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1. INTRODUCLIGH,

¥n el campo de lLa Farmacologia Clinlean, ol uso do dos o mis TArune
cos B8 1o habitual pard Llevar o cabo e perfil tornpéutico da las
pacientas. Esto ha trafdo como resultade la prusencia ceda vez mAa

frecuente de Interaccionos Farmacoldgicas.

Este inconvenienle tambidn so ha observado en Ia pebineion fementna
que presenta epllepsin y estdn bajo tratariento con Fenobarbital,
principalmento, y quo al administrarios conjuntamento rmr.-icbonccptivoa
.orales comblunados se ha visto wmodificedo ol efecto de los micwos,
presentindose de oota monere eambarazos indeseados. (3,5,11,13,3%,35)

Existen inciusive varlas tecrins que tratan de -expllenr esta inter-
azcién (3,4,5,11,31) y oin embarge poco aw habla de lo que puede ocu-
Trir en w) cago do adminlstrar anticonceptives cumbinados inyactables
y Fonobarbital.

Por esta rnzén nos vimes motivedos a estudier sl so presenta esta
intereccidén el sadoinistrar Sevenal (Fenobarbital nddicoe) y Perlutal
(anticonceptive combinndo inyectable) a ratas de 1aborﬁtoric para,

poﬂteriomenta cumparm' nuestros reaultados con la literatum, utili~

.'f’.‘tmdo doais tornpeubirau de  ceda’ une do los f‘mmcos involucrndoa’ RN

én. el eotudio.




2. GNNERALIDADES. . Coesn

2.1 . INTERACCION ENTRE FARMACOS.

los fArmacos exhiben gran potencia y oficacism y su uso como ngentes
terapeuticas ha dado como rasulmdo un - prograsg conaideruble en ol trata—
wisnto ds todo tipo de condiciones. patoldgicas.. Sin embnrgo estos mismos
fdArmacos, también han crendo salarmuntes problemas clinicos con interw

acciones entre ellosa.

Interaccién de los fhrmacos.

Une interacclén es un fendmeno que se presenta on los seres vivos
¥ que ocurre siempre. que un fé.lmaco medifica el resultado teiapéut.ico
esperado de otro fArmaco. (1) En general, cuando dos fdrmscos inter-
actiian, uno de ellos desencadens la intersccldén por uno o varics meca-
nismos dif'erentes y el otro es el objeto de la intersccién y los efec~
tos de amtos pueden ser incrementados o disminuidos.

E) farmaco que induce ls interaccién es el fArmaco interactuante y,

—el i‘amaco que o afectado por 1a interaccidn es Ylazado Iamar'o objeto. wl

2)

Los interactusntes pueden ser: X
- Otro ;‘érmac.c © combinacién de algunos firmacos.
~ Componentes naturales quimicos de la dieta.
= Componentes artificisles quimicos de la dieta.

~-Contaminantes quimicos del medio Acbiente.




~ Quimicos unddgenas dal cuerpo.

~ Quimicos usados en las prusbas disgndésticas de laboratorio. (1)

Interaccelén Fdrmaco - WArmico,

o Una  intewnceidn fArmucs - fharmaco omurre siemprs juc la respussta
terapéutica es modificadn por. el use concurrente o anterdor dé unﬂ _’
wezcla de farmacos.  Esta interaccidén puede ‘ecurrir por -un. mecanismo
dirceto o indlrecto. La z;espuestn modifiende puede ser:

A. Incremento en la actividad del f&maco:v
1) Sumacidn.- Efecto aditivo. La sumaciSn ocurre sicmpre que los efec~
tos -combinzlsy de dos firmacos con sitios actlvos oimllares es igual
a la suma alpebrdica da sus efectos parecidos perv independientes.

2) Potencimcibn.- Esto ccurre siempra que los efectos combinados de
dos férmacos con difwurentes sitios de actividad sean mayor qua ls
suma algebrdica de sus efectos indapendientoé.

3) Facilitacidn.— Ocurre .aiempre que se administra un fédrmaco no activo
y 6ste desplaza a otro féarmaco active administrado cnncurrnntement.a.
ocacionando un aumento de. la concentracidén del fédrmaco active libre

en la cirenlacfén. {1)

B. . Disminuelidén y/o anulacién de 1a actividad del fdrmaco:

e " 1) Antagonismo fiaico.- Geurte cuando dos o mAs fArmacos poseen propie—

. dades fiaicas inccmpdtiblea. 1o que impide su administracién. (1,2)
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2) Antagonismo ‘quimico.- Ocure siespre qus.doz o mis fdrmaces inter-
actian -qﬁlmicamenta (oxidacidn, hidrdlials, quelacidn, aLc.‘) forwando
un producto inactivo o inscluble.

3) Antagonismo fisicldgico.~ OQcurre cuamdo dos fArmacos tienen efectss

opuestes en el misme sistems fisiolépgice administrade  conjuntamente.

4) Antagonismo farmacolégico.- -Antagonismo que existe entrg un Térmacc

agonista ¥y otro fArmaco antagonista por sitios receptoras. 1)

Mecanismes de Interaceién.
El mecanismc de las interacciones medlcamentosas puede ser farmaco-

dindmice o farmacocinético.

Interacciones Farmacodindmicasn:
Las interamcciones farmacodindmicas se producen cuando  un fArmaco
- modifica el efecto inducido por otre firmaco sobre. el receptor.. (2)° :

. Intaraecio_n_e_s Farmacocindticasa:
So producen cusndo un  farmace altera el efecto de otro féArmaco;

el fémco internctuante actin modifieando alpin aspecto de la farmase- |

) qlnética. del fdrmaco. objeto. Tales interacclones ' son . conglderadas:
de acusrdo a cual faceta de la disposicidn del fdrmaco es afectada:
"7, Absorcién.

2. Unién a proteinas.— St el. fArmaco objoto eatd unido altamentée a-
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prbtqinas (mayor del 90X) en el plasma, entonces sera daspluzndu por
un fArmaAco interactuante pudiendo. dar como resultado un  inerccoento
relativamentc grande on lu coneentrocidn llbre del férmnco § por con-
siguiente un aumento en su efecto.

"3, Transporte del fArmuaco.- Alpunos fArmacos son Lransportades por
siatemas netivos que pueden ser inhibidos por un fArmaco interactuante.
4. Biotgansfar’méién.- Si un fArmaco es extensamente biotransformado,
pueder bconvsrtirse en fArmaco objeto en una interaccién si su biotrans-
formacidn por enzimas wicrosomales hepdticas es incrementada (imduecion
enzimitica) o inhibida (inhibicién enzimitica) por un farmaco inter-
;;ctmmte. ‘ . )
5. Excrecién.- Ocacionalmente un firmaco intersctuante puede alterar
la excrecidén urinaria de otro farmaco que es excrastade sin cambio.

(2,20).




6.

2.7.1, - Interacclén Farmacolégica: Barbitiricos 3  Anticonceptivos.

El . fenobarbital causa falla anticonceptiva. Evidencias considera~

bies indiean gque la cause mis comin do fallm son los niveles insufi-
clentes de estercides aintéticoa (es;hrégr:xma ¥ progestéigunoa} en sangre
para evitar la uvu;acién.

Una.explicaciéu 2 astos nlveles hajos @3 la biotransformacidn acele-
rada de los estrégencs como consecuencia de la induccidn enzimftica
por el fencbarbital. Los niveles tmjos du hormonas sinbéticms maeden
no inil.ihir suficientenonte al hipotdlamo, dando como resultade la
liberacidn de gonadotropinas y por lo tanto ovwlacidn. (27,31)

El fepobarbital satimula la hidroxilscién de eeteroides, lo cual
. puede acelernr la biotransformscién y dismimiir la duraelén e inten-
sldad do la accién esteroide. (31)

El fenoberbital puede estimular la produccién de globulina filadora
da' hormena sexual {SHHG), llevando a bajas congantracioncs de hormonas
gexvalea 1ibres, especialmente progestinas. (31}

" Sa demoatré um aumento de SHBG en plasma dm'antr‘ la terapm'con_

Fenobarbital, {20} zalo es debido = un. aumento onla sfntesic de pro—

. teinas por” fenobarbital., Los progestigenos se unen con alta afinidad
a SHBG, 8l efecto del fenobarbital para incrementsr 1a uninn a szmc
podrin dirigir a una disminuclén en la circulacidn de la concentracién
da ‘esteroides libres. (5)

.. A causa de la incrementada liberacién y unidén a- SHBG, l1a efectivi~

dad ‘bloléglca  de ostercides sexuales endogenos y eatervides . sexuales
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exdgenos puede ser reducida. Asi el uso de anticuncaptivos por mujeraes
torando fenobarbital resultarid en hesorragia disruptlva, 16 cual indica
riesgo de embaraze. {30) ]

El Fenobarbital tieme la propiedad de aumontar ln activided de

‘" enzimas que bloiransforman a los anticonceptlvos. Se trata de ix.iducv‘
eién enzimitica, es decir un incremento de la sintesis de las enzimas
correspondientes, como lo prueban exporimentos que demuastrar 'que
los’ bu;t;lt_,ﬁrico:i provocan un aumenio del nimerc de hepatocitos, de -
retfculo erdoplidstico lso y por consigulente de los mlcroscsas hepdti-
cos, del RNAm; del Ciltoeremo P-450, todos elementos que intervienen
en la sintesis de dichas enzimac. (6,10)

. la induccién enzimdtica acorta la vida media de lag-hormonaa, aumen—
u' los niveles d¢ SHBG y secundarismente disminuye los niveles de
hormona 1ibre, resultando en una elevacién moderada de gnnadotropi:ms.
Estos cambies tienen significancia clinica en alterar Bl ciclo ——

. menstrual y la fertilidad, sunque esto aln permanece ain esclarecerse. 7
(307 '

Ls hemorragia disruptiva y 1o falla anticonceptiva probablamente
son 'concecuenciag de la induccidén enzimitica cuusada por el fencbarbi-
tal, dando como resuliado una disminucidn de hormona esteroide a un

;z'mdo on cl qm: no proviens la oviduacidn. Auzentando lm dosis de estré-

VIgeno en’ al anticcncaptivo ae pueds disminuir lu hemormgin diaruptivu
Y pre_sumiblemente decrecer el riesgo de concepeidn. (4,5,31)

Eeg 1ﬁposible seleccionar una desis particular de componente estrogé—rr
nico de el anticonceptive para compensar por anticipado los afecboa

“de la induceidn enzimitica dol fenobarbital. (31)



. 2.2, Anticoncepeldn.

Se define como el mecanismo que impide el contucto de un dvulo

con el espermatozoide, evitundo asi la concepeidn.

Existen numerosos métodos para lograr la anliconcepeldm, y, aungue
se han introducido nuevoa anticonceptivos desde 1968, 1a seguridad
¥ aceptabilidsd de éstos ha sido grandemente mejorada. A continuacidn

mencionaremos los mAS importantos:
I. Temporales.
1. Naturales

&) Abstinencia peri&iica

b) Coito interrumpide

2. Mecdrdcos.

a) Diafragmu vaginal

b) Preservativo a Condén - B ) : ; BN
¢) Dinpositive Intrautarino
3. Quimicos.

&) Esparmicidas

b). Espumas
c) Jaleas

d) Cremas

S l-e) Cvulos - S e A
F8 'Hcmonalqn‘

- a) Orales k X
. b) Anticonceptivos de depbsito; Ir'wectnblea,‘ pelle!;é.‘




II. Definitivos.
1. Oclusidn tubaria bilateral en la mufir.

2. Deferentoclasia en el varda. (42,19)

i

2.2.1. Anticonceptivos Inyectables.
"2.2.1.1. Antecedentes.,

La investigacién basada en la utilizacidén de 51xat§ncias esternides " '
ﬁara la anticoncepcién comenzéd u fines dol siglo XIX, &l  observar
que los foliculos ovdarices no se desarrollaban durante ol embarano;
un trabajo de luwig Habarlandt . (fisidlopgo de la Universidad da Inns—
bruck) publicéd la ides de que la esterilizaciln hormonal ers posible,
dé 1921 a 1933 en que wusre. Fud en 1929 y 1930 qua se identificaron
- les tres bx:imeroa eatrégenos ¥ en 1934 la progesterona. En 1951, Fran—
¢ig G, Saunders y Cregory Pincus usaren estos productos en animnles.
John Rock .inieid los estudios utilizendo noratincdrel en mujeres y
__en 1956, &1 mimmo, junto con Gareia y‘Panus demusstran la eficaecin
dé este compuesto - para :ruprimir 1a ovulacisn. Estos autores Junto
vco'n,lucé Wray realizaron estas pruebas en mujerea de Puerto Rico.
- El primer anticonceptivo oral combinade conteniendo 10 mg. de noretino-
“drel y 0.150 mg. de.mestranol que fud aprobade oficimlmente en 1959
. para- su empleo en los Estades Unid.as,‘ mared el inialo de mﬁlti;:leu

prébz;rados que existen haota la fe‘chai con vste fin.. (49)
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Satisf'echos con los resultados obtenidos con el uso de anticoncepti-
vos omléa. ¢n lo que respacta a su eficacia y tolerabilidad, pero
roncientes también del cierto grado do desercién por la incomodidad
en la ingestién de una pastilla diarin guoe motiva las ocacionales
cmisiones cecn sus consecuentes Callas, surgidé Ix idea d¢ coplear com-
puestos ﬁcmomleﬂ en forma inyectable de depdsito. Eatos ofrecian,
ademis de las conocldas ventajas Ge los compuestas orales, conodidad

y largos intervalos de protuccldn continua, (9}

2.2.1.2. Clnslficacién_ de Anticonceptives Inyectables.

':‘l. Do acuerdo a su composicién y crig\m hormonal: {8)
&) Combinaclén estrégeno — progestigenc.
b). Progostdgeno solo.

¢) Estrégeno solo.’

2. Pér;odicidad con que son administrados: L9
- Mensual, Bimestral, Trimestral, Semestral, Anunl.
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2.2,3.3.  PERLUTAL:

Soliicidn Inyectable. Anticonseptive wenaunl p(xm 1s planificacién
S gami1ter. ' '

: 2.2,1.3:1, Mecanisuno de Accidn.

B mecanlammo a continuacibn es  geasrsl ‘pars loy zmtiecneupt.ivég‘,
paro 89 aplica vAlidazente a Perlutal.

Los varies mecsnismon por medio de los cuslea los antlconcspbivos
hormonalos pueden pravenir la concepcldn son onmplojos.

El conocimiento sobre este campe es sin incomploto, pero. algunos
gecanismon son relativamente entendiblos. Es probable que varics meca-

niemos oporen aimultdneaments con estos féArmacos. Los mocanismos pro-
estos. gon los sigulcnteas:

< Supresidén de efectos gonadatrépicos.- Durante ol cielo menutrael

hay dos periodos dc clevmeldn do secrecién de Jus Hormona Folleule
| Estimilante (FSH);

un pico pronuncisdo precediendo o la owvulacidn
¥ una onda larga Justamcnts antes de la menatrusclén. En dosis . sufi~
clentes, el estrégeno puado suprimir ambas fuses por accidn de retra-

alimentacifn sobrs sl hipotilamo y la hipéfisis anteribr. (8,40)



El ostrdpeno también suprime ol efecto hipefisizl de la Hormona
Luteinizante (LH). (40)

La’ progosting sola, desincroniza el ofecto de FOH - Ul provinlenda
as{ le ovulacidn.

El uso de progentégenc - estrdgeno combinudes s large plazo deprimen
ol efocto da ambas gonadotropinas y previenen mis eonsistontomente

la ovulacién. (40}

-~ Efectos gobre el ovario.- laos estrégenos y progestinas dizminuyen
la respuegts del ovaric a sus respectivas gonadotiropinas. El resultado
pueds ses una falla al owular. (9,40,43)

- Efactes tubdricos.— En algunas eapecles las progoatinss, y en otras

los eatrégenos aceleran el transporte clliar y puristéltico del évule
en las trompas de Faloplo e incrementan las secrecicnes. Como' conse-
cuvenein el dvulo llega ol fitero antes de que el andomebiio sea prapa-
rade parn la nidacién {4) 6, tembifn podrian reducir la wmotilidad
de las ‘trompas de Falouplc, inhiblendo el transporte de espsrma y
dvulo. (8)

- Efectos sobra el endometrio.- En combinacidn con estrdgenos, lns
pmgoatimm di'-lminu.yen ln uecrecion de lao gl(mdulns endometrialea
'y algumm veces disminuyen. le raegresién a lo etapa de agotamiento

.de "Boorecibn y con adelgnzamiento del endomatric despuds de varios

-~ ciclos de uso. Con algunas combinaclones el efecto pusde ser principanl-

mente asincronfa en el desarrollo del estroma y glandulas. (34,40)
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- Efectos schre ol cérvix.- Fn la  goereelén mucoids cervicsl los

- egtrégenos oméionnn que  las cdlulus semejen helochoa,  las cunles
crean canales sblertos pur donde los espermatozoldes pueden paoar.
Las progéstinas inhiben la formacién de helacho do lus células y favo-

‘racen la formreién de una red mucoide imponetrable, (4D,41)

- Efectos sobre la Capacitancia.~ La cspacitancia es la cumcidud
del esperma para penetrar al dvulo. ) '

Se piansa que lmgo progestinas disminuyen esta capacitancia por
un maca.x;ﬁsmo afin desconccido que involucra probablemente n prostaglan-

dinas. (40)

2.2,1.3,2, Dosis y Via de administrecién.

Una sola inyeceidn mensual. Una ampolleta por via intramuscular
" profunda, de preferencis en la regién glitea, ocho d{as despuéds el
inicio de la menstruacion, SL resulta ixiposible apliecar el medicamento
- en Bl ocmvo din del clelo, so obtienen los mismos rasulmdos ag. -
mi_nistrrmdolo entre el ae,)t-imo ¥ el décimo d;m. ¥n'los ciclos siguian— !
“tes se ~aplicarda una ampollr.tu ocho dias deapués del inicio de la 7

: mennt"uaclon. (43)




\re
2:2.1.3.3. Farnacocinética. ‘

“Cuando 1os estrdgenos se inyectan disusltos on acelte se abaorben )
ré}sidamenble. ‘

La inactivacién de estrdgeno on el organismo se realiza principal-
mente en el higado. Cierta proporcién del estrogene que ilegn n dicho
bérganc se ‘excreta por la bilis pero se reabsorbo luego del intestino.
Durante esta circulacién enterochepatica, se produce degradacién -de
estrégens por conversién en productos mencas actives come estriol,
Yy muchos otros estrbgenos por oxidacién a sustancias no estrogbnicas,
y por conjugacién con el Acido sulfirico y glucurédnico.  (17)

los estrdgenos naturales circulan e¢n la sangre junto con alblmina
principaimente. (41)

Ia excrecién por el rifién es la que predomine, par que es posible
poca peabsorcidn tubular., (17) Alrededor del 402 del farmaco es excre-

tado por orina y el restc por heces fecales. (41)

La progesterona Inyectada en solucidn oleosa se absorbe con facili-
dnd y rapidez.. (17)

La propestina se 1iga amplinmente a ia n.lb-"“irn ¥ gistmiing £1 ed;.:re.
-ds homona sexual (SHBG). (41} Lu progeaterona " es metabolizadia{" casi.
completamente en un solo pﬂso por el hip;ndc en uregrvanodiol ¥ conjugadu.
‘con el dcido glucu.!‘ord.co. 7

"Alrededor del 603 de progestercna es excretada en la orina - como

glucuronido . de. pregnunodiol, - el -40% es eliminade por heces. (25,41)
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'2.2.1.3.4. Contraindicacionas. {10,18,19)

Las contraindicaciones. absolutas inceluyen:

Desdrdencs tromboembdlicos, enfermedades cerebrovasculares 'y “de
arteria coronaria, céncer del cerebro, neoplasia estrdgono - dependien--
te, sangrado genital anormal no disgnosticado, emparazo sospschoso

‘o conocido, tumnor hepitico.

i Las cantraindicaciones relatfvas incluyen 2 =mujercs de- 40 efios
o mas, diabetes, hipertensidn, fumadoras, enfermedad de vezicula biliar
coleatnsis gostacional, historia de enrermeisd renal, disfuncién hepi-
tica, hiperlipldemia, aoma, neuritis éplica, enfermedades convulgivas,

Libromas.

2.2.1.,3.5, Reaccio.ncn adversas.

. La frecuencla de graves efectos colaterales conccides, ascciades '
al uso de @8stos farmacos es baja. las reacciones advarsas menorea
son frecuentes, pero la mayor parte de ellns son leves y transitorias.
- Aunqug con - frecuencia no es naceearic dercontinuar la scdicacién  por
'-éilnn,-'taﬁto como un tércic dé lds pacientes inieladas en ia anticon—
cepcidn hﬁrrﬁonal suspenden -la terapfutica por razones distintas al
deseo de embarazarse. Los. pequefios problemas comunes pueden responder
a- simples cambios en la formulacién del medicamento, Un breve resumen

. .de slgunos cintomis y cambios sugeridos se anota a continuacién: (10Q)



A. Efectos colaterales leves: (8,9,10)

NAusen, mastalgia, sengrndo por abstencidn, edems, camblos psiqui-
céu transitorios, cefalea, numento ¢ diswinucidn de la- libido, dolor
en el sitio de la inyeceidn.

B, Efectos colaterales mAs molestas: (10,46) )
Cambio- de peso, acné, hirsutismo, dilatacldn urctral,infecciones
‘A""ln,gima.les dificilen de tratar.

C. Efectos colaterales gravaes:. (1C,19)
Tromboembolia, infarte al mlocardio, Enfermudades cerebrovascu~

jnres, tragtornos gastrointostinales, depresion sovera, cinear.




" 2.3+ Barbitlirices. -

2.3.7. Antecedantes.

El término barbitirico sa utiliza para referirse a-cuslquier dord-
vado de la malonilurea (Acido barbitdrico) sin distinguir ai ce trata
de un Acido o de una sal. Fué llsuwado as{ al ser obtenido por primera
vez a través dal #écido drico {por von Baeyer) el dfa de Santa Birbara.

El barbital, primer barbisirico usado clinicamente, fué introducido
. en Alerania en 1903 por Fischer y von Mering.

El segundo barbitirico fué el Fenobarbital, introducido en 1912
con el nombre comercial de Luminal. A partir de esa fecha was da 2000
barbitlricos han sido sintetizados y muchos de elles probados farmaco-
légicamente. - (12,50)

2.3.2. Clasificacién.

Todavia ¢n la actuslided, 1a clasilficacidn mas utilizada que pﬁede :
remlizarse. de loa wﬁit&ricog' es la entigua de Tatum y se refiers
a la duracién de accién:

1) Barbitfiricos de accidn prolongada, més . de & horas de duracién,
_slendo el principal el Fenobarbital y su sal sddica. .

2) Barbitiricos de accién intermedia, de 3 a é horas de du.ra.cion.
el Amobarbital sddico es &l mis importante,
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3) Barbitiricas de accién ecorta, de menos de 3 horas de duracién,
como ejemplo de éstos tenemos al Pentobarbital :.'édiclo ¥ Secobarbital
addico.

: 4} Barbitlricos de accidn ultracorta, emplorndmr, por via intravenosa
pars producir anestesia general, siendo tiobnrbitirices; el principal

88 el Tiopental oddico. {R80

2.3.3. SEVENAL.

2.3,3.%, Mecanlesmo de Accién.

Bk siguiente mecanismo es general para los barbitiricos, pero ze

aplica vilidamente a Sevenal (¥Fenobarbital sbdico).

Sistemas enzimaticos.- El mecanismo do acclén de los be:bi.ttliricos;
- Robre el Qistemn Nervioso coasiste en la ultsyac@éy—del metabolisme -
cerobral; & ha démbatfa:;o quer dchou_fhﬁcon inhiben ‘i oxidacidn’
‘:Vde la glucosa en al cerebro, deprimiende la actividad enzim:itica de
fiavoprétainas, aunque eostudios posteriores  utilizando mitocondriaz
hon demostrade una inhibicién no sdlo de aquellas enzimas sino también
¥ p-x'edbminantemante 'd_e las deshidrogenasas. Esto se basa en.el _hé;hc
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de que  los barbitiricos antagonizan la estimalacidn de la resplracién
‘calulur producidd por el dinitrofenol que actia a dicho nivel enzimi-
tico. Puede suponerss que 1la inhiblcidn de las oxidaciones celulares
(biotransforracidn}. 1leva = uns depresién de las actividades de lag
cél\;llns nerviosan, pere este fecaniums estd lejos de ser aceptado
pues 1lu eitads inhibicidén puede ser el resultado y no la cmuan do
1n depresibn central. (28)

Los barbitliricos disminuyen el consumo de oxlgeno y nunentan el
ATP y otros compuestos de fosfato de alta energin; también aumentan
el contenido de glucdigeno en el Sistema Lervioso Cenural (Sk), pero
asi tasbién dicho fendmenc puede ser resultade y no causa de la eccidn
Vdepmsivn central de los barbitfirices. (10)

Los barbitiricos deprimen 1a sctividad de todas lms células cerebra-
les, =in embargo, tienem una accldén depresora sclectiva sobre las
vias difusas del tronco enéefé.lico conocido come Sistema Heticular
" Activador. También pueden deprimlr selectivamente ln actividad neuronal
en el hipotalamo posterior, el complejo amlgdalino y <lertas estructu—
ras -llmbieas, como la regién septol y el hipocampo. (18)

El fenobarbital puede deprimir la entrada de sodio en loa axones

¥ 1los cuerpos celulares, y la de calcio en las dendritas, acciones

L Ssbab Yue Luudqriml o estebilizar ia menprana. {18,21)

El . fenobarbftal posee accidén depresora. selectiva de. la - corteza

motora, y - puade  inhibir la actividad. convulsive d¢ cualauiszr foco
epileptdgenc en una concentracién que por lo general no origina seda-

cidn generalinedn. Aumenta el umbral de las neuronss normnles, awnenta
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1a inhibicidn presiniptica, y con elle disminuye in descarge reputitiva
‘de neuronag wn ol foco cpiieptégena. (6,25)
El. fenobarbital inhibe 1a salida do ealels por estimulacidn. del

ganglio autondmico. la inhibicidén de la salida de cxleio a nerviea

slransmle

terminnles con alteracidén resultants en la 1ibaracidn 43 n
goras es un necanismo quu. podria explicar la capacidad del  fArmaco
para suprimir las convulsiones. (21,45)

Las descripclones reclentes sobre unidn de los barbitlricos dentro

" del complojo recaptor GABA véeido pamn amino bubiries) han despertade

interés por la *"inhibicidén activa”. En ‘este caso el ion es el cloro,
que hiperpolariza lns membranas ol penotrar en lus células. E CABA
inhibe ciortas células al tfavorecer la conducién de cloro haeia su
interior. Los receptores para los [érmecos estin localizados "en la
vecindad de los canales para el clorn. (18)

La baja potencia del fancbarbital {en relacidn coan la de pentobarbi~
tal) para producir szumentos de tipo GABA wn la conductencia de los
iones cloruro y para reducir la liberaclén caleciodependisnte de neurc-
transnisores, explicaria los efectos relativam‘?nte' selectivos dae’ los

‘tarbilirleos anticonvulsivantes. . (17,27,45) -
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2.3.3.2. Dosis y Via de Adminiatracién. (23)

Adultos: 100 - 260 m; por via oral diarios, dividides 3 veces
al dia o adulnistrados en una sola dosis al mcostarso.

Nifios: 4 - H mz/kp/dia por via ornl, divididos eada 32 horas.

.!'Z;ulepsia:
Adultos: 90 — 120 mg por via intravenosa ¢ intramuscular, seguidos
Cpor 30 - 60 mg ecads 10 - 15 mlnutos, sein sea necesario hasta un
total de 500 mg. ‘
Nifies: 5 - 10 mg/kg por via intravencza o irtramuscular. Pisde
repetirse cada 10 - 15 minutos hasta un totai de 20 mz/kg. La inyeecidn

intravenosa no debera adminjstrarge a velceidad =ayor de &0 mg/ win,

2.3.3.3, Farmacocinética.

1. Absorcién.- Por las vias parentarales ia nbsorcién de Fenobarbi-
" 11 - sédico es rapida, Esta absorelén se realiza por ‘dii‘uaién‘ a br.aven
.da lae membranas correspondientes cuando se trata de los Acidos libres,
que son débiles, pKa 7.2 a. 8.1, siendo la porcién no lonizada, 1la
. mis liposoluble. Dicha  lipesolubilidad vards para oo distintea barki-
tiricos, siendo menor para. el fencbarbitnl, gue se absorbe lentarenta.

(28)




Z. Digtrlbupidn.- Unn ve: absorbids, el fenoturtsital pasa o 1a

nnS,  wikcelalmente  oon

sangre  combinindose en parts oo
la- fraeciébn alblmina, se cembina en wn 50 I, Bl fencburbitul, poco
liposoluble,” sz nis lentamunts « los tejidos, de manera que no extiste

At ecome con hos barbitiricas min liposolu-

tnh redistribueidn tan ecdp

Llog 7 el Oipmace se eneuontya wn cendicines do ser blotransformado

excrozade por el rindn. {23j

30 Bieirnniforaacidie-  La bloteansformscidn del fonoburbital sc
afgctin principilzente por ln oxidacién da las cadenas laterales en
1a ;;osi‘:ién 5, constituyendo el proceso eseneial, que lleva # la forma-
cién de metabolitos polares, come alcoholes, cetonas, dcldos carboxili-
cos y fenoleg no hipndticos y que s exerelan facilments por ol riddn,

libras o conjugades con ol dcido glueurdnico. (28,47)

4. Excrecién.- FEl fenobarbital escapn a la blotransformacién hepi-
tigza ¥y 3se excreta por el riién, siendo dicha eliminacidn lenta, we
elimina un 123 (fdrmaco libre) de lo adrinistrado en 24 horas,

En cuanto al wmodo de exerecidn, el fencharbitel we oxereia por
ot rifién mediante el procesc de filtraeién glomerular y de reabsoreién
cutuiar. Dicha reubﬁorciér: tubular ga efectla  por ol mecaniame - de
difusién paslva. (28) ‘ ' :

Le ndmiristracién diaria de fenobarbital puede llevar a fendmenos

de acunulacion en el organismo, . (28) .
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2.3.3.4, Contraindicaciones.

El fenobarbital ootd eontrabicdiszads on low  individuas con insu-

ficioncia y. cbatruceidn respirateoria pusn sorn sensibles s Ia deprs

“slén regpiratarin rue puede provoenr este AT .

1 Llddde

B ocaslongn se obsurvan treaccionvs de hi

PG

Wiy ogue cuulen

etgetar 1y pled; urticaria, sdems angicneurdtico, y una erupeidn wmoarbi-
liforme generalizada, o eriteme buloso. Ho se utilisard sute producte

on persenas con €l anteccdente do lales roug

lunea. Luue do ovitarse

en ‘inrljviduon con porfiria aguda intermitente.

El fonobarbitel debs suministrarse con cuiaado a los pacientes
con insuficiencia renal, ya que se excreta por 1o orina.

Por {ltimo, tampoco se usari este fdromco ¢n snjetos con tondoncias

suicidas o prepensidn al abuso del misma. (6,12,28)

2.3.3.5. Reacciones adversas.

_Lag reue,r:lonéx; ndvarans al Finobarbital incluyen Ine siguisntes:
- Efoctas sebre el Sistema Hervioso Central.- Sonmélenclu, exeitacidn

paraddjlica,

hiparasiines=is . ataxia, agitaclin, pesedillas,
ﬂlstarrgo',ﬂ nerviosismo, aluclnaciones; insomnic, ansledady vértigo.
- Efectos ‘Tespiratoriop.~ Apnes, hipoventilacién, depresién ruspirao-

- taoria, broncoespasmo ¥y celapse circulatorio. s
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foecton eardiovarmulurngc= fradlonnmlia, hipoten: y sincope.
- Hipoersonsibilidad.~ Lrupetdn, cdemt awloncurdtice, Cicbrs, ndusaa

erupelén  morbiliformu, wurtlearin, deraalitis  oxtolistiva, zindrome

de Stevon Johnson., Pasientes hifersunsiblon g egtos Cirmag

puedon

mostrar graves trastornes hopiticos  despubn de sa adsiniostracidn,

~ Qtros efucton mdverson,- Cefalon, minigia, neurndping arbradglo,
hipoprotrombinemia con himorrmris an reetdn pecidus de madres qua hnn -
recibido fencharbital durnnte ol embarnio. la nnenmin nepaloblisiicu
¥ 1a osteomnlacin nparscen durmnte el tratamioato srdnisc do la upilep-

©.eia con fenokarbital. (6,10,17,18,403
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‘3. ORTETIVO,

Comprobar expsrimentalpente la interaseidn -
f&i'mncolégicé entre Perlutal {Anticonceptivo ol P
ixxyectable combinade) y Sevenal (Fenobarbitnfl.' R .

sédico) en rataa.




4. MATERTAL ¥ METODOS,

MATERIAL:

10 cajas de plistico

1 Juuln metdlica

Jeringas hipadérudcas dé 1 ml,
-1 Balanza granataria

- Medicamentos:

Sevenal; Ampolleta de 2 mi. conteniendo 0.33 g. do sal sddica de

4cido fenil-etil-barbitirico. Leb. Chinoin S.A. Se utilizé una solu - .

cifn de 1. ml. de Sevenal diluidoen 9 ml. da solucidn alechélica &l
40 % (otanol/agua). (*}

Perlutal; Ampollsta de 1 ml. Contiene 150 mg. de Acetofénido - de

dihidroxiprogesterona y 10 mg. de Fnantato de estradiol. Lab, PROMEGG.

Se prepar¢ uma soluciin s 0.5 ml. de Porlutal en 3,5 ml. de scaite

de cacahuate.

(*) Informacién proporcionada por:

Jorge Angelas

Jefe de Conirol de Calidad : :
= ifanfat._orios ,Ghinéin. VP_x"oducto:x Farmaééut;icosr 8.AC .dé:.C.V. .
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" MEPOQDOLOGI A

Parn  #factuar la  experlmentsacién de la interaceidn farmacoloplea
entre Sevennl y Perlutal se utilizaron 2% ratas hembras tnsa Winustar

con un peso aproximade do 28O g., y 10 ratas oo

razn dinatar oon
un poso aproxisade de 320 g

Las condicioner deo trabajo durante la realizscidn ded) miswe gon:
~ Tantv para Sevenal come para Perlutal se uiilizaron dosio terspdéuti-
can con el fin dc que odte experimonte pudigse ser rupresentativo
de lo que ccurre en el campo de lu Farmacologla clinica humann.
~ So utilizo como anticopneeptive combinude a ferlutal, ya que e

el mAs usual entro la poblacidn femenina mexicana.

- El tiempo de contacto de lon machos con las hembras fud de dos sermn-
nan, considsrande gque era el suficiente para que las ratas liavaren

a cabo la copulncibn.

- Al finalizar oste experimento se realizd el sacrificic de algunas.
ratan al azar de los difvrentes lotes para corrovorar los resul tatdos
Al
.- obtenidoda.

Fl experimento ao dividis en dos fases, como so explica a continua-
cibn: . ' -
FASE 1.

_Eata primera fase tuvo como propdsito’ comprobar la fertilidad de:
todss las ratas hembras. :
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FASE ITI.

Uns: ver comprobads la fertilidad de 1as hembras, se marcaren y
‘dintrib\:yeron alentorismente en 4 lotes da  in rmxe;n sigulentos
Lote "BY {Blanco).~ Con S ratas, sin aplicacion de firmace
Lote "S" (Savenal}).- Con 5 ralas, s6lo se les administrd Sevenal.
Lote "P* (Parlutal).- Con 5 ralas, gdlo se les aplicd Parlutal.
Lot;n "Ir (Interaceldn).- Cor.' 10 ratas, se empled para llavar a cahbo

la interaccidn farmacolégica entre Sevenal y Perlutal.

A los lotes S e I se les administrd Sevenal en solucidn, por via
intramuseular, durante 30 gemanas, con dosis diaria de 7.14 wmglkg
pesa (23), exceptuande los rdbades qus eo lea sumindstré una dosis
ds B.92 mg/Kg peso, y los domingos que se lag suprimié la aplicacién.
_Después do dos semanss de haber inicimde la terapia con Sevenal (puara
provocar la induccidn enzimitica}, oe adminidsiréd Perlutal a lou
letes P e I por via intramuscular con una dosis de 1 anpolleta/
60 Kg paso (40). En 1la quinta semana se administrd otra dosis igual
da Porlutal a loa mismos lotes. En la cuartm sewans de la Fase II,
g8 pusieron los machog en contacto con las hembras de todos los lotes
durante 15 dias y sl finalizar este pericdo se retiraron, come lo
indica el &querﬁn 1. . :

A la décima sepana de la Fase II oa suspendid el experiemnto y
se sacrificaron 7 ratas al azar. de los cuatro lotes,  para asegurar
que no estuvieran prefiadas. (2 ratas del Lote "B"; 1 rata del ¥8";
1. rata del "P" y 3 ratas del Lote "IM)
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Nota: Se 1llevé un control de peso do todas laa rates hembras, hasta

el términe del experimento que duré aproximadsmente 4 meses.

ESQUEMA 1, DE LA FASE II.

SEMANA npn ngn np nH
Rl
1 Scveral Sevenal
2 Sovenal Several
: Sewonal +
3 Scerenil Perlutal Ferlutal
Sevemal + Sevoral. +
4 o a* o* ot
- Sevenal + Perlutal + Scevenal +
s o o o Perlutal + o
6 Severnal Sovenal
7 Sevonal Sevenal
a Sevenal Several
k] Sevenat Senonal
10 ' Sevenal Svenal ]

El' esquena mestra la dintx;ib\xcién de los lotes, los medicamentos

ad.mi.ﬁistmi.dos ¥y el lapac de aplicacidn .de los mismos.

“B" = Blanco
Hst = Sevonal .
pw = Perlutal

UIn = Interaccidn

o = machos
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5. RESULTADOS,

PASE 1I.

" Todaa Ias hambras perleren entre 23 ~ 30 dn.ua. L-,.niendo un promedio

de 8 crios por camada.

FASE I3

Daremos los resultados obtenidos para cada lote en esta fase del
axparimaento. '

Iote "BY.- las hembras de este lote resultaraon preisdas y conclbie-
ron un promedic de 6 crios por camada do log 28-31 dias de haberlas

puesto en centacto con el macho.

Lota 78".~ Al igual que el lote “B", las hombras se prefiaron, conci-

biendo de los 26 - 34 dias un promedic de 10 crios por camada.

Iote "P".- No se observd prefies en las hembrag de este lote ain

a los 32 dias despuds da haberles retirzds los wachos .

“lote "I".- Las hembras de este lote .no mostraron concepcifn, hasta

el ugcmenfo de hober conéluida nuestro experizento.
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6. DISCUSION.

"FASE XI.

Se logrd cumplir con el  propdsito de esta. fase, comprobande la:’
fertilidad de tocdas Ias hembras.

PASE II.

~ Iote "B%.~ Este lote cumplibé su fipalidad come grupe control
sin farmaco, mostrendo una respuesta fisioldgics normal s la concep—
cién,

~ Lote "S".~- De 1a misms manera que ol lote *B", agte grupo tuvo

la respuesta fislioldgica esperada en las hembras al presentarse concep-

cién.

-Lote "P".- Se logrd comprobar la eficaciam del Perlutal, notdndose

1z pnticoncepsifn en 1as hembras de este -gruvc.

- lote "I".~ No so observé ol efecto esporado %:a.r& el Sevenal =1 -

interaccionar con el Perlutal e inhibir la snticoncepecidn, pues en
. todas las heobras de este lote no se presenid cencepcidn, verificindose
.eato por que las ratas qua se sacrificaron de este lote mostraron
1a ausencia de prefiez por no encontrarse ocupadas s.uu trompas de

Falopio.
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Los  resultados obtenides fueron muy evidentes por lo que no ful

necesario ctectuar un andlisis vatadistico.

AOn. cuando 1a interaceidn farmacoldglica entre Fonobarbital addico
¥ Anticonceptivos orales combinados ©3 conocida, con nuestron resui-
tados podomos ver que gste tipe de interaccidn fud dificil do observar
cuando  utilizamos un anticonceptive 1inyectable comblnade, como el

Parlutal, probablements por lo sigulenta:

~. Los anticonceptives inyectables 3o acoulan mayormenbe que los
anticonceptivos orales, debldo a que &stos, se adminiutran para legrar
el efecto anticonceptivo por un lapse prolengado, (9) de esta mancrn
al acumularse en el organisao, su liberacién a torrente sangulnuo
serd lentn y poriddiea por lo que se podria decir gque la concentraeidn
de hormenas en circulacidn es cnrmt}a}xte ¥, 53 el fenobarbital acelera
1a bilotransformacién de dstas, la cantldad de bormona acunuiada, &l
libernrse, supliria la falta de las mismas en los tejides blanco,

minteniendo de esta forma el efecto anticonceptivo.

"~ Por otro lado, la falls anticonceptiva cuando se¢ adninjstra fono-

B barbital - sédico conjuntamente con anticonceptivos de haja—doaia, ea
mis i‘recuente;qua con anticonceptives Vde alta=dosis, porgue cunndo
en las mujaren. opilépfdcus ‘[b\:\Jo terapin snticonvulsivante con Sevenal,
se’ presenta hemorr‘ugia. disruptive y presumiblemente aumenta el riesgo . -
de ‘concepcion, se aplican anticenceptives de alta-dosis para una mayor

seguridad de anticoncepeién. {1,4,5,31)
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-En la realizacidén de esto trabajo so utilizd un sntlconceptive
de alta-dosis: por lo anteriorments mencionado podemos decir que esta
dosl._n pudo haber side suficiente para asegurar la anticoncepcldn en

las ratas, adn cuando se estuve administrando Sovenal.

Aunque tambidn pudieron infiuir algunas oiras variables quo menclo-

naremos s contlnuacidni

- El tlompo ompleade para la induceién enzimdtica on los animulaes
(2 semanas) pudo haver sido insuficlante, pues el grado por el cual
la induceidn enzimitica ocurre no s predocille o nprecindble (13),
¥ por. lo tante podria ser una de las razones por las que no observamos

la interaccién farwacoldgica entre Sevenal y Purlutal.

- Asi mismo, es importants mensionar la varisbiiidad blolégiea
como un fuactor que puedz nmodificar la respuesta de los fArmacos y
anr este caso la internccidn [urmacoldglcs esporadn, ya que cabe hacor
notar que ain alguras mujores que tienen mucho tiempo bajo tratamlento
con fenoburbital y toman anticonceptives no han wostrade falla anti-

conceptiva. (35)

Por lo anteriormente senalado, se.concluye lo siguiontor:r 7
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7. CONCLUSIONES.

Sava_ml ¥y Poerlutal a 2as dosie empleadns y bajo mms_traa condiciones

de f.rabtijo, no nos mostraron lu interaccién farmacoldgica 'eaperada,

la cual, -segin bibliografia ¢;curre econ anticoneeptivous orales; “as

dec:i.r que, el Sevenal no modificd el efaecto del Perlutal, por 1o que
el anticoncsptivo pudo inhibir la concept.;ién.
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8. COMENTARIOS.

Con. la informicién obtenida on este trabajo, diremos que el Perlutal
pbdria ser una alternativa n4s confiable que log anticonceptivos orsles.
pai*a el control naual en mujeros epildpticas bajo tratamiento con

Sevenal.

Concientes de que es importante conceer con nayer seguridad  si
_&e lleva a cabo o no lu interaccidn farmacolégica entre Sevenal y
”Perlut_al, por lo yu dicho, podriamos sugerir que, si se le da segui-

miente a8l experimento reallzado en esta  tesis, se modifiquen algunas

condiclones de trabajo, como pueden ser:

"~ Que el tiempo utilizado en provorar la induccién enzimitica con

Sevenzl en las ratas, sea mAs prolongado.

- Que se trabaje cen un anticonceptive inyectable couwbinade de
‘hajzi—dos;n, a la par que con Perlutal {anticonceptive inyectable combi-
nado de alta-dosis) para ds esta forma poder compérar Y conocer cou
que :‘ir:'_"ma anticenceptive a doterninada dosls, we ilevs Lauvorablemente

"1a’interaccién: farmacelégica con Sevenal.
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9. RESUMEN.

Ehv este trabajo e tretd de inducir experimentalmente. la i.nt.pr;
ncci&n farmacolégica entre Sevenal (Foncbarbital sédice) y Perlutal
(Anticonceptive inyectable combinado), utilizande para elle 25 ratas
henbras ¥ 10 ratas machos, roza Winstar en ambos sexos.

La parte experimental se dividio en dos fases:

La primera fase tuvo como propdsito comprobar la fertilidad de
todas 1ss hembras.

1a segunda fane consiatid en provocar 1a interaccién farmacolégica,
pars ‘lo cual se agrupsTon s las hembras en 4 lotes; los lotas M“B#,
‘“S" y "P? de 5 hembras cada uno, y, el lote "I" de 10 hembras.
Kl'lote "B" sirvid come blanco s8in farmaco. EL lote "S" se ocupd como
grupo con aplicacién de Sevenal. Se utilizd como grupe con aplicacién
de Perlutal al lote "P", y, el lote "I" para llevar a cabo la inter-
‘accién farmacolégica. A cada lote se le aplicd el ”fzimco correspon-
“diente en dbs;s terapbuticas.

Una vez conocidos los resultados, se hizo:'un andlisis de los miém;:s
para llagdr a la conclusién de que la lnteraccidén farmacolégica entre
Sevenal y Perlutal no se 1llevé & cabo lo suflcientemente .como para

inhibir el efecto anticonceptivo, bajo nuestras condiciones de trabé.jé; .
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