcieo en ~~edo­

rea produce proli:taracidn h.ipoti•iaria 7 tumores 7 aw:enta <ia 
aecrecidn de prolsctina por la hipd~iai•. La prolactina aume.!l 



ll 

~ada estimul.a mAe el orecimiento ma.c.a....-io y desencadenR aL d~­
sarrol.l.o de cdl.ul..as mutantes (l.l.)(l.8). 

La preocupación sobre loo inyeotabl.es proviene de entu-­

d.ios practidndos on perros (Deag1o), qua daea.rrol.l.a.ro~ tu:.o-­
re3 benignos ;¡ ma1ignos, aoi oomo de aotudios en mona.a, que _; 
contrajeron c&noer del 11ndometrio mientras recibian al '";ns do­

")i s de estas honr.vnas. Ade:::.á:J ª"' han mo.nlf'estndo e!'ecto!l ~ue 
no estArt directamente ral.acio_na.doe con a.t crecimiento de te j!, 
do do mwna.s o el. deearrol.lo de tun1oroa, inc1uyen la pi6met1 .. a 

(un tipo do in.feoci6n uterina) y acromegnl.ia (un sota.do de -
crecir.iieuto a.ndmal.o) (l.8). 

Eetudios toxicol.dgicos r9alizados con ene.ntato de nore-­
tieterona (~N) en roedores A& ha observado quo proneota acti­
vidad estrogdnica en dicboa anim~tes de experi~ontaci6n• en -
ratae. tumores de mama y altaracionee ocu1area producidos por 
os1:e produ~o. Se ha considera.do qne ni l.os efectos proge:st.,_ 
gánicoa ni 1aB alteraciones debidas a la actividad eatrogdni­
ca tienen l.a importancia. toxieol.dgios. (l.3). 

Se reaiiz6 un eutudio 04 130 mujerea ~~ilenaa con anant~ 
to de o.orati.sterona y se encontró quo l.os et'ectoa c¡u.e prodU:Ce 
e1 a.nt1concept~vo eon traatornos del oiclo menstrual asi como 

eetaleaa, mareos, tensidn nerviosa; ae l.e praoticd un l'apan1-
co1au antes de l.11 terapia y cada 12 meses, se observo que, el. 



cérvix ~recuenteQente tenia un ~~lor mAu •iolAceo 7 aument6 -
.de peso. probablemente se debe este ·e~octo a que en e1 perio­
do 'tedrico de l.a ovul.acidn el moco CGr\"'ical. tue vi.acoso y os­

tuba lleno de 1eucocitos 7 mostraba ya ou negntiva orist~iz~ 

ci6n. Se encontró también que al. adminia~rnrae cada tres me-­

aes un.a i.osecei6n no so mantiene l.a etectividad antiooncepci_g, 
nal. ys. q,ue se presentó 3 embarazos durante ol. seCttndo o tor­

cer mes después ;le l.a ultima in:rección en 2. 3% de las p a cien­
tes (26). 

II, ~ G;,;UERALIDADE3 DEL lf.SDICA.MENTO PERL!JTAL 

Perl.utal. es un anticonceptivo inyectab1e que tiene como 

:principio activo a una CO?:tbinaci6n de progeatina-estr6geno dj!. 

nominad.a aceto~~nido Ua in l.óot.., l7oC. dihidroxiproges~erona 
(ADl!P) y enantato de eatradiol. (RE) (l.8)(2l.), 

Su preoentaoi6n es de una nmpol.1etn de 1 ml. C\ue eontiene 
150 mg d• ADHP 7 lO mg de RF. on ~ol.uci6n accitoen; su aplics.­
ci6n es por v!a intramuscular, ettta preparación se f'ormul6 -
original.mente en Squibb Pharmaoeutica.1. Corporation. ~ue la d~ 
nom~ri~ De1adroxato, en ~s~adas Oui.doa di:;l".~ =~díe~r.ento 1o r~ 
tiraron de 109 ensayos clinicos a ~inalee de l.oe a.Dos oosenta 
~ causa de temores ourgídos por loa tumoree de mama en loe P.!. 

rrou de rs:zR. "beagl.e", l.a b.iperplasia de l.a pi.ti'tua.r:ia en ra-



'tu :r 1a posible acw::i,ul.a.ci6n de ~na.ntnto de O!ltradiol an e: -

orga..rrl.smot Squ.i.bU ya no l.a fabrica pero preparaciones similf.l.­
res se venden con a1 nombre de Periutal. en ~éxico 7 A~centin~ 
rabri.csdo por Promeco (10). 

Pr1.od ot al. deoe:ribid en lY6l ,l.a cle.ae de esteroides prs_ 
,geota.ciortaJ.es de 16«..t 17~ -1.ihidroxiprogeate-ronn, ,,.- en.con­
tra.ron qua oate compuesto tiene la ~iama acción de in norcti~ 
terona en l.a protnoc.idn secretoria. dol endometrio, por 1.o que 
~aymor ~ colaboradoroa real.izo.ron i.nveaticacioneo en mujeres 
da este compuos·to, observaron qu.a al ad.tr:iniatrar 1.00 rng d.a -
AnttP. exi.st~ retiro de1 rlujo en ai l4avo a.l. 28avo d1a. E.n el 
endomctrio se inoatr6 edema. eetrornnl., 7 snngrado uterino a. lo:::i 

19 d1aa del. ei clo. Tambi~n administraron una eombina.ci6n de -
l.00 mg de ADHP y lO ag de E.E present.!i.ndoso retl.ro de f'lu.jo e!l 
t.re el. 1lavo y 2la.vo dio., en. al.gu.ne.a mu.je.res se produjeron -
&sn.grados uterinos fuertes por lo que tuvíeron ~ue aOnndone.r 
el aotud.io, y so observó nmenorrea durante tros meses. E1 en­
dometri.o muestra 1ao mismas eara.o.ter:tati.ca.g qua cuando se ad­
miz>iatra ADl!P solo (22). 

Sherri~~d en 1969, real.izd un entu~io en mujeres refereB_ 
te a 1a respuesta ecdometrial. por el. inyeotabl.e menauaJ. ADHP' 
7 &b ao obtuvieron biopsias endomotrial.es do varios c~cloa, -
el. e~eoto oaraote~stieo ob~c~~do despu4a del flujo y pr~vio 

a la siguiente i.tl3"eocidn conoi9ta en la ):lretse.nc.i.a. :!e vacuol.a.s 
citopl.aemAtioaa en prolit'erac'16n bA.sica. de1 endometrio con' e.! 
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t~o:::.a $Uelto, en el. O":t~ .. ...,o ..:i!a ~~1 ci.clo ~l endometrio exhibe 

~ro~resi6n incorrmleta de desa..-ro12o de lo. g1&11ula seerotoria. 

con :"~':\cei6n ...leci:iu·-:i11c :nini.mn. ~ecuidc .. por at~o!'in gradua.l y 

~r.acn.=r:'I t~t"'::<:inn.ndo en f'!.•...t.JO ~en.:;.t'!'"·.J.~. A1 deacontinu~ e1 me­

dic~un.en-i:.o se ':J:"t::.Jen"ta re'tro..so de varios meues para. que el. en­

:!crnetri.o '7•.iel~.rn :l. !ler norma:t :¡ el reto:·no 3 1.13,. -fer-tili.d!ld ee 

est9.blece en ~o mt;1nO~ de "t?·e::; i=.en~n (21) .. 

Invogtiencion~5 dn 1970 de ~a.l.lach y co1aba.radores sobr~ 
el. '.J.so :iel. i!"'..,J"'ecta.ble A.Dñ:P '/' EE, no 3e detect-u-on ca.soa J.e -­
es.rcina.:ns. in.Y:isivo eu lu2 ;:>s.ciantes tra..tn.d.."l.U. ?or medio de l.n 

biopsia de cérvix, once pacien:tes revela.ron d.icp!.asie. cervi­

eal., U.."i,:t pn.cl.ent:e carcinom9. focal tn ai~u. as! co::r.o o';ra. pa-­
ctente presentd metaplasia a~ca~o~g y cervicitic cr6n~cn. Se 
observd ga!l.3.lloia ·ie pet10 promedio de l.2 lbs doa:p:J.én de l.a -

l2ava. inyecci6n (24)~ 

:;n 1979 se riaaJ.iZsron e:tperime:ntos de los ef"~.ctos produ­
cidos ,por _.,,:. ól...~~i ~l'.'l~~e'O tivo ADH:P y EE, sob:-e 1.9. activid~d. én 

'.1lcu.n9.s-- enzima.a, 'i'! oabraa y conejos, e:icont;;"!;:..!o":":it- '1.u.e solo -
pro·vocaron. incremen-tos aign1!'1.oativos en 1.a actividad .de 1_9. -· 

enzim9. al.dolase. y puer!.e ser debido e.l ef"ecto de err~os aeenteo 
en la. el.iln-iul.n aapra--renal. o puadt! ser debida a dessrregl.oa -
he¡i6.ticos (5). 



l; 

Kadar y c~l.abor!l.dores en 1931 raportst"on ~tle l.e. :::..ü:;i:lu. ·­

f'orm3.J.a por el. A.DHP y EE provoc~on r:i.:irc.J..!os distu:bios del -

saaro tripto·fA.··lico, 1.o =.i~~o :i.·.:.c~d.e -:'t"?"'.~" e9 a,i;:¡ini:J't.rn.~o 'l.'"1 

<L~tico~captivo orttl. (ó). 





III. OBJETIVO 

Comprobar '3' comparar en ratas Lone Eva.ns hembras, n..dul­

tas y r~rtiies con una y cinco dosis terap4atioaa, los -
e~ectos adversos producidos por ios compuestos; rerLutBl. 

(Acetof<lnido de l.a l.6 al.f .. , l. '7 al.fa dihidroxiproge stero­
na y enantato ds estrediol) y Noriaterat (Enantato de n,a 
retisterona) en gl!ndulas mamarias, glAndu.l.a.s supra.rrenl!. 
iea, bigado, dtero y ovarios. 
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IV. !JA.Tl?RIAL 

.Biol6gi co: 

40 ratf.:l;l Long :Eva.na ( 30 hembras y l.O machos) 

Cri::l'~!'...ler:!.a.:: 

!/~::los de orecipi'tndo 

~.,11::-noes a!'oradon 
·Matracea Erlenmeyer 

Pipetas 
Vidri.OB da Rel.oj 

Cu.breobjetos 
Portaobje~os 

Plástica: 

Jeringas 
Pi.90tf"l 

Jaulas 

Ketill.ieo 

llt!lchero 

Bspá:tul.a 

Reactivos& 

.U eohol Al> sol 11to 
Aleohol de 96° 
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Al.oohol de soº 
Alcohol. du 70° 
A1collol de 69° 
Be ti cano 
Agua des-til.ada 
J.cido p;tcrico 
Grenetina. 
Hematoxilina (Harria) 

.Boai..11a 
Gi.emsa 

Pnra.t'1.na 
.Porinol 
Rtteina Sintt!t:i.oa 
JCiJ.oJ. 

Eq_túpot 

I..-neroscop:l.O Optico BinocW.ar LSC-BLlf (ROSSBAC!l-;aoii;.j. 

'J.8 

2.~Bist.,icinette J.utomdtico aon l.O vaaos Tipo E-7326 (Bl!ITISH 
AJÓmICJ. o.PTICJ.L), además con dos t"1!1Cipi~ntes de ~usi6n de 
par&rina lfAX BA!r T:l.po B-7606. 

).-•icrntom~ Rotatorio x .... ua.1. Mod~J.o 826. 

4.-Bal'lo de tl.otao:l.6n ~ipo 26103 (CHICAGO SUB.GICAL & ELECTRI~ 
O.&T.) • 

5.-Platina a 45 grados No. 26020 (CLill!CAL SCIE!ITIFIC 3QUIP.... 
l!&NT) • 



6.-Bal.anza Granate.ria TRIPLE DEAll BALA!ICE MODEL 700 OHAOS 

SCALE CORPORAT:XON. 

?ledicam.antoo; 
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Horisterat (sol.ttcidn inyectable con 200 mg de Enantato de ffo­
retisterona. Laboratorios Schering Moxicnna S.A). 

Perlutal (Soluo16n in,yectablo con 150 mg de acetdfcnido de 1a 
16 alt'a.1 17 o.1.f'a d.ihidroxiprogesterona 7 10 me de Eziantato de 
Ee'trndio.l. Le.boratorioe Promeco de MEl.xico S.A de e.V). 



V i\( 11 tll 



Para ia =ooprobnc.ión de rerti1idad biol6gica sa utiliza­
ron qos lotes de rn~a~ Lot18 S'vans, ei primero de 30 hambraa y 

el 9egundo de lO ~achoa con peso apro~mado de 250 g eadn u.no 

loe cu.aloa Re apareeu~on y a.l. nacu~ ~l ~reducto se desecho. 

Una vez. comprobad.e.. 1.n t'erti.l.idad se d.esech.aron l.os ma--­

chos y ne trabajé con ias 30 ratao hembras la3 qua ~e marea.-­
rdn ~ distribuyeron al.eatoriamente on 6 B~bgrup~D (N1 ,K2,P1 , 
P2,e¡ y C2'.) de 5 r~"tas ca.da, uno, se !Jesaron e!l.da ~r.:;;·eer Ua y 
se sigui6 al ciclo estra.l. por trot::i.a va.gin.al. diariamente a C.!! 
da una do e1las dura..~te dos aemanas, !!Ultes de ia adl:ñn.i.s~ra-­
ci6n dei medicnmon~o. 

~,io9 subg.t"U.pos N1 ~ w2 se ie~ adminiatrd Horiotera~ ---
0.7l4 mg/ll:g do pes<> y a l.os oulJgru¡><>O l'J.. ".f P2 Perl.utrJ. .º•5.36 
m~g de P"""• al.o• sub.grupos 01. T o2 (teot1¡:o8) Aaeite de·­
ri.cico 0.4 m.l/kg de peso. Como lo mue:atra el. cuadro lf~· i· 

A l.oa subgrupos w1 ,Pl. ".f Ci. ae l.ea adminiatr6 UAa doeia -
de1 ~A.rmaeo correaponjiente a cada uno de el.l.oa·(cuádro No.~) 
y se detarmind el. cic1o eetra.l :por '!rot111 Tagina1 i!.iari~ante 
a cada una de el.J.as hasta completar una semana, posteriormen­
te se l!lacrif'icaron para. obttetrvací6a. de la.e al.teracioneo a.a.-:--
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crosó&p1cas y microscópicas mediante .la tácnica de tinsi6n -­
{Hematoxi11ns-Eosi.na ver .Anexo No. 2) en ~~ero, ovarios. gl~ 
d:Ul.ae supra.rrenates e higado. 

A los ~~bgrupos N2,P2 y c 2 se 1es administró ios medica­
men~os eorres?ondientes a cada uno de e11oa hsstn comp1etar -
5 dosis {Cuadro No .. l.) aei mismo se l.r:1u :-e.J.l.:..-.:.'5 :!inri.sm.c-nte -
el. rrotis vaginal. para dei:;erminsr. el. ..::.clo en"tra.1. dura...,te 5 -
semanae 9 concluido esto se procedió al :J.:?.cr::.:."~c1c de .los -'l-"li­

ma.les de experimentación pa!"'e. obser.T:: l~i.J a.J.--:~r:1cior~es ma-­
croec6picas y microsc6piea;, modi~1-<;e L ·• ;:,tJcn.ics. :!e tinsi6n -
{Hema.tox11ina.-Eoeins ver Anexo No. 2) eo. ".':..t.ero, o~rarios, g.lág 

dulas suprarrenal.es e hígado. 

CUADRO No. l. 

SU!l- MEDICJ\Jt!E!ITO No. llE DOSIS DOSIS DOSIS l 
GRUPOS RATAS 0.7l.4mg/k& o.536mg/kg 0.4n:l./1<€ 

de peso de de :e:º-1· lfl. 
112 

pl. 

P2 

Ci 

º2 

,~,--

peso 

Roristare.t 5 l. - - - -
ttoristerat 5 5 - - - - - ..::__¡_ 
Porl.u.-tal. 5 - - - ::. - - -
Perl.u.tal. 5 - -- s - - -
Acai"ta de 5 - - - - - - l. 
Ricino 
Aceite de 5 -- - - - - 5 
licino 

Este cuadra muoatra loa aubgrupos, medicamentos, nó­

mero de animales y dosis administrada.e. 

1 
L 
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'=", _:"::.·oti~ va;::inal. en: 1a ra::a se e.fectu6 de la .si~e.c,T:C 

Onn. ve~ suj~'to el a.r..imal. se introduce en el orif'icio va­

~inal. \U':laa ~eta~ ce 3ol~ci6n fiaio1deics, codiante una Jer1n­
.sa. Foot:ar1ormeo.te, :::e.:!ia.."'lte aspira.cid!'l se recoge el conteni-
1:o y se extiende t.L"lif"or:::ioo.en~e uc.ibrP. atl partaol.1je'tos y se a:e­

c-?. gusvem~n"te =t !.::?. li..11tE·., después d.e lo cual 9e proc~de a la 
tinci6n: '!'r·~t::i.~i.:nto del por-t:iobjetos des'::tcado s. la llama: 

Tr:rcro.s 

-PiJ '3.Ción en al. cohol-.1ter du::-nnte 3 cinu.tos (l.) 

-L<rrndo en :o¡:ua (l.) 

-CC?loracidn con la snlu~i.~!"! "'"" Vi~mt:Hs. cture.n:te 15-2~_ ~~-~·-._(2) 

.-La~tado en ai;ua (l.) 

-se és.do y o bae:Yaci6n (l). 

Medi~inte la obuervaci6n microacdpici~ de loe !'rct'in Sb--­

.P'l~d~n :!io!i~:uir laa sigui.entes f'ases (Pig .. No. l.) : 

Die9tro: En el campo :nicrosc6pieo a:pe.recen.abundantea l.aucvc!, 

tos y mu.y esc~oas c~lu1as epitelial.os de ia capa ba-
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sal., l.os ór~anoa ge ni tnJ.uo sst.m ani'.lmic:os {l) (12 j .. 

Pro estros El extandido va.gina1 muestra .grnndes ~lulas epi te­
iial.es n~c.l.eadas (i2). 

Estro: Se observan cdlu.las corni~icndas no nucl.endas, eoeind­
filas y se pueden obaervnr imdg~nes en ~orme do hojna 
de holecho (i)(i2). 

Metaestro: En esta rase ae obae:nra.n leucocitos y cdlul.as O?i­
toiiaies ci2). 



DIESTRO PRO ESTRO ESTRO META ESTRO 

Esta f'i~ura nos enseña las c6luJ.a3 ~ue 

!le oboc-rvrtron o..l r.:ic~ascopio p:ir:1 •tcri­
f'ionr 1a.s f'a:Je:J del ciclo e~trnl en ¡·a::i 
r:'l.tn.n. 



VNdM 
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\IIo ·RESULTADOS 

EFECTOS SOBRE GLANDULAS MAMARIAS. 

Loe animales tra.tado~ con una y cinco d.oeis de lforiste­
ra1i (N) y .Perlutai (P), asi como los oontroles no pre-sentaron 
macroecdpicamentt;t da.:1.o. Miero.scópica.mente !10 Co? re.3.Li.::a..ron -
1ae pruebas por lo an~nr-ior. 

EFECTOS SOBflE GLANDULAS SUPRARRENALES. 

Xacroec6piao.menta oin dafio en una y cinco dosis de los -
medicamentos ad.ministrados 7 microscdpi.camante en ambas dosis 
algo congestivo oon cambio graso en lm zona. t'ascieul.ar. 

EFECTOS SOBRE HIGA.DO. 

Sin cambio pato16gieo aparente se obaervd ma.croecdpica-­
mante en una y en cinco dosis de n T P. Microec6picamente se 
observd cana•stivo, con neoroei9 ~ocal en todos los tratamien 
toa incluyendo al control.. 
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~~ U..."l~ 1oait' de !i lXHl.croaedpionmeu~e se 0~3ervó 11;;era.oe!! 

~~ c~~est1vo, a.l igual que loa eon~rol~s. N oinco don13 se -
presento V~:"IC'U.ls.ri:.eci6n y ~cun~:ula.ción df~ ~rn-.s8 .. 

Mic;-o~c-6nic<J.!':'!>!'nte -:en.. l.a a.d..;iin.isi;raci6n da !f una do!?is -
frre~ent.ó q,l. i~:·1n.l .,ue l.on -::.:ini:;:-o.l.eo) i!;:i 'to:'l io ll to, glAndu.l.a 

uterina d'i.1R:rd.n., ".'l.bt.L"td~n~ee .ool1mor.!'oo:u.cleo.ré~ •Jn tJl en:l.ome­

~!:"''!.CI,. :1CU~r'6!'iloa, -t><Jcuoos lin!oc'.'l."tos, aC;..u:d.antaa pol.i.mor!'on!!_ 

el.en.re'$ d~ 1 g. ;.¡1lcosa ce:-.~!.::::..!., ~ c.i.r:.co do Bl. e aa o b~erv6 epi":!,. 

1.io cdb:i to 'll ·;o, RJ.d...'1.du.l.ns bi,;;n dasa.rrol.J.adas .. 

?4acrosc6~ic!l.t:~nts P 1ma :ioaí ::i, ss pre'lent6 coni.!e~'tionndo 

con einco ~~oi~ ~e ob~e~6 co~~es~ion310 con con~~nidó ~c~oso 
con n.pn.riencia -pur.J.!..:n.t9-., su ;:ia30, •rsri13. ~epen..!.i~=:!Q del con-:~ 

nido acuoso. l!iercaoó'Picnxienta con P U..'lt:. d.o!Jis se obBO::""td ~!',.h 

'telio c!ibitu al. to, eldndu.las b1én desarroU .. c.d.aa; con ci:ieo d.2_ 

s.is presen-:6 glá.ndulas d.il.a't3.d::tn :¡ :!.Spd:ctoo q_u!aticoa (loa r!!. 

aul·t1dos ss.itncu~r:.~r!Ul :reuu:ni·"ios en ios "='~\..'.lci::-os No. 2 ¡ 3¡. 

3PEC'!'OS soan::: O'ltt...:tIOS. 

1'!n.::-ro3eópicru:o:.-en-:e los co:i.-::roles !lfl <;)::')Sd .. r....-..:.::-=~ qin cambio 

pa.to.l.dei·.~ 3.!Ja::"'ente, y en azn'rw.9 d.)(?ig •le N se o'buerv6 con"te~i_ 



do bemorrA.gico a$.! corno acumulación ti.e era.::i~, con P una 'io-ais 
se obsoi.-vc:S con.tenido hemor.t•ágíco y en cinco d.=i:Jio en ~?.. ov-n-­
rio derecho de u.na de l.:ia 't"tita.3 con l.pa.-rent~ ituí::ite fólic1..U...'\.!" 
y cubierto:s do grs.sn. 

~.croscdpicament~ cor.. N, en a..r:tbna d.o:Jia as! cow.o c-1 con­
trol. ~~ observ-aron varios c~erpos ldteos, co!'4_~ea~ivos con m11-
yor ca.n~idad de folicuJ.od, elA.~iiJ..l.a internticial, Gpit81io -­
oviducto a.lto, n.spQcto secretorio no ta.n. c:~rcado con P en \ln!l 

como en cinco dosis se observó tolict.tl.os atréGicos en creci._. 
mianto (l.t)a reaul.tado3 se encuentran. resumidos on 1.03 cuadros 
No. 4 '.f 5). 
La. as'tadiatica de l.oe cf'ectos sobre al peoo de 0.teroa eti: en­
cuuni:ran. en el. cuadro ?Jo. 6 y el de loo ovarios en el. cuadrQ 

No. 9 • 

EFECTOS SOBRE CICLO ESTllAX.. 

Se presentan aambioa en el ciclo e$tr~ de iaa ratan coo 
N cinco dosis obaervá..'"'l.dose l.a !"n:J.e estro a par-tir de l.a ter­
cera aW:ninlatr~ci~n, regulari~dn~ose ligera.m~nte ~1 cic.lo es­
·trn..l Mtan de 1a cu.arta iny-ecoidn :1es_p1;.~a l:i. f"f\~e eatro ee -
pro9enta. de manera con~inua h!lata l.a sus:pen.a:i6n del. trn.ta.i:nie,a 
to; con n una dosis se presenta irregUl.az- el ciclo estral li­
geramente después de la administr~cidn, pero posteriormente -
se regula.riza. 



Loa cnmbios en el oi'Clo es~re.l. con P cinco dosis son a -
partir de 1a primera inyecci6n, obeerY"dndose 1R !ase ostro de 

man.era continaa hasta antes de la tercera ac.U::.inintrnci6n pos­

teriormente se regu1ariza, pooo despu~s de la ~~rcera doeis -
90 mantiene la tase estro de manera continua durru1to todo &l 
tratamiento; P una dosis presenta ei eicl.o untral. irregular -

.Y~ ~ue se observa la ~&so estro al. d!a aig~iente ie ls ad.mi-­
nistracidn, (ver grl!.i"icae l y 2). 

Sl'ECTOS SOBRE PESO CORPORAL. 

Estad!nticamente con una y cinco donia de N y P no ~ar-­
oaron direrenoi& (ver grAricso 3 y 4). 
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Zn c.1. CU!!.~O No~ 6 'ae i::u.es-:.r-a. que J.ne modian s.ritméticn.s 
de es.da subgr.Jr.•o son direre,nteo, pc.r l.o que ne procedid al.·­

:ind.lisis de ~arian~a, como oc aeaol.8 E~ el cuadro No. 7; an.­
~ute, ss probó si l::i. sie;:u.1ente hipdteaia se acepta o ae rech.! 
za:. 

Si Hi ::/= Ro :Je recho.zn con c:iol_. .::11". 55' 

4e taOl!!!.S (2) tenertos que el. valor de ?i~her ea de 2.62, por 

tanto tenen:os que 4 .229) 2.62 por lo que l.a. hipótesis se re­
chaza, esto ~uiara decir ~ue los peDos promudios de loe dte-­
ros de ende oubgru~o son diferente$; poaterioI'I!lente se reaJ.i­

::~ron l:!:<J "!"J!i.leb:ie Je Duncan :r de Tukey para comparar las me­

diqs sri~rnd~icaa de é~tos obteniendo l.a media aritmética que 
causd el recha::o de le. hiti6te!3i:J, como se indica en el cuadro 
No. 8. Este cuadro nos indica qu~ es l.a media del antiéoncep­
tivo Ferlutal con ci:ico doois administrada. la que causd el. r~ 
c:.b.a.zd de la.hipótesis, ya que con:para.ndo su media con las .me_~ 
dino de los otros eub,S.rupos vs de sie::iif':icativa n. altamente __ _ 

Sigc.i-f"ic3.t:i.v:i. tanto en 1a prueba de Duncan coco en la de Du­

key, que~iendo decir esto que el promedio del peso de este --
- subgrupo es t11Ucho mayor que el de loe ot!"os subgrupos y esto 

he.ce que su di!'erencia coa el.1.os sea nieyor 9..1. va1or eatudent.!, 

zado (3.456 pP..ra Dunc:in 7 4.421 para Duk:ey). 



CUA.DliO No• 6 

PESOS DE LOS OTEROS °EN GRAMOS OBTENIDOS DESP'JES DE LA 

· AllMillISTRACION DE PERLU'l!AL Y llORISTERA'!', 

No. de Pi P2 Nl H2 s 1 º2 
Aniinal. \ 

1 0.4 o.6 0.3 0.5 0.4 0.4 

2 0.7 4.2 o.6 O.b o .. :i. 0.9 

3 o.6 l . .) o.6 ~.6 {J.7 

1 
o.6 

4 l.) 4.2. 0.7 o.7 0.9 

l 
1.0 

5 2.4 8.4 0.7 0.9 l.2 1.1 

X 1.08 ,.74 o.58 o.ó6 0.1:1 o.e 
Sx o. 33 l..24 0.06 0.06 O.l.2 o.i2 

Eoto cuadro muaa~ra e1 No. de ani~al.ea. media Rritméti-­
ca, error eete.ndar de 1oa diforentes tratamientos • 

. Pi• Perl.utal una dos:1.e 
P2• Per1utal. cineo doeio 
Ni• Noristerst una dosis 
N~ Noristerat cinco dosio 
<1_• Aceita de Ricino u.na d.o~is control. 
c'29 Aceite de Rir.:ino cinco doais contro1 
% • Media ari~é~ioa 

Sx_ Error i!sta.ndar 
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CUADRO No. 7 

AlfALISIS DE VARIANZA PARA LOS PESOS DE LOS UTEROS DES-. 

PUES DE LA AD!>IINISTRACION DE PERLtlT AL Y NORISTEHAT. 

?uente de Vari1\ci6n g.l. se CM l' 

Trata.miento 5 37.i 33 7.425 4.299 

Error 24 4l..46 l..727 

Total. 29 78.59 
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Este cuadro nos muestro. l.os vttl.ore!I obtenidos en e1 aná-
1i.eie. de va..rianza, aBi como el. va.lor de Fi·1her cal.oul.a.do. 

g.1 grados de iibertad 

se .• suma do cuadrados de l.os tratamiort.!;( 

·cm: s c\tn.dra.doa medios 

"?" • valor de Pisher cal cul.a.do 
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Er cuadro No. 9 -eneoi1a .l.03 pesos do 1.os ovarios y ln~ -
median aritméticas de da~oa, ob:Jervá.ndosd q•.le exiaten di!'o:-~n 
c::ie.s entre e11a.s y por l.o mismo se les re!!li~ó e.t anilini.3 du. 
varianza a..L. igual. qud los ~tcroo, como lo muestra el cuadro -
No. l.O • 

En este anl1.l.isis de varianza ao pro b6 la siguiente hipó­
tesis; 

se aoopta. 

ee rechaza con.e<• _5~ 

Tomando de.ias tab1aa e1 valor de Pisher (25) éste es de 
.!?.62; :li eompsiremos •ate con el- val.ar .col.culada, tenel'.'l.ºª ctue 

0 --1.46~ L 2._ó~ por lo mismo tenemos q_ueo la.fl·mediás de··ios di:f'~ 
rea~•• aubgt"Upos son igual.ea y q~e l.a hip6te~i9 se acepta; e~ 

to _quiere decir que no existen ef'ec:toa adver30a en e.l peso de 
1ori ovarioa .. 



ClJAI>RO No• 9 

PESOS DE OVARIOS EN GRAlfOS OBTENIDOS DESP!JES DE LA AD~I­

JUSTRACION DE PERLlJTAL Y llORISTERAT. 

llo. de pl. P2 l!l N2 el º2 
Animal. 

l. O.l. O.l. 0.1 O.l O.l O.l 

2 0.2 0.2 O.l 0.1 o. 2 o.} 

3 o.i O.l. O.l O.l. 0.2 0.1 

4 0.2 0.2 0.4 0.3 

1 

o. 3 0.3 

5 0;4 0.3 0.4 0.4 o.4 0.4 

X 0.20 o.is 0.22 0.20 0.24 0.24 

Sx o.os 0.03 0.06 0.05 0.05 0.05 

Bst• cuadro muestra ei Mo. de anima.lea, media arit-­
mtt1ca9 error aste.a.dar de ios difarentea tratamientoo 

Pi•l'8rl.uta1: .wia doaia 
P2~~~lutal. cinco doaie 
Ri•Korl•terat una doe:I.• 

1'~!foria1iera1; .:01-noo d.oaia 
Ci•Aceite d• llc:Lno Control 

C:?-.toe:l.t.• 4• lic:l.Jlo control. 

! • ••dia arit=ttioa 
S'i' • Brror estandar 



OIU.llBO !fo. 10 

AlfALr3IS DE V.\RIANZA. PARA. LOS PESOS DE OVARIOS DES­

POES DE LA A.DMINISTRACIOM DE PE!lL!J'l'AL Y "ORISTERA.T. 

?uente de Variaoi6n g.l se Cll! p 

Tratamiento 5 -o.1BJ3 -0.0066 -1.4698 

Error 24 o.5980 0.0249 

Tota1 29 0.4147 
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Este cwidro .nos indica la.·e valorea obtenidos en el anal.i­
sie do ·varianza. a.o! como ol valor de P'iaber caloul.ado • 

•• i. erado• 4• lib•r1:ad 

SC • S ... a 48 QUadred08 4• loe 'l'ra1:-1entoll 

Oll .. 011a<1redo• Xe.Uo• 

•p•. Valor ti• ft•ll•r Celaulaclo 
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VII. DISC\ISIOl'l 

1fO se presentó nined.~ cB.L"lbio mael:"osc6pico en g16.ndulaa -
mamarias co::i. una y cinco :ioais de l.oo dos Rnticonceptivos- a.d­

ministr~dog por l.n que no ae rea.iiza.ron 1as pruebas mieroac6-
pic~s, probnbleroente 103 ca.mbioa se preaenten a ~osie mayores 
de 1nn util.iza.da.st yn. que 1.ou sutorea Taks.doro., K.u.rihara,. 
Ogawa (i972) aai io reportan. 

Se manireataron ce.:nbios graooe de la zona fascicul.ar en 
gl.4nduJ..a.s suprarrenales, pero eo"te cambio no se puedo atri­

buir a los anticoncept1vos debido ~ qua oe prosen~an en 1.oa -
eo:l:tro:Les. 

Lon e~~cton producidos en hígado no oe pueden atribuir -
n 1oa contracaptivoa ndministrados ya que 100 controles tam-­

bién Los preoentaron,. este cwri.bio tal vez se debió al. o.li~en­

to que u~ 1es proporcionó d :Loe anicalee de e:cperimentaci6n. 

ErL dteros con perlutal. cinco dosie se present6 hidrope-­

eia en cu~tr~ C39~~ y esto pudo ser.debido al. ainergie:co en-­
tro enantato de estradioi (EE) 7 aceto~énido de.dihidroxi~ro-. 

g.esterona (DPRA) (8), ta:obi6n an puede decir que ia. hidrope-. 

sia ,:irod.uce atro'fia del O.tero. con l'loristerat no a_e ob98rv6 ~ 
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eate electo ya q~e su compoeici6n ea diferente y no ue pre~eu 
td el-ainargiamo como con ?erlutal.. 

con la adminiatra.ci6n de Perlu.tal. cinco doais se encon­
trd d_eaaparici6n da cuarpog 16.teoa y p~e9•.?nci!l. 1e fol!c'..1.lo~ -
atrasicoa en crecimiento ctue co::.rirme...'1. l.e. l':itro.fia de ovarios 
y~ que existe inhibición de la aecreción de HL (8). Con nori~ 
tera~ no se observó lo anterior ya que en au formulacidn no -
contiene acetofónido de dihidroxiprogeaterona con Ol ~ue pue­
da causar dicha al.teracidn. 

El ciclo estra.l. es a.f'octn.do por J.a. udminiatra.ción da loa 
a....~~iconceptivoe, porque .ee presenta irregular desde 1a prime­

ra d.osis ad.mini.strada. con Perl.utal. :r a partir de la torcera -
dosis con Noriaterat, Jichoa cambios se obsarvan por La pre-­
sencia de la fase estro de manera continua y ellos noa indica 
que existe acumulaoi6n de astr6genos en e1 organismo lo cu.al. 
de o.cuerdo a lo reportado puede ~ausar los of'ectoi:J t6xioos. 



.VNtlM 



VXl:I •. COl'ICLUSIONES 

1. .. -Norist•rat y hrlu.tal a l.e.s dosis e:c:pl.e!!.dna r~o presentRron 

a1teraciones ma.crosc6picaa en lo.a gl.AnduJ.as mamarias .. Mi­

oroacdpi<JEmteo.te no podemos concluir nada ya q•1e est.as pru!_ 
bse ne se real.iza.ron. 

2.-Kaerosc6picamente en gl.dndul.~i.s ;;:iunro.r:-...:nnl~~ ne ~e obce.rvó 
d.aao con l.oe dos tned.!.ca.merttoa •.rtilJ.3.ado~h ?r~icrosc6pica..-nen­
te el e~ecto producido tanto on controles co~o en a.nimel.es 
tratados no se la atribuye al an~iconce~tivc ya qu~ los -­
con~rolee .tambid~ lo presentaron. 

3.-Loa dos contraceptivos no producen cambios oa.orosc6picoa -
Jñ m1.croacdpico11 en ldgado. 

4~~Per1~~al COQ Qi.nCO do~ia ~rod~ce bidropeai~ y atrotia d~ -
G:teros. 

5.-!lorte'tera't con cinco d.o3ia prodtioe aetmtu.l.aoida. de grasa '1 

•aaoul.ari:aacidn en dt•ro•. 
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6.-En ovarios el Perlu~al cinco dooio produce atrofia 

7.-Noriaterat en ovarios no produce dal'tos a lae dosis ad.mini~ 
tradas. 

3.-?erluta1 presenT.a mayor alteración en el cicl.o estral. que 
el Noristcrat ya que la ~ase estrogénicn ae mantiene durR!! 
te mde tiempo. 

9.-El peoo corpornl. de las ratna no es s.t'ectado ~or ioa dos -
anticonceptivos administrados, en ambas dosis. 
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:u. 'A.'!EXO lit.. l 

¡¡¡;T;:;R!.IIllACIOll:!:S li:STAllISTICAS 

ANALISIS DE. VARIANZA.- es unl'l. técnica medif!.llte la cual. 1a va­
riación to.tal ~roaento en un conjunto d.e datos se distrib\13'• 
en variss componentes. con cada una de estas co~ponentes estd 
s.sociada una. fuen10c P."t:rpec:!:!i.ca. d.B variación de modo quo en al. 
anlli9is es posibl.e a,Terigu~ le-. '!Zlagnitud de l.a.s contribucio­
nes de cada una de e:::i':a.s f"uentea de var:iaci6n total (l."7)·. 

Se usa An4lisis de V9....-ianza con e1· fin ~e estimar y pro­
bar hipdte3is acerca de lao medi~s de l~e pobieciones (se 
prueba ~ue la.a med.ia3 ~e lo9 tratamientos son igt.La.l.ee como.hi, 
p6tesis nul.a o Ho~ como hipótesis al.terna Ri, que no e!I oicr­
'ta Ho), ea un diseño corcple"";amentc a1eatorio. 

Pa.r11 comprobar un An.11.i!>'is de vartan-za.. se presen"'ta _a -
eontinuaci6n un ajecplo prA.ctieo tomando e1 caso del. peso de 
1oa dtoros de rata ~ue ae les admiAiotrd 4as ant~ooncop~ivoe 
{?tori.f!terat y Perlutal.) en di"terentes admeros d.a do si u, 114•-· 
mls de tenor grupo3 control. los cu.alea p:re9entaron di~ereu-­
aias cignitics't"l.Vas· (ver ou.a.J.ro No. 6) y tomando l.& metodol.o­
gia d.e R8ll6el 'rrujano Lidia (l7). 
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51 Ho - ,//..Pi• )Á!2- }l.Jli•ft..;'12• Jlc1s){c2· ee aoopta 

51 H1 f o. Ho se ro chaza con ..C. • 5% 

!fo. de pl P2 
Antmo.l -· 

l 0.4 0.6 

2 0,7 4,2 

3 o.6 i.3 

4 l.3 4,2 

5 2.4 8.4 

Xi 5.4 18,7 

Yi l,08 3,74 

n - l: x3 
.;s.1 

n .l_.s. l.06 
_,...1 r 

ll¡ 112 el º2 
0.3 0.5 0.4 0.4 

o.6 o,6 o.s 0,9 

0,6 o.6 0.7 o.6 

0.7 0~7 0.9 J..O 

0.7 0.9 l.2 l.l 

2.9 3. 3 4.0 4.0 

0,56 o.66 o.a º·ª 

3. 3 4,0 4.0 

3,74 0,58 o,66 ·o.a o.e 

i m l 

j = l 

r 

- 38. 3"' ¡;· 



l.oe + 3,74 + o,58 + o,66 +o.e+ o.8 = 1 , 27 

6 

Como se ha def'inido el. a.nál.i!3in de Yaria.."1za como un pro­

oeeo mediante el oua.l. 1a variación total presente an un eon­
junto de datos se distribuye en componentes a~ribu:!bl.ea a di­
~orentee ~uontee 

Xi,j • ob.servad.ones j-deircn.~ de J.o. eol.umna. en el. 1-éai:r:o 
tratamiento • 

.J,/.. • maclia global. 

~t• e~eato del i-éoimo tratamiento 

é..J. •tecto experimenta1 



V A!lIACION ~O'fA.L: 

St.::.a ~e cuadrados to~al.- en 1~ uw:ia de len cuadrAdOtt de 1au 

desviaci.ones tomadas en conjunto (3C~). 

donde: 

dando: 

é J 'Í,;. 2 
set - €_ <:. :tij re 

l ~ :j- .:r =J. 
2 

G 
P'c ------ ~actor de correoi6n 

2 
(38.J) 

l"c ----- • 48.896 
5 (6) 

set. co.4>2 + (o.6J 2 + co.3> 2 + ••••••• + c1.1>~ 

- 127.49 - 48.896 - 78.593 

c011 (r)(t) - l. grados da l.ibert11d • 29 ¡:rndoe 
l.:t.bertad• 
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$Ut:':n. de cuadr:ido:i: d.e t:"n.i;.'ilm:!.anto .J.- f.HJ reque:-id.n. ~a.rn obtener 

J:rn.rn cada ¡;rupo a tr:i'::i...-Uento, 1.:1. deS'J:la.cióo a1. cua.dr3do de -
1.n. me-iil). :lal. ~r"J.po con rc:.:rpec-:o :i l.n. _gran media 1 mult:ipl.icar 

el. raaul.tsdo por el. \i~.:i.i'.o del g!"'upo pu.rs podar suma.rae a~tos 
reau.l"t~d.o:'l nobre "'=c.1os ~o:\ !'::-:i"t"!l->nien~o::i. 

sctra·t~ 5 (S.4)
2 

+ (1.8.7)
2 

+ (2.9l
2 + (3.J}2 ... (4.o)

2 + 

(5) 2 C5l 2 csl 2 <slz. <5í 2 

~ ... ~ 
{5) 2 (5) 2 (5) 

-. 48.B96 m 3'1 .l.)) cor... -~-1 g.l· oori -
5 g!"~do s •le, 1.i bertaá.· 
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VARIACIOH DENTRO DE CADA Jl!ETOOO: 

Se oomprenden 1os c4.loul.oe dentro de cada grupo, 1a suma de -
1aB desviaciones al cuadrado de 1nu observaaionea individua-­
lee respecto a la mod~a. (SCerror>• Por ejemplo : 

Para Pl. 1 

Para P2 : 

Para 11i 1 

+ ••••••••••••••••• + 

••••••••••••••••• + 

(2.4) 2 - -L5.ol) 2 

5 

(0.3) 2 + (o.6) 2+ ••••••••••••••••••·+ (0.7) 2 - (2.9) 2 

5 

Para H2 r 

(0.5) 2 + (0.6) 2 + ••••••••••••••••• + (0.9)ª - (3.3) 2 

5 

Para Oi. • 

(0.4) 2 + (o.6)2 + ••••••••••••••••• + 
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Para c2 : 

co.41 2 • 10.91 2 •••••••••••••••••• ~ 11.11~- (4.0> 2 

7 rea.l~zar la sumator~a de los tres reoul.tados, pero co­
mo se sabe que: 

sctrat 

con t(r-1) grados de tibert"ad 

con 24 grados de lib~~~ad~ 

A p:e.rtt:r .d• la• sumae d.e cuadrado• ;ra calculR.c101:1 (qua ~n 
real1d.a4 ·aon. loa nuaera40rea d.• las va.rian:as). eo posible· -
obtener las varianza.o de cada .t'u.en't•• conoci.das como CUA.DRA­

JlOS ll!llDIOS (Clll) ,,.. ao11 la• cliviaiono" de 1a """'ª de caadra­
d.oa antre loa gra<los de libertad. correspondientes. 

Cl!trat • 37.l)l/5 • 7.426 
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Ahora: ya puede construirse l.a tabla de anilisie do va-­
ríanza: 

l'\fü!ITE DE V ARIACIO!I g.l. se Clll "!'" 

?rntamientos 5 37.133 7.426 4.299 

Error 24 4l..46 l..727 

Total. Z9 78. 59 3 

Para obtenor el. vaJ.or de "P" o Razdn de Variación, que -
ae refiere a la compnraci6n entre loa dos c~adradoe medios, o 
va.rian.zae ea d.ivi.de •l.. cuadrado medio de tratBrnientou entre -
el c~ad~ado medio del. error: 

011&drado medio d• tratamientos 
~ --~~~~~~~~~~~~~~~ 

C11ndrado hdio del Brror 

70426 - 4.299 
1.727 

Este factor "Pw de Pi.sher, ea necesario para responder 
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~ l..a hi:pdtesie plan:t .. eada 'al. ini.Cl.'i.o, .el. cual ee compara. eon el. 
valor or:ítico de npM que puede o~eo.rvnrse en t~bln~ {tablaa -
Al.O' r\ii. de 2), ~londe ae busca ~n lo!J grndo,a. de libertad del 
numerador {gra.doe de 1..!.bertat:1 de tr:!.trun1entoa) e:n~re los gra­

dos d.o l.ibertad del denominador (gr-e.!iua de l.iberted. del error 
Y con de: 57t, pi:tr9. de'te.:;:ta.r si hay dit'erencia aign1f'ioativa o 
altamente si.rtni!ict1ti.va. ~ff:;:-e 1n.!J medias de tra:temientol!t .. 

Por lo tanto el v&J.or o-btenido de "l1'º o sea ••p .. e:Ueul.a­
d~ cae Qn el a.rea de r~chaz~ de ia h:1p6tQais nuia. 

"!1!1-tas prueba.e ae re~iz.en. para probar .h1.p6t:e9i.a _sobre d.1.­
f'•r•neia.a en"C;r• modiaa; l.aa hip6tea1.a aon t'or:ti.Ul.a.daa d.éspu.~a 

el• _v-er loe. ra~u.ltad.oe expoerim•ca.tal.es. -_'Sn:tr• asta.a pru•baa ~e­
a~mo• a D~s. D!JNOAN. SCl!El'?S y ~mt&'Cltlll!!IB). 
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De lncr pru.eb"l.n n.nteriore::J 

cu.nl t.i::l~e 'J!l'-1. not~r..cl:J. l'!l.Cdi1 r:~.:-o :'!.o 1L:: to..'4 ~i:~·u·o.>: . .:. ::- .!.""'.l. -..!\! 

T·.C-ccj(D?:~st-I) riue tiene peen po'!::encloJ. ?t,?:r'J, e,; r.r.:.;r 03-::~:..c'C"u. 

D1.J..'1cn...-.. c.-~1 '.l.O'.! nrucb:t de ·}.-.:_:il"!.t>..;i ;-::~".:inle, :r.J. V•?:-t"':°"l.Í3. 

con!liste en .3U :;H?nci.lle::, •1!J ~:""~:J '."JOt~r..r.G ·1-:.10 Lu ".1.c •r;.¡::•.;Y• 

'!'U~:ey(D!.!SH) es una ;:rrueb!! con ~oca potcnc::..a (po:;;~ncla. -

J. -/3) o oca, qu~ rlO deje. ~n::n.r f:'L.3on resu:.tn•.lo:;., p·.::ro mo­

dia.:; n_ue non cierto.e mucha.3 ·;e ce>l .:lon ::·-a ~h~::act.ns; ::i d:i.feran-­

cis rle lii nrueh.'1. rl.o ;:H.!S (Diferen.-:i~ r.::!nima Si,"':ni.·fic ... tiv'l. 'ÍB -

Stud.ent) que eu u.na :r,rueba. :::1.lt1rilc de "~ 11 rh: Sta:lont co:l al­

ta notunciri ~ero b.:i.,ja ri¿urooid~d, a'...U:le.r.:':~"'.do J.o. prob~bilid.?..:l 

de cometer error tiho ~ dcj~~do p~nar ~uc~~~ ~~uepas c~mo V~L 
da.da!""ns cuando:> ~an f'alsas • 

.. t:P" .f!UC eo nl r::~.n.r:~1 o:itudcnti~ntlo .:i::r.~:i.i.i."ií!:'.."";;i".;;~ i!.1.r:.i::---o c6n. -
nivel da nigni.·fi c:a...'1.cia -"• ccn '*• 0 n.ttm.oro= -if.! tra-:;;~.,: ¿:n~o6 -~.r 

~rudos de libcr~n1 je arror. 

Duno?.n rs "rp" t g.l 

?"p 
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3.p .rs.:-.;";o .:JignificJ.tivo pr..rs ".o" r.r..¡e::;trac 

S!l :-., "";!"'·.:~Ou ,:Ji:G!~, e~ ncc<;Lln..!'J.O co;i,"Jct::r el ¡~actor "~" -

·1~.tci t?::J el !"'~1nr.:o estU:i"-'r:~i.::ud1;: ~cr. ?Jn ~ivel. de si[~nif::..~~.~:i~:..a -

°"-' ca.u "t" n(.1..-:.ero" .1-. <;;rn'&a;::iJ.t-ntos :r er;.i.dos de libe:-tn~ .j•.:: 

t!r:-or • 

.El valor "q" 2valu-:i. ~a t;=uc:? de r.iedias de tratar.:ic~t !.•!3' ·r 

no :Jól.1,U';'!~nte .!os como cm la prueba ;:;n.:z. 

don:ie: 

sl1'. 

q r:::-­
,~-;--

?or J.o tR..'11'.0 el t.?~e:iplo .r.~e.sentndo en el. A.nfilisio de v~­

'rir:t .. nz~ donde se· ~reaentó di~erenc1a sieniricativa la ~ru~ba -



Rp 

ESTA 
SiiUR 

6 trut:;. 

_, .. ,,-;j .:... ~·· -= l.747 --~F~··7 
e 

ti!~ D~Bf 
í>i;;i.:IJ1IC~ 

~.1 error 

. .:::n la tabl~. Ae ··le (2) ::e encuent:rs.n loa oorcentilea .j_.c -

1..,q :ii:l";"!"'il~·1-:-i6~ 1·~.", to;;,':\n:lo loa 24 -e:.l del. error 3~ .tiene -



·.i. = .~.1~,~ 

F -
' 

:.:'oi-::- ~~:-u:''.l:':..1 J.::: -··: ~·.:.:·~!"'o~~r::;.·. ::. t<l c=~~::·d':<.. 0:1~:\"' '.-::i.1.or .2.45 
nroa~?:-Y::l. :ti-:.-~=-~:.r·:. .... , .. ~·:.::. ~-:..::·~*~L·:~~. 



..:.:·:: ::;:_·:·;;_::-::: .. 

·J. 5Ll - o.d =-0 • .:.:2 .... :i-; 

:'l.: :1.3 

n:; !1'1 

:2.'"..lt~ :io::: !n<ii ~·1 •:zr-" ""'~ ?,, -:>C111 !"<2'·1,,0.~.:., : t._~ ,>,;ro!: ".'i:".} 
-'.'.:'.!"".i'..!n';o:.; et .1'.J.C pre:.;1.1nt;.~ l· .. :; ~i:'c:-a.~c:i·;-; '.';,:¡_.";¡.:.::·:~~:.:\'•.: i" ·~,;,, 
"':".L.'nu:-l".:'J !llt:n.i.!.'ic·l;;i?:•::; (cor:'lp;tr>'.d .. :i ~,Jn .!..n-:: v-üc:.~ • .::~; ::.t::e·-:.::...ioH -

p·:.!·::. Dunc.3..~ :r 'l: 1i:i:'.:.!;,"'(.D:."3i-!') 
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X. ANEXO !lo • 2 

ME'rODO DE TI!ICION HE!dATOXILINA-EOSINA 

PROCESO DE DESl!IDRATACION, l:'<'.PJUlGNACIOll E INOLUSION 

1) L~vado en a.gus destilada 

2) Deahidra"taci6n, 

3) Al.cohol de 10° 2 

4) Ucohol de eo0 2 

5.) AJ.cohol. de 9é 2 

5) Ál.cohol. de 96° l. 

7) Al.cohol. absoluto 

8) Al.cohol. absol.uto 

9) Benceno 2.. horao 

l.O)Benceno l. hora 

a.l.cohol de 

horas 

horas 

horas 

horn 

2 hora.a 

1 hora 

óo0 1 hora. 

U 0 )1'rtmar bailo de pe.ratina 2 horas soº 
l.2)SesundO''bsl\o de pardina 3,hore.s. 

&:rtoa pasoa ae hacen autom.~'tioamonte en ua. ap~e.t? l.l.em,2: 
do Histokinette. 
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A• coloca en una placa do al.wuinio de 2 cm x c.,., ¡::ioa:a-­
ttormea:ta ee lleva al mierotomo po..t·a cortas incl.ui:1oo en _?'\r~ 
fina. 

El. Corte ideal. es de 4 a 6 micras. 

Deapu.As oo pasa al. bailo de :f'l.otaci6n de tejidos contc--­
tliendo a.gua destilada y ~renetina a una tcc~er~tura de 40°c a 
500C donde el tejido se extiende perfectamente on l.a p1at1.na 
4• calentamiento 10 minutos como mínimo. 

Ra·ti.rar de la p1at:in& T ent'ri.arl.o. 

Dospu6s oo paas. a. l.a. tinci(Sn por medio de una. aanaat1.l.l.a 

KL"lOl>O Dll ~IllCIOll (!!EJl~OXJ:LillA-.SOSillA). 

lo-Xilol 5 iainuto• 

2.-nlol 5 m11lU.to• 

3.-.Uaobol abeoluto ; minuto• 

4.-Al.oohol •• 96º 5 miauto• 

5.-.Uoohol. d• 90º 5 minutos 

6.-AgUa d•atilada 5 minuto• 

7.-H•mato:idl.iaa (Harri•) 5-10 minutos 
8.-La'Yado en agua 



9.- Paue rápido en alcohol ácido 

10.-Agu~ donde toma color intonso 

11.-Eosina de 3 a 5 minutos 

12.-Alcohol de 69° 5 minutos 

13.-Alcohol de 960 5 minutos 

14.-Al.eoho1 absoiuto S minutos 

is.-A.l.cohoL absoiuto 5 minutos 

16.-Xilol 5 m:tnutoe 

i7.-Xi1o1 5 minuto~ 

18.-Montaje en Resina Sintética. 

64 
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