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" I. INTRODUCGION

; los anticonceptivos injectabl.os no eshdn libres de prow—
blemas dsbido a que presentan efectos adversos en muchas muje
res, al ‘eabo de poco tiempo de sdministrarloas, sC pueden Obe-
sarvar trastornos de les ciclos mepatrusles hacidndolos més -
“‘cortos o méis prolongados, a8i como tambDiLén pueden QT iTrTegue

~'laresn-o excegivos considerados coms un sfintoma de enfermedad
Sy .1ls amanorrea como un gigns de embarazo. En estudics racien— .
tsa realizados en bijos de exusuariss ia anticongeptivos se. -
sncontTé que tenfan mayor probabilidad ds presentar malforma-
“giones congénitas periféricas de las extremidades gue los hi-

Jre do mujeres que ne habian uspado ndingln métedo anticoncepii
ve {10)(11).

Lan prueban toxicolfgices de los anticoncaptivos inyecta
" bles, reailizadaes en animales de laboratoric han mosirado desa
rrollo da tumores en fitero y mawas sisndo algunos de estoo mg
lignos. Los eatudios eplidomiolégicos realizndos en diversos =
pa:tnnn’dei mundo no han sido suficietniemente extensos y han =
careoido dc centrules ‘adecuzdos y.dél segwimiento a largo pla |
£o necesarios para arrocjar resultmdos concluyentes (18},

Bn tz‘atms.antoa prolongados el retornpo a la fecundidad —
dnupuds de suppander el medicamento pueds retaz-darsa. hay =
‘quienes temen que’.con 8l %iempo, cl‘qutrdgono sintétice de —



loa productos que circulan en Aoéricm Latina se vaya acumulan
do en el orgonismo, la cual podria contridbuir a que se ratra-
98 la fertilidad despuds de dejsr el métedo, o causar &fgctos
téxicos imprevistos, la acumulacidn de eatrégenc ea las muje—
23 ha pide shj2to de muy pocoas investigacionsa, per 16 que -
ge regemienda aspocialmente gue el uso de Depo-Provara (Acotg
to de madroxiprogesyerona de depdsito) se ha limitado nada —
whs en mujeres nayores de 35 aiod ¥ con fawilias completas —
(10)(n5)(18), ‘

Debido a los problemas que caugsan Los anticonceptives in
yectaoles la Administracidn de Alimenios y X¥esdicamentos de —
los Eatados Unidos (U5 PDA) recomianda continuar en smédrice =
Latina la investigacidn de dichos medicamentos en 1res e@spe=-
cies: ratks, perrogd y mono3 DArs dascsrtsr un poaible -efecto
earcinézenc. Esta exigencia so complamenta con el hecho de =
que cualguier resultado positivo sea considerade como felta -
de seguridad del praducte {3).

Ias razonss para realizar los estudic® de anticenespti——
vos inyectables en'snimales son varias; pueden ravelar oreo—!'
%08 adversos sin ningdn riesgs para humased, el contrel de <=
lasg eatudios es mis fficil, e3 posible administrer a los anima
les dosis mucho mayores que a los hunanes, lo que permite ——:

'1dentiﬁ.cax" mis *4pidamente los efectos adversos 1nd.u:yendc -

los qne producen el cdncer (11)(18).



) Por.todo lo anterlarmante mane!.onada se dlcidid !'aalizar
oL egtudie de loa afocton advergoa de doa anticoncaptiveosn in«-
V'yectahles que aon noristerat ¥ Perlu"al. que de: sncuentrin & —
"1a venta enm el mercade. mexicanc.
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11.1° EPECTOS ADVERSOS PROPUCIOOS POR LOS ANTICONCEPTIVOS IR
) YERCTABLES. :

Ios anticonceptives o anovulatorios ason fArmacos que w—
inhiben la ovulncidn por diferentes mecanismos de aggldn; des
pudes de 20 aftlon de experivacins <linicss lua anticoncepcidn —
bormonel inveotable continus siendo unc de los métodos nis ——
controvertidos de loa que 88 ompiean actualmonte para el oD
trol tamporal de la fertilided en la nujexr {(12)(23).

Eata controversfa se acentud an México a partir de Dl
-olembre de 1980, debide a Laa disposiclones dictadas por la -
Sacretarfa de Salud y Asistencia que iniecirimente no autorizé
1la promoeidn de aaticonceptives hormonales (inysotables y. orz
lesa) de larga duracidn; posterisrments en Junio de 138, re—
conaiderd el empleo de enantato de naretisterona cada 84 dfas
_pera. anticoncepcidn inyeotadle (23).

""Ba paisen como Tailaddia, Méxicd, Nucva Zelandz 28 hen -
realizade estudios en humanoo sobre efoctos adverses gque cau-
.man lod inyectablas y los mds comunes reportadom song érastu_:_'
_nos menstrualen, la mayoria de uauariap presentan Algunas ale
terseionss del ciclo menstrusl. los pntimmss nenstruales Nora
males pusden sey rasmplazados por amsnorrea, sangrado !.mmi-
lar o “manchads®, o casbios en 1a frecuencisa, duracisn o can-



" tidad de 1a pérdlda de sangre. A pesar da que hasta un cuario
40 las mujeres a las que le son adminigtrados los inyectablos
puedsn parder pesc, la mayorfa de ellas aumentnn de peso, los
énticoncnptivoa ipyectables parecen tener monos afentos en al
sistemn circulatorio gueé los oraleg. 4l igunl que otras koIrmg
nas el acetato de madroxiprogesterona de depéaito (DMPA), al-
tera ol mataboligmo de loa ecarbohidratos, pers ne ss ha infor
modo del demsarrollo de Diabetes en usuarias de DMPA como anti
conceptivo. Hespacto ul metabnliemo do loa 1fpidos 108 oface
tos predueiden por Lon inyactables son mencs olaros ya que no
80 han cencluido log estudios a large plazo, en algunas inves
tigaciones ae ha obeervado un aumento del colesterol con el —
uso mds prolongado d8 DMPA o una disminucidn de las lipepro—
tofnas de alta densidad (HDL). Con el enantato de noristaestes
tarona (BE) itambifén 3¢ oncontrd una disminucidén de HDL. A di-
ferenciz de los anticonceptivoa de astrdgenca y progeating
combinadas, los ioyectables do solo progestinas, parecan towe
ner pocas slteraciones de la tenwidn arterial o de los siste-
mas ds cosgulacién y fibrinoliticos que influyen en la cosgu-
.lmeidn de la 8angTe, T2 que lo= eatudios de laborstorio en su
mayor{a asi lo Treportan. Ni el DMPA ni el EE parecen tensr .

‘efectos permanantes en la fertilidad, es posible que cox zual

quiers ds los den 1nyactableé,1u mujer no ovule o conciba du-

rante variss meses dospuds de dejar ds uaarlo (4){7)(10)(L1)

(15)(16})(26).

0tros Efectom Adversos son: dolores o distensidn nbdon;i-‘
nal, nAussas, vémitos, vértigos, msrecs, dolor de cabnga, co~-



" faleas, nerviosidad, escslofrios, cambios en ls pignem:ai:idn
cutfinea, galactorrea, menstruancidn doloresa, disminucién ds -
:la 1ibido, orgasmo disminufdo, acné, asi como tambidn si la -
:aplicacidn de dicha inyeccidn no se rToalizg adecusmdgmento a=

produce 4mpuks ex la piel (3)(20)(11)(135)(20). '

II.2 MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTICONCEPTIVOS INYECTARLES

Zatos medicamenton ovitan el emburpio exn forma parecida
a Los anticonceptivos orales alg

1.-Inhibix' la ovulacién en ls mujer, los progeatigense afeo-—
‘tan la ovulaeién actuendo sobre el sjea hipotalémico-nipofi
siario, suprimisndo la produccidn de hormona luteinizante
{HL) que se ve a la mited del ciclo inmediatamente antes -
de la ovulacién. 3in estr producecidén de hormona, la ovula-
ciéo no se realizae (16)(18).

2.-Aumenta.r la viscosidad del moco «6rvi cal, Zer=znip asf una
“barrera para @l  transporte de:los’ asparmatozoides, loa pro
'gagtlgonoa inyactabless hagen quo 0l moco cervical sea esca
80, vimeomo y pegajoso, como lo as Qdurants el ambarazo J‘-

‘durants la percifn final infértil del ciclo wmenstrusl., Bo-

te moco interfiere con el movimiento de las ¢élulas: agper—
m&ticas en el dtero (11)(18).



3.—cambiv.‘ la vuloeida& v trmporta del huevo a travéu de -
los oviduotoa (18).

4emHacor el andometric menos adscuada para la impls.ntucidn ¥
anidacién del huovoe, bajo al tratamiento anticoncepcional
oon progestigencs, el endomstrio s8a hace inadecuado pora -
soportar un husve fecundado. lLos inyectables parecen Yam—
bién producir cambios en los oviductos, interfiriendo conm
a8l transporte dsl huevo v/0o actividnd. de trangporie del ez
permatozoids (11),

XI.3 CLASIFICACION DE 103 ANTICONCEPTIVOS INYECTABLES

En la aptunlidad se disponen de antiepnceptives inyectas
blas de aplicaclones monsuales y trimestralas.

Los inyectables mensual.es tienen un uso muy difundideo en
américa Latina y China, aproximadamente 1,5 millones de muje-
Tes 1o usan a pesar de que s® han desarrollado mAs de 15 f6rw

. mu].as para anticonceptivos s.n.ytetableu mensuales que, couslgw
ten de un preparado prog&atim—-ostrégeuo, sole’ tres de 4stos”
e han probads en un afimarc grande de mujorsa, y sSlc dos as
han ‘comercializado, las disponiblas actualmente son: 1) una —
combinacién de T5-150 ug de acetofénids de dibidroxiprogeste—
rona ¥ 510 mg de enaniato de entradiocl, empleada sobre todo



an América Latina gy 2) una combinscidn da 250 ng ds oaproato

ds 17 7-nidrexiprogesterona y 5 mg de valerate de astrudiol, em
plegda aglo en China. Se estima que on Méxics 300 000 mujeres
Tecurran ahera o la primers preparaeién ¥y que otras tantas la

~utilizsn en otrow pafson de América Luatina. Esta combinscidn

da acotofdnido de dihidroxiprogestorcna y enantate de sstrm——
disl, Lo Yiene g 1la venta en M8xico y Argentins Promeco bajo

la marca de fAbrica come Ferlutal 7 en Esopafie con el nombra -
de Tobasel, an Chile como Agurin producidsas por Los laborato—
rios Reecaleine (9)(10){16){(18).

Se han invesztigado muy poco los inyesctables mensuales y
no se han resuelto las Jdudas acerca 46 la inocuidad de 108 =
productos venaidos en América Latina, af se ha estudiado exe~-
haustivamente Lla férmula empleads &n China {10).

" La Organizacién Mundisl de la Salud (OMS) ests actualmep
te brindando apayo a las investigacionen quo se realiZan so—
bre dos nuevos anticonceptivos inyectables mensuales, laa pro
parscicaes que ae estudian aaﬁ&n en la fase dé pruaba y puede
- gue pronto sean lsnzades al mercade probablemente en 1968 y .~

son 1) Cicloprovera, una comblnacién de 25 mg de acetato do .-
" medroxiprogesterona en su forma 3e depSsito (DXPA) y 5 mg de.
cipionatoc de eatradiol y 2) HRPLOZ2, una combinacidn ds 50 me

" de enmntato de noretiaterona (BN) ¥ 5 mg de Valeorato da osﬁrg
‘diol (10).



Los.inyectables de aplicroiones trimestrales conaisien =
de un preparadc da progestina sola, los de wmayor ditrusidn gson
acetato de medroxiprogesterona de dapfsito (DUPA) cuys nombre
comareisl oa Depo~Provera y ge ndmipistra en deozis trigestral
de 150 mg § el enantato de poeretinterona (EN) eén dogis. de ~re-
290 mg bajo marcea comeredal 4o NHorisbterat, ambeog han aide wubi
lizados on cerca do cien pafasme. Aproximndamente cinco millo-
nes de mujersas smplean el DYPA o ol EN. En ¥Wéxico, =mclo emtl
recomendade ol empleo de anantalo de noretisterona gue por av
metnabelismo m&s rdpido, produce menos efectos adversos.y um -

. retorno mfs rApido de la fertilidad al descontinuarlo (10) ~—
(19)(23).

Te publicidad de Depo=Provera 150 en varios idiomas, re-
Tleja el asmplio uzo del inyectable, alrededor de 4 millones =
de mujeres lo utilizan, Las ampolletes que contlenen DHPA dee
be ser agitados vigorosomente para evitar que cualguier aedia |
mento sé deposite en el fondo del envase, su apliocneién esa en
el brazo (10)(18).

Los 'imyectablos son actuplmente los Anicos anticoncepti-

vog hormonales de acoién prolongsda cuye uso tiend amplis di-

“fusidne e eatima que 6,5 millones de mujeres recurren a sste

. método. 9ogdn la3 encuostas y los datos de produccida y ven—

tas el uso de inyectables esth mis difundido en Jamai‘ca. Tai
‘landi‘.a.‘ln‘donosia. México, Nusva Zolonda'y Chima (10).
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II.4 GBNERALIDADBS DEL MEDICANENTO NORISTERAT

Noristerat es un anticonceptivo inyeetable que tiene co-
mo principio aetivo a la progestina denominada enantuato de -
noretisterona derivada de los l19~Noresteroides cuyo ndclec
quimiso es de origen testosterdnice y coagesvan clastus o Al
lae propiedndes androgdnicas {12)(23).

Su presentacidén es una smpolleta v zl ague contisng ww
200 mg de EN a8 unz solucidn nceitosns y vigepsa diffcil de —
sugcionar y apliear con la jeringa ss rocomiendsa entibiar la
ampollesta, su aplicacidn as por via intramuscular, sl enintae-
to de noretisterons fus la primara progestinm inyectable unsa-
da como aenticonceptivo con el nombre comercial de Neriastorat
¥ e) primer pals donde se comercializd fue en pard (18){(1L1),

Despuda de haber descubierte gus el Noriaterat produce -
nédulos en la hip6fisis y memas de ratas, Schering AG suspene
did lom enseyos clinicos y retird el inyectable del mereado -
#n Pord, al dnico pafs sn sl cual egtada a la venta. Eatudion
postariorss revelaros qua an las ratas, Noristerat tiene efeg
tos estrdgenicos intenmsos, en lugar de los efectos progestaew . .

" eienales quaé tienva en conejas ¥y seres humanos. Loa 15?83313; 5
. dores de Sohoring dicen que ssta efecto catrogéuico an —oedu-
res produce proliferacidn hipofisiaria y tumores y aumenta’'la
s-erecidn de prolactina por la hip6fisis. La prolactina asumen -




1

ﬁapls estimula més el crecimiento manario y demsncadona el de-
sarrollo de cdlulas mutantes (11)(18).

La preocupacisn sobre los inyactables proviens de estu~w
dios practidados en perros (Beagle), que desarrellarca tuso--
" r23 benignosm y melignos, ani ocoms de antudics en ménas, que =
_ contrajeron clncer del andometrio mientras recibian altas do-
9is de estas hormonas. Ademis s han manifestado efectos que’
no eatAn directamente relacio_nadoa con el creocimiento de teji
do d¢ mames o el desarxrollo de tumeres, incluyen la piémetra
(un tipo de infeccidén uterina) y acromegalia (un estndo de —e

crecinisnto anémelo) (18).

Bstudios toxiceldgicos realizndos con enantats de nore—
tisterona (EN) en roedores se ha observads quo progsents ascti-
vidad estrogénica en dichos animmlen de experimentacidn, an -~
ratas, tumores de mama y altsracionss oculares producidos por
aste producto. 3¢ ha consideradoc gue ni los efectos progesta~
génicoa ni las alteracicnea debidas a la actividad eastrogéni-
ca tienen la importancia toxicoidgica (13).

Se realizé un satudio ea 130 mujeres chilenas con erantg:
to de. noratisterona y se encontré que los efcctos que prc‘v&{.{'ce;‘
el anticongeptive son trastornos del ociclo msastrual asi como
curslniu, marsos, tensidn nerviocas; 9e¢ le practicd un Papani~
colau antes de ls terapia ¥y cada 12 meses, se observe que, el



1z

gérvix frecuentenenta teria un color mis violéceo 7 auments -
’da'peso. probablemente se debe eate efocto n que en el perio-
do %tedrico de la ovulacién el moco cervical fue viscose y ooe
taba 1lleno de leugocitos y mostraba ya ou negativa oristalizg
cifne. 50 encontré también que sl administrarse cada tres me—
ses una-inyeccién no so mantiene la sfectividad antiooncepcig
nal ya que s8 presentd 3 embarazos duranto ¢l segundo 0 1HATr—

cer mes despuds de la ultime inyeccidén en 2.3% de las paciens
tes (26).

I7.5 GENERALIDADE3 DEL XEDICAMENTO PERLUTAL

Perlutal es un anticonceptivoe inyectable que tiens como
principis sotive a una combinacidn de progestine-sstrégens da
nominada acetofdnido de la Llbal, 1T7ol, d.ihidroxiprogasterona
(ADHP) y enantato de estradiol (EE) (1B)(21).

Su presentacién es de una ampolleta de 1 xml gque contiens
150 ng de ADHP y 10 mg de BE en gsolucidn aceitoma; su aplica~
cién es por via intramuscular, esta preparacién se foXTull ==
originalmente en Squibb Pharmaceutical Corporation, gue la de
nominé Deladroxatoe, en Estedos Unidos dichs medicements lo ra
ti:'aréru de lo:_s' ansayos clinicos a finales de-los afics scasenta -
a causa de temores gsurgidos por los tumores de mama en loo peg
rrop de raza "beagle™, lp hiperplasia de Lla pititusria en ra-



tas 'y la posible acumulaciédn de enantats de astradiol an al -
‘organismo, Squibb ya no la fabriea pers proparaciones simila-

res se venden con el nembre de Perlutsl en Méxice y ATEentina
Labrieado por Promeco (10},

Pricd ot al dascribid enm 1961 la clese do eateToides prg
Zfstacionales de L6we, 17ge; dihidroxiprogesterona, 7 2agon——
“traron gue egte compuesic tiene la misma accidn de La noretis
terona ea la nrowmocidn secrctoria del endometrio, por Lo que
Taymor y colaboraderos realizaron inveastigsciones en mujeres

. d& este compusasto, abssrvaron gus al sdminigtrar 100 ng do —
ADHP, exists rotiro del flujo en el l4avo al 28svp dim. Zn ot

sndometric se mostrd edemo estromal, y sangrado uterino a lom
19 dfas del ciclo. Tambidn administrarcn una combinacién de ~

100 mg de ADHP y 10 mg de EE presentfindose retiroe de fiunjo ep
tre 6L llave ¥ 2lave dfa, ea slgunas mujeras 9o produjerogn
sangrados uterinos fuertes por 1o gue tuvieron gus avandonar

8l a@atudio, y se obpervé amenorres durante tres meses. El eane

dometrio musatra lam mismas caracteristicas qua cuando se ad-
ministra ADHP solo (22).

Sheffisld en 1969, Tealizd un estudis en mujeres referen
te a la mspuas'ta. endometrial por el inyegstable mensual ADHP
j' EE. so sbtuvieron biopsiss endomotriales de varioas cislos, ~
" el ‘efecto carscteriatice obssrvads daspuls del fluje Y previe

a la oiguiente inyeccidn conaists en la presencia 4s vasuslasm
citoplssmitican en proliferacién bAsica del endometrio con eg



14

troma suelto, sn el ontavs dfa

271l ciclo 2l endomeiria exhive
progresibén -incon

leta de desarvoelloe de la glésiwla secretoria
sen Teaccidn deciduside minimn seguida por atrefis gradual y
{razezase terminands an Tlule wenss

Tazl. Al descontinunt el me- .
retrago de varios meues parsg pue el enw

normal ¥y el retorns a les fertilidnd se
eatableee en 15 monoas d2 tres menan (213,

dicamsnte Ee sressnta
demetrioc vuelva a aer

Investizncionas an 1570 de Wallach ¥ colabaraderes sobre
el uso dsl inyectoble ADHP y 2B, no se detectaron cases 12 e
carcinoma invasive e 1las pacientes tratadas. Por medio de la
biopwia de cérvix, once pacientes revelaron digplasie cervie
cal, -una pacieate carcinomu focal in sidtu asl como otra pa~——
ciente presentd metaplasia encomowg ¥ cervieitis erénicos
observd ganancia 4e pessc promedio de 1.2 1bs despud
l2ava inyeccidn (24).

Se
5 g8 1o e~

Bn 1979 Se realizzrosn experimentos de los cfectos produ-
cidos por vl aatl :r:/'u:e:-:ivo ADHP y EE, sobre la actividad en
ugmaa enzimas 4 cabraa y coneaun, e-xcout*.’;.;n aue solo -
provocaron incrementos significatives en Tu-aetiviasd de la = K
enzima aldolaaa ¥ puzde aser dsbido al efecto de entos agen\.ear

en la glhniula suprarranal o puede ser debida a d.v.,sar"eg].aa -
hepf\"icas (5)»




Kadar y colaboradores en 1931 reportaercon jue la zeucla -
-formada por el ADHP y EE provoearsn marcalos disturdios del -
-guaro triptoffinico, 1s mismo auszde suanis a3 adminiatrnds ux
-~ anticonceptivo -orel (8). ' ’ .
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IIT. OBJBTIVO

‘Comprobar y comparar en ratas Loag Evans hembras, adul-—
tas y fértiles con una y cinco dosis terapéuticas, los =
" efectos adversos producidos por los compuestos; Ferlutel
" (Restof6nido de la 16 alfa, 17 alfa dihidroxiprogestero-
na y enantato ds estrediol) ¥y Noriatarat (Enantato de Y
"retisterona) en gl&ndulas mamarias, glindulas auprarrenp
len, higado, Atero y ovarios.
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IV. BATERIAL

Aﬁioidgico:
40 Tatas Long Evana (30 hembras y 10 machoa)

_grigtelerias

Yasen de precipitade
¥atrases aforadon
'Matracen Erlanmeyer
Pipatas

Vidrios da Reloj
Cubreobjoetos
Portaobjetos

Fléatico: ’
. Jeringas .

Filaotna .
Jaulas: e e

Metdlico

Mechero
TapAtula

Reactivos:

- Alcobol Ahmolute
Alcohol de 96°




Cap

‘Alconol as 80
Aloohoel de: 70°
Alconol ds 6§9°
Berceno
Agua destilada
Acido piorica
Grenetina
‘Hematoxiline (Emﬂ.a)
" Boaine
Giemss
rarsfina

. Pormol

Reaina Sintética
Xilol

Equipo:
'1.-1u.croseopio Dptiea Binoc'rn.ar Lsc~sm (Rossmcmz:ro.m).

-»xzi.stnk:lnettn Automd‘tico eoa .LO vagos 'rzpo 8—7326 (BRITISH
. AMBRICA OP.Y.‘IGAL). adémbs con dos recipientes de fusidn de.
' parafiaa WAX BAT Tipo E-T7606. -

3.-Iicrnton~n Rotntnrio Nanual Modelo 826.

4 .~Bafio da flotacidn ‘!ipc 26103 (CBICAGD SUBGICAL & ELECTRIwm
aany, e ,

. 5.—Plat1na a 45 gradon No. 26020 (GLINICAL SCI.u‘iTH‘Ic oqﬂIPu—
lBNT). : ; .
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.6..Balanza Granataria TRIPLE DEAM BALANCE NODEL 700 OHAUS ww
SCALE CORPORATION. : i !

Medicsmantos:

Norigterat (solucidn inyectable con 200 mg de Enantsto de No-
retisteronn. Laboratorios Schering Mexicana S.3).

Perlutal (Solucién inyectable con 150 mg do acetéfenide de la-
16 alfa, L7 nlfa dihidroxiprogesterona y 10 wmg de Erantato de
Eatradiol. Laboraterios Promeco.de México S.A de C.V).
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Y. METODOLOGIA .

Para la comprsbacién de fertilided blolégica se utilizae~
Yon dos lotes de ratas Long Svens, el primerc de 30 hembrae y
gl segundo de¢ L0 machos con pesp aproximede da 250 g cada uno
tloa cualeos ne aparTearon y al nacur el producte se daeasecho.

Uns vaz comprobado lr fertilidad se desecharon 108 Meme—
ches y se trabajé con Las 30 ratas hembras las que 9€ mErcHme
rén y distribuyeron sleatorimmente em 6 subgrupos (Nl,l\'z,l’l.
Pz’cl ¥ cZ) de 5 ratas cada unoc, se pesaron eada tercer dis y
se siguis ol ciclo estral por frotis vaginal ainﬂamente a on

da una de ellias durante dos aemanas, antes de la admingstra—
ciéu del medicamanto. -

XA los subgrupos Nl T ¥ se les ud.wmiserﬁ Nonntarat —

QT4 mg/ka de peas -y a los subgrupos Py ¥ Py Pexlutal 0.536
mg/Xg d8 pess, & Log subgrupos Cy ¥ Cq (teﬂtims) Avedte de =
ricine 0.6 ml/ks A0 peso. Como Lo musstia el cuadsrc No- 1.1"

© A los subgrupos B,_,Pl Y & ae lea adminiatréd una dosia «
a0l fArmaco correspondiiente a cada unc de ellos {Cuadro No.l)
“y ae detarming el ciclo estral por frotis vaginal dipriamenie
4 cada una ds ellas rasta completar una semans, posterlormenw

v ke se sporificoron pars obssarvacidén de Las slteraeionen'im—‘--"




cmséd'picas g mié!‘oscépic_n.s mediante 1o téenica de tinsidn w—
. (Hematoxilina~Eosina ver Ainexo No. 2) en fitero, ovarios, glfin
dulas suprarrenales s higado.

A los subgrupos N’z,l‘"2 b4 02 se les administrd los medica~
mentos correspendientes a cada uno de ellos hastn completar «~
5 dosis (Cuadro Mo, l) aal mismo se lesn Tealiz=f diarismonte —
el frotie vaginal para deverminar el oiclo entral durante 5 =
semanas, coasclufde eétc se procedid al gazsrilicic de low ani-
males de experimentacidn pare observar laj alicraciones ma——
croscépicas y microscépicna mediunse La tdenisa ae tinsidn —
(Hematoxilina~Eoeina ver Anexo Fo. 2) en 4%

ere, osvarios, glén
dQules suprarrenales e higesdo.

CUADRO No, 1

SUB- | MEDICANENTO} No. DB DOSI1S DOsIs DOSIS
. GRUPOS RATAS O0.TlAmg kg | 0. 536mg/kg | U 4ml/kg
de peso de peso de peso
LY Roxristerat 5 X - - - -
R, Horisterat S S - - - -
By Perlutal 5 - - b R
?2» Perlutal 5 - - 5 - -
cl Acaita de 5 P - - 1
Ricino
Gy Aceite de - 5 - - —-— - 5
‘ Ricino
L'—-’“ -

Este cuadro muaestra los subgrupos, medicameﬁtos, at-"
mero-de animales y dosis mdministradas. .



[
]

2) frotis vaminal en la ratz ae sfectud de la siguientc

POl

manara:

Una veZ sujeto 2Ll snimsl se introduce en el orifiecis va-
2inal uxas getas e solucidn fisieldgica, mediante una jerin~
gz{. Fogtariormants, mediante aspiracidn ae recoge el conteni.
d0 y se extiende uniformenente scbre un portaobjetos y se se=
o= ausvemente a 1z llamz, despuds de lo cual se procede a la
tingidn: Tratamiznso del portaokjetos desgacadio o la Ilama:

TINCION

~Pijacidn en alcohol-diter durante 2 minutes (1)

~Lavado en agua (1)

—Coloracién . con la solusifn’ 42 Slcusa dqurante 15-20-min, -

. =Lavado’ en agua- (1)

~Sacado’ y observacién (1).

Mediante la abservacidn microscdpica de los Irotis 8g.=-
puaden ddstinguir las sigulentes fases (Pig. No. 1) ¢ -

‘Diestro: En 8l eampo microsefpico aparecen abundantes leuedcl
08 ¥y muy escasas célu.l.aa apitelianles de la capa ba=




udl, log 6rganos genitalen sestin andmices (1){12).

AProestrox El axtandido vaginal muestra tz!‘nndes eélulas epitem
liales aucleadas (12). .

. Eatro: Se sbsarvan cdlulas cernificadas ne nuclaeadas, 20s8ind-
"filas y se puedan obgerver imdgenes en forma de hojas
de helecho (1)(12).

.Metaestro: Bn esta fase se obgervan lesucocitos y cdlulas epia’
tolialea (12).




e
~

Moura No. 1

- FASES QUE SE OBSERVARON AL . MICRDSCOPIVO';

DIESTRO

" 3¢ ‘obaeérvaron al nicroscopio para veri.
‘ficonr lae fageg del ciclo .estral ea Laa

PROESTRC METAESTRO

EBata figura nos ensefia las célules gue

ratas. L .
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¥I. -REJULTADOS

: EVE'EC'J.‘OS' SOBRE GLANDULAS MAMARIAS.

Los animales tratades con una ¥y cinco. dosis de Norigte——
rat (N) 'y Perlutal (P), asf como los contrales no presentaron
macroseéplcamente dafio. Miercscdpicamente no g realiZalron we
las pruebas por lo anterior.

EFECTOS 30B2E GLANDULAS SUPRARRENALES.

Macrosedploamente sin. daflo su uns y cince dosis de los -
medicamentos administrados y microscéplcamente en ambas dosia
algo congestivo con cambio grasa en le Zona fascieular,

‘- EFECTOS "SOQBRE HIGADO.-

. 8in cambip patoléglico aparsnte se obmervd macroscdpica-—
‘ments. en una y sn einco doais &8 N y P. Microsadpicamente se
‘obaervé congeativo, con necrosis facal en todos los tratamien
‘%08 incluyendo al controla : . . :




-gon apariencia purulenta, su p2se varim dependi

o oune dooin de ¥ macrescipicamenie se obaervd ligeranen
T congestivoe, al igual gque ios conirolas, N cinco donis se —

presento vascularizacidn 7y acumulacidn de graaas.

Microscdnicamnte de N una do2ia =
is =2ito, glé&nadula
abundantas colimorfonuelenres an 41 endoms—
neutrsfilos, cneasos linfocivos, abundentes polimorfonm
cleares do la macosa cervical, ¥ sinco dosie ae obaervd espityg
1ig sfbite =lto, aldndulas bidn dosarrelladas

=cn la adminlstracidn
presentd.al 1510l sue los R138
aterina dilatada,

srie,

220TTroiea,

and
2xi

Haeroscdpicazents P una donisg,

39 presentd congestionado
csn sineco dogis ue observd

conseationads con contanidsa neupso

¢zdg del contg
nido acuesoe. Ricrosedpicanenta con P unc douls ge obnoIvd epyr
telio cdnite alto, pldndulas bién deaarrolladas; con .cinco- dg
gis presentéd glindulas dilatadas y a2spectos quisticos (los re
sl tados 35 ancuéniran

resumidos 2n los suadrus No. 2 ¥ 3.

ECTOS S0B3T OVAXRING.

Z*!:.\::x"o'aédpicameq?.e los goeanroles 98 gRsesvLaTss a9in gambio
patoldgiso apaTente, ¥ en ambas doais de N se obaervd content




‘do ‘hemorrdgico asl como acumulacidén de grase, con P una doais
se gbsgervd contenido hemorrfigico y an cinco dasis en 8l ova——
rio derscho de und ds laa rates con apatreats auiate folicuisr
"y cubiertoa de -grasa.

Ri.croscdpicaments con N, on ambaa dosis asi comc ei con-
trol wa observaron varics cuerpos ldteos, congeativos con ma-
- yor ecantidad de folfeules, glAnduls intersticial, spitelio ——

oviducvo mlto, aspacte ascretoric ne toan Qurcads con P oen una
como &n. cineo dosis se observd foliculos atréaicos en
‘mianto {(leos resultsdoas 3@ sncuentran reaumidos en loa
No. 4 ¥ -5}«

Lo astadivtica de lom efectop sobre al peso de fiteras

cuentran ea sl cuadroe lio. 6 Yy el d4e los ovarios en 6l
No. 9 .

ereciem
cuadroa

a8’ ene-
cuadro

'EPZCTOS SOBEE CICLO ESTRAL.

3¢ presentan cambios en el ciclo estral de Lan ratas con
R cinco dosis observéndose la Tase estro a partir de 1s teXe
eera édmxniatracijn,» regularizdAnisss ligeramente sl cicts ea-
tral aritas de la cuarta inyecoidén despuéa Lo fane estro ae -
préséxﬁz de manera continua haota Ya suspenzidn del tratamien
“to; con N una dosis e presenta irragular el piclo estral 1=
geramante después de la administracidn, pero pasteriormenta -
8o regulariza,




28

Ios cambiss en el ciclo estral con P cinco dosis son A «
. partir de la primers inyeccidn, obeervAndose la fase eatro de
. manara continus hasts antes de la tercera adminintracién pose
teriormente ae regulariza, poco despuds dé 1la tercera dosis =
se mantiene la fase wstro de manera comtinua duraite %odo &l
ti-utami'ento; P una dosis presenta el eciclo estral irregular -
¥ quai [e obgerva la fase. estro.al dfa siguicnte de la admie
nistracidén, (ver grificas L y 2).

EFECTOS SOBRE PESO CORPORAL.

Estadf.nticmenta con una ¥y cinco dosis ée N 7 P no males
oaron diferencia (ver gré&ficas 3 y 4).




CON HORTSPERAT .

CCUADRO Mo .- 2 RESIIZPANOS RACROSCU TGS ¢ MICHOSCOPLLOY OHFEITING Bl Uehuo”

wEn1CArEre’ { o
Pl

.obn rago
ETE I WEI:
GHAKOS

QUIERVAC LR
WMACHOSCOrICAS

OIEHVACTONGE
4 SCPIGAS

Aouite de
Ricino
{contral

[

0.8

paeco coupestivo

nwieri

Bpitebio alto, rsland:la
e ikt rJu. Lisagdantes noll-
rorfonnelenren un el endono--~
trio, nontedtilon, 00enios ee
lintfouiton, abvndiatisn poli-—
worfamneivnreg da L muocogn -

cervianl,

Noriaternt 1

0.59

poco aonsentiva

Euttoblo nlto, sléndula aterd
e dilatadn, abundontes polie
tartynuetenren ch el vndomnu—e
Lrio, neutrdfrlon, @senson -~
tinroziton,

coartonacbintan du’ Lo miconn -

ahandanten poli-<

teients

Norinterat 5

tn

vt loed s
malactén de

1tario efbhito nkto, glindu-
Leno bify deuarral Ladang o




CUADRO Ho. 3 RESULPANOS KACROSCOPICOS ¥ #IC.LOSCOCT .S 0Ly 3003 2 Uil coil

Parlutal

3.74

‘neunulacién . de
T Rrant. :

PERLUTAL.
‘MEDICANENTO | No. D a0 OBSERVACIONES OUBSLAVACTONHLI
k DOSIS PROMEDIO BN MACROSCOPICAS MICKVICUTICAS
GHAKOS
Bpitetio nlto, plAudula uterina
dilutnin, abundontes polimorfo-
Acoito Qe X Ligeramente con nuecleares en ol andomutrio, nuu
Ricino N3 0.8 povtivo. tréfilos, escasos iinfocitos,
{control) 5 nbundsintos polimorfonucleares -
A0 LA muconn cervicale
‘Perlutal 1 1.08 Conpontionado -~ Epitelio chAbito ulto, gléndula
rojina. Li6n dtsarrolindn.
Epitelio eilfnilrico nlto, 7l&n.
Conpontionndo daluo dilatadas, aspoctos qufn-
5 contunido uncuono ticon,

luz dol Atero hay abupe

‘dantea nolimorfonucleurcs ue ve
. como hiperplunie gufubica de =<

oo glAnditns del sadome$1rio, -




CUABUY Hoe' 4

CON NOHISTAY.

ITADOS PAC

DU GTEES SRS TNV A

SN B VY PO £3:54

‘lue DE P PESO OUSEAVACIONES UBGERYACTON RS
DOLLY PUOLZEDIO risd EALRDICUS S E{CROSCOPICAS
GRAMOS
) . Varios cucrpes Witeos, congesti
;\ue'ﬂ.e de 1 Yin cusbio putoldico vo, mayor cuntided de Polfculos
Ricino 0.24 aparants gldndulu intornticial, opitelio
{control) 5 oviducte slte, sspecto nacrato-
‘ rio no tan marcado.
Varios cuorpos liteows, conguulj
Contoaido Lenorrdeico, vo, mtyor cuntidad de folfeulos
Horistecat 3 0.22 weumulacidu de graus sldndula intevstiolal, epitesiu
oviducts alto, Gopouto baCretu-
Tio no tan marcado.
Varios cusrpos 1dtoos, Qunjuadti
. . . Contenido kemo vo, mayor cantidad do folfcuiovs
Horisterat 5 Uwil

sefirico, amrojacido

. gl4nduln inturstioial, epjtulio

oviducto &lto, - aspeclu weirotn -

rio uo Lun norcado.




AL TN

QUsZ Ho.

: aDIEARILIIO 20 -
. 0T Tt s P uleovivadl
Varias o Niteos, Souzecll
. Acaite da 1 Vity ihayor waatidad do Suileutos
dticino Gp eaatifo patold | gldudules jutursticaal,
N . {control) £ sieo dparuntu, wviducto 1lto, unpecto vecreto-~
o rio ne taa oarenda.
Falfoulue wsrdaioos an Cragio—
miento, victos cuwmpon Jdtocs, !
Parlutal 1 Q.2 Setban L Lapary edganstiva, pttdied oo -~
' ‘ Hgitue folfeulus, jlbcdulu intersta—-—
eial, wpiteliv oviducte alia, -
nypecto yusretoriv.
R Gan apitrotte quis
to folivular ea -
Perlutnd . Y s I ¥1 A St gvaite Jueveno§ celieulion atrésicod on o g L
. AR do w30 “lag 4] h1anto. L et :
R ‘1 tuc gubiiuries da ' R B
! = yrand, A
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Zn el cuadro No. 6 se mussirn que las medias aritméticas
de ecadg subgrupoe sen diferentes, por lo que se procedid ol -
andliols de varianza, como se sefiala €1 el cuadro Nos T; 84 -
.éste; $6 nrowd oi la sipulante hipdteais se acepta o be rechs

3as-

Cuando Ho = ///_ Py=, Al [t M= Mt clu jﬁc se acep‘ta

S5i Hi-3F Ho se rechazu con ol = 5%

de tables (2) tenemos gue el vzlor de Pisher es -de 2,62, por

tanto tenemos que 4.229 D 2,62 por lo que la hipétesis se re-
'chaza. asto quiers decir gue los pesos promedios de los Gtemm
ros de cade subgruco son diferentes; posteriormente se reali-
Zaron las nruebas Je Duncan ¥ de Tukey pars comparar 1las m@ee
disg aritméticaa de ¢5%os obteniendo la medie sritmética que

causéd el rechaze de le hipdtesia, como ae indiea en el cuedro
No. 8. Este cuadro nos indica nus es la media del anticoncep~
tive Ferlutal con cinico douis administrada la que causd el re
chazd de la. h:.pdtea:.s, ¥a que comparande su medxa con las me~
dinp ‘de 2os otros esubarupos ve de sxc—uficﬂtlva a sltamente =
's:.guif:.catzvn, tento- en la prueba de Duncan como en la de Du~
‘key, queriende decir esto que el nromedio del pese ‘de este —
T subgrupo es mucho mayor gue el de los ut"bs‘ subgrupes y esto

hese que su diferencia con ellos sea mayoer 2l valor estudenti
‘zado (3.456 para Duncan ¥y 4.421 para Dukey).




CUADHO Ro. &

FESOS. DE LOS. UTEROS EN GRAMOS OBTENIDOS DESPUES DE LA
- ADMINISTRACION DE PERLUTAL Y. TIORISTERAT. :

‘No.' éé Py P, Ny N, cy Cs
Animal |
1 0.4 0.6 0.3 0.5 0.2 0.4
2 0.7 4.2 0.6 .6 a.8 5.9
3 0.6 1.3 0.6 0.6 Je7 0.6
4 1.3 4.2 0.7 0.7 0.9 1.0
5 2.4 | 8.2 0.7 0.9 1.2 1.1
X Ll.08 3.74 0.58 | 0.66 0.8 0.8
3x 0.33 1.24 0.06 0.06 0.12 0.12

Ente cuadre muestrs el No. de animales, medim aAritméti--
ca, oTror estandar de los diferentes tratamiontosn.

,'_1’1;-: Perlutal una Vdo'i;;l.s'
Pom Farlutal cineco dosin )
" Rym Roristerat una dosis -
N'Z- Koristerat cinco dosis ;
Cqm Aceite de Bicino una dosis control
Co= aceite de Ricino cinco dosis control
. ¥ = Media aritmética
3%« Error aatandsr
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CUADRO No. 7

ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS PESOS DE LO3 UTEROS DES«ms
PUES DE LA ADPMINISTRACION DE PERLUTAL Y NORISTERAT.

‘ Puente de Varincidén | g.l sc oM P
fnmm}nientq, 5 1 374133 ] 7.425 | 4.299
Ern;r 24 41,46 1.727
Total 29 768.59

Sste cuadro nos muestra los valores obtenidos en el anf-— -
limie.-de varianza, as{ como el valor de Pi.her caleulado.

£.1 = gradoes de libertad
"S¢ = suma do cusdrades de los tratamien!e

oy SRS '-;\m:h-adas medios

j,n?w

= valar de. Pisher calculado..
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£ ecuadro No. 9 enseila los pesos de 108 ovarios ¥ 109 w
mediaa aritmdticas de 4ston, oboervéndose que exisién difereg
eins entrs éilgs ¥y por lo mismo se las realiz=é el ansiisia de
varianza al igusl que los ftecros, como 1o muestra ol cuadre -
No. 10 o

En este anAlisis de varismnza se probé la siguiente hipé-
teaissz:!

Cuando Ho 'ﬂ?l'ﬂpz'/dﬂl’ /léiza /(cla ,L(.Qz 98 agepta’
‘81 ‘BiEHo se rechaza coneg= 5%

. Tomande de las tablaa el valer de Pisher (25) éste es de
:2,62; =i comparamos déstei con el Valor galeulado, tenemos que -
S 469(. 2.02 por lo mismo tsnemos que lan mediss de’los dife
renten aubgrupos 3on 1gua.l.en J que la hipdteain 3e acepta; ag
to quiere decir que no existen efectes adversos en el peso ae
.len ovarion. y




CUADRD No, 9

PESOS DE QVARIOS EN GRAMOS OBTENIDOS DESPUES. DE LA ADMI_
NISTRACION DE PERLUTAL Y NORISTERAT.

" Ko de ® P, Ny L N ¢,
Animal | L
1 0.1 0.1 0.1} 0.1 c.1 0.1
2 0.2 0.2 0.1 0.1 0.2 0.1
3 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1
4 0.2 0.2 0.4 .| 0.2 0.2 0.3
5 0:4 0,3 0.4 0.4 0.4 Oud
b 4 0.20 | 0.18 0.22 | 0.20 0.24 | 0,24
ax ) 0.05}] 0.03 0.06 ] 0.05 0.05 0.05

Este cuadio muestra el No. de animales, media arite
mética, error estandsar de los diferentea tratamientos

= S plpp‘grluﬁn‘,una dosis

: v i PymDeriutal..cdnco dosis
!lhﬁodnfcr-t una dosie
’z;l!prt-t.rlt oinco doais
CymAceite de Ricino Control
ComAceite de Ricino control

T = Media pritmética-
$¥ = Error estandar
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CUADRD No. 10

ANALISIS DE VARIANZA PARA LO3 PESOS DE OVARIOS DES——
‘PUES DE LA ADEINISTRACION DB PERLUTAL Y NORISTERAT.

" Puente de Varimoién | g.1 sc ox - | B
Tratamiento 5 | -0.1833 [~0.0066 [-1.4698
Error 24 0.5980 0.0249
‘Potal : | 29 0.4147 )

'Eate cundro ‘nos indica los valores obtenidos ea el anali—
ais do varianza, asi como 6L valor de Fisher ealoulsdo.

‘.I.- trldon de l.ibartnd
Sc - su-n dn cumu'&do- ae Lol '!rntuu.ontou

CN: - c\urlrndo- lodio-
s Yalor de Pisher galculado
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VII. DISCUSION

¥b se presents ningfhin cambio macremcépics en gléndulas —
mamnrias coa una ¥ cianco dosis de los doa anticonceptivos ad-
ministrados por le que no ae realizaron las pruebas microacd-
nlcas, probablemente loa cambios se presenten a dosils mayores
de las utilizadas, ya que los autores Takadoro, Kwrihara,
Ogawa {1972) asf lo reportan.

Se manifestaron cambics grases de la Zona fascicular en
. glAndulas suprarrenales, pero eni® cambio no se puneds AtTiewe

‘budr a leos sm:icanceptivos debido A. que ga presenten en 108 -
co:n;roles.

Los efectos producides en higado no se pueden atribuir - .
a los contraceptives administrados ya que 109 controles A=
bidn los presentaron, este cambio tal vezr s& debid al alimen~

to que se les proporeiond a les animeles de experimentaciéne.

i Bn Gitaros con Perlutal cineo dosis se presents hidropew—
eia an suatr camns 'y asto puda ser debido al ainergismo  efi~—
TS ena.ntato ae- estradiol (EE) ¥ ace‘cofén.ido de dinidromiprom
gesterona (DPRA) (8),- también ‘se puaede decir que La hidropes— - |
afa produce atrofia del G.tero. con Nnnaterst no me obsnz‘vd -
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eate efecto yé. que su compoaicidén es diferenta ¥y no se preaag'
té ‘el "sinargismo como con Perlutal. '

. Con la administracifn ds Perlutal cinco dosis 38 encoNww

" 4ré4 desaparicidn da cuarpos ldteos y preasncils de folicuwlos -

. mtrésicos en cracimiento que confirman la atrofia de ovarioss
¥ya que existe inhibicidn de la secrecidn de HL (8). Con Horis
terat no sme observé lo anterior ¥ya que en su formulacidn no -
contiene mcetofénido de dihidroxiprogeaterona con €L jue puse
da gausar dicha alteracién.

El ecielo estral es afactade por la administracién de loa
anviconceptivos, porque se presents irregular desde la prime-
ra dosis administrada con Perlutal ¥y .a partir de la tercers -
dosis con Noristerat, dichos cambios se observan por la Drew
sencia de-la fage estro de maners continua 'y ellos nos indica -
que existe acumulacidn de egtrégenocs ¢n el organieme lo cual
de acuerdo a lo reportado pusde causar los efectoss téxicos, )







46

VIXI, * CONCLUSIONES

l.-Horisterat y Periutal a las dosis empleadas na presan:aron‘
alteraciones macroascépican en las glAndulas mAmArias. Miee

orasefpicamente na podemos concluir nads ya gae 28tas prug
bas no we reslizaron.

2.-Kacrosedpt camenta en gléndulas suprarrenalec nro 46 obparvé

daflo. con los don medicamentss utilizodos. Kicroscdpicamenw

tw el efecto producide tante en controles cown e animeles
tratades no sa le atribuye al anticonceptive ya que 105 =
controles tambidn lo preseataron.

J.~Los dos contraceptives no producen cambios macroscépicon -
ni microscédpicos en higado.

_4.-Pcr1ueu. con gince decois produce hidropesia ¥ atro‘ia Ju -
: ﬁtarua. -

}5.-!!03‘1-%-:‘:‘: con ciaco doais produce mcunulacidn de grasse y
vuculm:-cisn en dveros.
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6,~2n ovarios el Parlutal cinco dosis produce atrofia

T.~Noristerat en ovarios no produce dallos a las dosis adminis
tradas. e

3.=Periutal presenf-a'mayor alteracidén en el ciclo estral que
‘el Noristerat ya que la fase estrogénicn se mantiene duran
te mfis tiempo.

9.~EL peso corporal de las ratas no es afectado vor Los dom -
anticonceptivos administrados, en ambas dosmia.




—
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IXe CANEBXO Nu. L

DETERMINACIONIS  ESTADISTICAS

[ ANALISIS DE VARIANZA.- es una técniecs medinnte la cual la ve-
riacidn %otal presente en un con_‘junt'o da datos se distribuye
en varias compofientes. Con cada una da estas componentes a5t
agocipda ung fuente eapecifica de variacidén de modo gue en ol

n5linis es posible averiguar la magnitud de las contzibugio~

. nes de cada una de eutas fuentes de variacidn tetal (17).

Se usa Andliesis de Varianza cen el f£in de estimar y pro-
war hipdtenis acerca de las madias do las pobleciones (se —
prueba que las medias de los tratamientos scn iguales como. ki
vdtesis nula o Ho; coemo hipdtenis alterana Hi, gue no aa oier-
ta Ho), ea un disefio completamente aleatorios

Para. comprobar un AnAlisis s Varianza, so presenta a .-~
eontinuacién un sjemplo ;ii‘&etieo tomendo el easp del peso de
‘les @toros de rata que ae les ad.:qinistrl dos aanticonceptivoes’
(Noristerat y Parlutal) en diferentea ndmaros 4a dosisn, Adges
nda ae'tenor grupos control, los cuales preaentaron difereum—
. chas significetivas {ver cualro’ No. §) y tomando la m-todola-\
g2i{a de Rangel Trujanc Lidia (1’1).
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Cos e $ oo . 88 vochaza con wl= 5B
1 :::.m:: P Py Ry Ty cy. . ﬁ_}l;’
1 0.4 0.6 0.3 0.5 0.4 0.4
2 0.7 4.2 0.6 0.6 0.8 0.9
: 3. ' 0.6 13 0.6 0.6 0,7 0.6
4 1.3 4,2 0.7 0.7 0.9 1.0
-5 2.4 8.4 0.7 0.9 1.2 1.1 r

s.a |18.7 | 2.9 ] 3.3 | 4.0 4.0

1.08{ 3.74{ 0.584 0,66 | 0.8 { 0.8

Se4 - 18,7 2.8 3.3 4.0 4.0

; -, L )
% ZE. 108 .74 0.58 0.66 0.8 0.8
2ol T o ;




s’

) o éu 504 + 18T + 2.9 + 3.3 4 2.0 4 4.0 = 3843
(=4 : ’

ZTw é . 1.08 £ 3,74 + 0,58 + 0,66 + 0.8 + 0,8 _ 127

éx g 5. R

Como se ha definjdo el andlisis de varianza como wn proe-
‘ceso mediente sl ocual la variacién total presents on un.con-—
junto de datos se distribuye en componentes atribufbles a di. .
forantes fuentas

xis’/‘(*ﬁ;g_:_:s—.

xij = observaciones j—dsimnp de e columna en'el i-ésnimo
tratamiento. ’ ’

M = mocie grovar

1 g~ efecto 'del i-8simo. tratamiento

63- efecto experimental




ARIACTON TOTAL:

Suza de cuadrados totale~ en la suma de los guadrados de las
desvisciones tomadas en conjunto {zc,). i

‘é{-’ v i R

dondes a xij - Fe
e 3 g2y
2 ]
Seo ¢ -
dondes Fe wemenmmememmwe - #actor de correcidn
=t
(38. 3)
PO ove———— 48 B9E
5 (8) - :

3c, = (0.4)% 4 (0.6)2 4 (0.3)% & sineave & (1-1)? D

- 127.49 - 48.896 = 78.593

oon (r)(t) -l grados da libertnd - 29 grndon
) Iibertada
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YAZIASION ENTRE MITODOS:

Suma de cundrages de trasamisnto 3.~ e TequeTidn para obtener
nara cada grupo o sTaztamlents, la desviacién al qundrado'da -
Tan medin dal grupo con regpecid = la gran media y multiplicar
21 resultads per 2l tamaXs del grupe para poder Juzmarse #3%oa

resultades sobre tcaos Loa Iratamientos, :

£ 57

i)
a

Sctrat =

r

SCprar= 5 (3.0)% & (18707 4 (2.9)% 4 (337 + (4002 4
o (37 (®F (9% 5> asm?
Laa00? o 8112

(57 (532 (5)

A3
18.7)

w20 (3.n? . (4,02 .

48,896 m 374133 com <-l

5 zrados de libertad

gelvegn T
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‘VARIACION DENTRO DE CADA METODO:
Sa comprenden los cAloulos dentro de cada grupo; la suma de -

lan desviaciones &l cuadrado de las observaciones individune
lea respecto a la media. (SC Por ejemplo 3

ez'rox')‘
‘ Pgra Pl H

©.8)% 4 (0012 4+ crrecerivananrees + (20407 = (5.4)7
5

Para Pz H

(00612 4 (4:2)2 4 ceeceecscionnenes + (8.4)2 & (18.7)2

Para M)

00332 4 (046)%4 werrncscsconcescee s (0a7)2 = (2.9)2

Para H.‘, H
(0:5)% 4 (0.6)% 4 cevecirnrerionans + (o.g)? - (3.3)2
Fara C; 1

(0.0)2 4 (0.8)% & creescnsnenronase + (1.2)% = (4,007
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Para 0‘2 L

“to.4)2 « (0. 9)2 e eiiieremteaene s (12197 = (an 0)2
)

¥ reslizar la sumatoria de los tres resultados, pero oo~

mo e sabe ques

SCy = SCirps + SCerror

Cyrror = 3% = SCirgy
con . t{r-l) grados de lidertad

Worpor = 78593 - 37.133 = 41.46

vt

con 24 grados-de 1ibertad:

. A pmtr do 1as sumas de cuadrados ya caloulados (que Rn. .
‘reslidad ‘8on los aumeradores de las varianzas), es posible =
obtcnor Lae varianzas de cads fuente, conceidas coms CUADR fe-
~DOS XBDIOS (CK) qus son las divisiones de la suwa de cuadra~- .
do- entre los ctndos d- libertad comupondienten.

[OWMyrgy = 3701335 = Ted26




CM o ™ 41 46/24 = 1.727

AMord ya pusde construirse la tabla de nnéliéia_ de va,-—- :

- ,'rim‘\zn:
"?ﬁﬂ“’rE DE VARIACION g.1 s¢ oM "?"7
Trntamientos 5 37.132 T.426 4,299
. Error 24 4l.46 1;727
‘Total 29 | 78.593

Parn clbitenar el valor de "F" o Razén de Variacién, que —~
ss refiere a la couparacién antre lom dop: cuadrados medios.o
s Lvarianzas se divide el cuadrado medic da tratamientos entrs -
: el cuadrudu medio del nrror--‘ -

Cusdrsdo medio de tratamienton , o o
Te 426 - 40209
Cuadrado Medis del Ervror - 1.727

".Este fastor "P" de Figher, es necesaric para responder
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‘a ld4 hipétesis plantaada ‘al snlcis, 8l cual me compara con el
cvalar eritico de "@" ém! puade obgorvarse an tablas {tabdblas -
Alo’ ,1.11 de 2}, donde se buses com losn grodes de Libertsd del
"numerador (p‘raace de 11 hertau de tratamientos) entre los gra-
dos do libartad del denominador {gredeos de livertsd del crror

¥ con de 5% vnara detactar si hay diferancia algnificativa o

u;tamente significative eaiTe 1oy medins de tratemientos.

Para este ejomplo:

- 5
o= 5% '1’24 = 2,62

_ Por lo tanto el valor obtenido de "PY o sea "FT ecaleculu-
&3 oas en el ares de Techazo de 1a hipdtesis nula, .

TRUEBAS -SOST<ROVI

Estas prusbas ae reulizan para’ probar hlpdtesia aobre ay’
ferensias ensrse Nodiag; les hipéteain mon formuladas despuéa
- de ver los resultados sxperimsntales, Entre astas prusbas te—»
_semow n D¥S, ntmcm. samrs Y !mr(mn).




~1

3

.De lna pruebas anterioresn a2limieron 1a

e Teual tigae una notanciz media cers no o Sen rio n T de

e

Crpakey (DUSH) nue btiene poca potenain pers 0 MUy o3trlesn,

Dungan s un: nrueda de
congiste en su aencilles, en

‘ Tukey (DM3H) es una pruebs con noeca potencia (potoncia ——
-1 -ﬁ) o sea, gue no deja o 2

dias que son cierfas muchas vaces son rachaZadas; a2 diferen~—

Li.ik o leimcde 1a nrueba de DNS {Diferenaia

Student) que es una nrueba m tl;-ic de "+" de Student con ale

sultadoes, pero me——

. ta notenein ners baja rizurosidad, aumentando Lo nrobabilidad
[ de comefer error tivo I dejande pasar muchas sruebas como ver
’ daderas cuando son falzas. ' ’

=4 1A ienn Te Yumedn. es
Za i ucsa. dc Juncan, S 'n

nivel de mipnificancin &k, . ccn "t ndneren 4¢
arades de libervad Jde error.




dondes

Rp .= £anso ignifica*lvo nsra "p” muestras

Trh = ranco estudentizado sipmifientive mfnino {Taninsg)

- Zn 1o nro2da 3 @n negganrio eonoceer el fnotor "a" e
e 23 el ranso sstudy r.t:‘.:.ad',j son un nivel de signifiauncia -
etor con Mt" ndmeron Jde tratamaentos y prados de libertad 3ol

erTOors

s Bl valor "a" avnlua unz gomz de medias de tratac
no 3Jolsmante. dos como en la prueba D34

DMSH = s te gele s% - e i

~ 3erle ..santa el ¢jemplo presentado én £ AnSlisie de-Va< .
L ‘“irmza dondﬂ se’ areaentd diferencia significativa la srueba =




CESTA ]
SAR B

e quedé e la aipuiente 'raners:

TP aan olx T = & trata. £.1 erroxr =24

Lon ranmcoe Eotudentio

&

Tode namers de eXCEdR -

23he valer sresents

¥ientraz sus en la nruebr de Tuwkey jucdsz de 14 giguiente

Taneras

a
€
o
3
L}
P
“
+
1
H
Cur
i
H
ol
[
®
"
s
il
"
“
o
O]
4
IS
k-

12 Az 12 (2) se encusntren 1les porcentiles & "
o loe 24 -g.l del error ze.ticne we
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Zavte cuamdre

ie- Les
Py -
P

)

-
Iy -
Re =
£n =
iy =
Hy o=
Ho =
2
Zate

entos el aue
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X.  ANEXO Ho. 2

METODO DE TINCION HEMATOXILINA-EOSINA

‘. 'PROCESO DE DESHIDRATACION, IMPREGNACION £ INQLUSION -

1) Lavado en agus destiladn

2) Deshidratacién, aleobol de 50° 1 hora

3) Alcohol de 70° 2 horas o

4) Alcohol de 80° 2 horaa . ‘ : L w
5) ALoohol ds 96° 2 horas

’g)"kleohol de 96° 1 nora

7) Alcohol ahsoluto 2 horaa

8) Alecohol absoluto 1 hora
9) Benceno 2 horas '
10)Benceno 1 hora

1L)primer bafio de parafina 2 horas 60°

~:12)Segundo--baflo de parafina '3 horas.

- Egtos pasos ne hacen automftiasments en ua é.pa:;;tg
do Histokinette. - RS SRS
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8e coloca en una placa de aluninio ds 2 em X Ly POITAN—
riormente ae lleva al microtomo para cortas incluidos en 'para
fingi: S

"Bl ‘gorte ideal es de 4 a 6 micras.

Despuldn se pasa al balls de flotacidn de tejides conto-—
niendo agua destiladn ¥ grenetine a una tomperatura de 40°C s
%070 donde el telido ae extiende perfectmmente en-la platlna
da calentamiente 10 minutos como wminime.

Rotirar de la platina y enfriarlo.

Después se pasa a la tincién por medio de una cansatilla

‘METODO DR TINCION (HEMATOXILINA-BOSINA).

L.=Xilol 5 miautom

2.-11.101 5 a:lnu.tos

: 3--Aloohol absoluto 5 minutos
4o=Aloohol de. 960 5 minutos
S.=Aloohol de 90° 5 minutos

-Agua d--ttind: % minutos

7.-Hematoxilina (Harris) 5-10 minutos
'B.-Davudo an -;ua o
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9.~ Pase répido en anlcohaol dcide
10.=Agux donde toma color intonso
l.]‘..-Eosine. de 3 a 5 minutes .
12.-Alcohol de 69° 5 minutos
13.-Alconol de 96° 5 minutos

14.~Alcohol absoluto S minuios

LS;-AicohnL ebaoluto 5 minutoa' : .
16.-Xilol § minutos : R RO
17.-Xilol. 5 minutos

18.-Montaje en Resina Sintéiicn.
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