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1 . rnmooucernH. 

}<'}} el campo de la F'nt-mncoloc{u Cllnic11, ol uno do <lo::i o rr.Ó.H flÍ.rtwl­

coB QB lo hnbit.ua.1 par11 ilf.lvar a <'..Ubo o). perfil tornp/1ut.1r.o do lan 

pacient.ea. Eo1..o hu trnÍdo como ro:::;ult.adc lo. proaonctu cu<lu voz Mo 

frt?'cuonte do Intoruccionno I•'u.rmncolÓG'il.!fü1. 

l'~t.~ int.:onvoui1.:into t.amlii6n :;o lm obncrv•ldo en 1."I pob1uelón fomenlnn 

que presemt.u. opllopnin y están bc.'tjo t.rntJurient.o con .f"enobu.rblt.al, 

princlpnlmentu, y quo al ndministrnrlo:i conjuntaml'nto n.nt.iconcoptivoo 

ornlcu combtnndoo uo hn vioto modtficndo ol efecto di.~ loo rnim:io:.i, 

proaantt.i..ndooo de (lnt.n. manera. embara.zo:i indeseadas. (3, 5, 11, 13 ,Ji ,J5) 

~uton incluoivo vn.rlno tocrÍRa quo t.r-.. lf'.an de expl'lcn.r osta intor­

g-::ción (3 14,5 1 11,)1) y ain embargo poca no hablu t.le lo que ;uede ocu­

rrir en ul. ca.no dil a.dmin.iatra..r n.nt,iconcoptivoe cumbinadoo inyectablea 

y fonol:nrbitnl. 

Por eota rozón nos vimna motivados a eatud.iu.t'" ai f'll) presenta. esta 

interacción al ndcinist.ra.r Severml (Fenobat·bitnl r.Wico) y Perlut.al. 

(anticonceptivo comh.inlldo inyect.able) n ratas de lnboratorio pnrn, 

pooteriormento comparar nueotroa renultndos con ln literatura, utili­

zando d.osia tore.péutica.o d1:.1 cada. uno do lon f~n.'c~s. involucrndoo 

on al oDtudio. 
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2. G:;NERALIDADFS. 

2.1 INTERACCION ENTRE FARMACOS. 

Los .rármacoa exhiben grnn potencia y eficacia y su usa coma ngenten 

terapéuticos ha dado como rasultndo un progreso conaideru.ble en el trat.u­

mi.Cnto de todo tipo de cond:t::iones patológicaa. Sin embnrgo estos mismos 

fármacos 1 también han creo.do nlArma.ntas problemas clínicos con inter­

acciones entre ellos. 

lnteracci6n de loo fármacos .. 

Una. interacción es un fenómeno que se prescmt:.a on los sE;,res vivos 

y que ocurre siempre que un ránnaco modi.!ica el. resulta.do terapéutico 

e.13perado de otro ftÍ.rma.co. (1) Ea general., cuando dos fármu.cos inter­

actúnn, Wlo de ellos desencadellli. la interacción por ur.o o varios meca­

nismos dif'erentee y el. otro es el objeto de la interacción y los efec­

to.a de runl:os pueden ser incrementados o dismimúdos. 

El fármaco que induce la interacción es el fármaco iJtteractue.nte y• 

-el. fármaco que es af'.'ectl\do por la interacción t11.:> lla:"..1do fÓ....""T!!q~o objato·.·1' 

(2) 

Los inte1""ac:tuantes pueden ser: 

- Otro rá.rina.co o combinación de algunos fá.rma.coo. 

- Compoiientee nat.uralee químicos de la dieta. 

- Componentes artif'icia.lea qu.imicos de 1a dieta. 

"'."' Contaminantes qulmicos del medio ambiente. 



- Qu{micos ondóc:ono1:1 del cuerpo. 

- Químicos u~aJoo en lns pnJUbr.1.-0 diugnóatir.as do laboratorio. (1) 

Interncclón F'árm:1co - :r'tÍ!'w1co, 

Una interncción t'árnm.co - .rórmnco ocurrn fliempr1 ! '-1U'-' la ru:Jpu.e~ta 

terapéutica. es modificadn por el use;. concurrente o ante1·ior do una 

mezcla cio .fármacos. Esta intDrncción puede ocurrir por un rnecrutinmo 

directo o inJ.l.rttcto. La reopu~sta modif'i1!1lda puede sar~ 

A. Incremento en la nctividnd del fármaco: 

1) Sumación.- Efecto aditivo, La. ournación ocurre si12mpre quo los ef'ec­

tos combiru.:~:'ltJ de dos .fártn:3.C0.3 con z::iltios nctlvca oimllarea e::J it,'llal 

a la suma nleebr-9.ica do nus efecto~ parecidos pero independientes. 

2) Potem:iación.- &lto ocurre siempre que los efectos cermbirw.dou de 

dos .fó.rmacoo con difE:irentoa ni ti os de acti vldud EJenn mayor qua le 

suma o.lgebráica do su.9 ef'cc:tos independientoQ. 

J) Facilitación.- Ocurre siempre quo se administra un fármnco no activo 

y éste desplazo. a otz·o fá.rr:aco activo administrado concurrentemente, 

ocacicna.n1o un aumento do ln concentración del .fármaco activo libre 

en la circnln.~ió"l.. (1) 

n. _ Olstninución y/o anulación da la actividad del t'árma.co~ 

1) Antagonismo fÍnico.- Ocur:-e CUfl?Jdo doo O más fó.rma.Cos poseen propie­

dades .fíaicas incompatibles, lo que impide au administración. (1,2) 



2) Antagoniemo qu!mico.- Ocure !liemprc g:u~ do:! o i:¡,:i:J rúruu1CO!l inlor­

nctúo.n qu.ú:dcumcnte (oxidación, h1Uróliuis, quulnci.óu, l;!t.c.) formando 

un producto inactivo o insoluble. 

J) Antagonismo :fieiolÓ¡tfco.- Ocurr8 Cll"lti<lt') dnri f;..nn,,.1cos tiene!'l ~recten 

opuestos en el mismo sistema fisiolórrico ndJ!linistr!ldo conjunt.umonte .. 

4) Antagonismo .farmncológico.- Antagoninmo quo exiat.e <:'int..rn W1 rárw.ico 

agonista y otro fármaco nntagonista por ailios rucoptorJo. (1) 

Mecanismos da Interncc:! ón. 

El 1:1ecaniomc de las intBraccj ones medlc!trnentos~s pu'2de ::::;e!" f'nrr"...:tco­

dinámico o .fa.rmacocinético .. 

Interacciones Fnrmaccxilnñmicas: 

Las interacciones i'a.rmacodinámicas se producen cuando un fármaco 

modifico. el· efecto inducido por otro 1·á.rmnr:o sobre el receptor. (2) 

Interacciones Farma.cocinéticne: 

So producen cuando un .fármaco altera el efecto de otro .fármaco; 

el f~co internctunnte actún rnodific'lnr:lo ali;ún aspecto de la. fo.r-...a.:.o­

c_inética. del fármaco objeto. Talen inte:irnccio:1es son c.:onsldez-adaa. 

de acuérdo a cunl faceta do la dispoaición del fármaco os afectada: 

1. Absorción. 

2. Unión a proteínas.- Si el. fármaco objeto eotá. unido altamente o. 



prOteínas (mayor del 90:t) en el plns:na, nntoncan será duspl11.:?..ndo por 

un fármaco intoroctunntu pudiendo dnr como rosuJ.t..ndo un lncret":ont.o 

rol.n.tivru:iento grande on la ccncentra.c:ión 11bro tlal !'ór::".uco y por con-

elguiente un aumento en au efcc l.o. 

- ,3. Transporta del i'á.rruaco.- Algunoa rá.rma.con son t.rnnaportntloa por 

sistemas activos que pueden ser iuhibido~l por un fÓ.rum.co internctuante. 

4. Biotranaforcnción.- Si un fárr.w.co en cxt.ensamenle blotransformado, 

puede convertirse ein f'ármaco objeto ~m una interacción si su blotrans-

formación por enzimas t:ücrosowale!l h•!J"IÍtU':'.~S ~1s lncrer!lent .. 1·!~ (ir~rlu~ctón 

enzimática) o inhibida (inhibic16n enzimática.) por un fármaco inter-

actuante. 

5. Excreción.- Ocacionalmente un fármnco interactuante puede n.ltet-ar 

la excreción urinaria do otro rámaco que es cxcrat.ndo sin cambio. 

(2,20), 
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2.1.1. Interacción Fru1!1acológlca.: Barbitúri~(1n y Anticonceptivos. 

El. feuobarbita.l cauua falla ant.iconceptlva. Evidencian eoneidern­

blea indican que la causa más común do ra.Ua oon los nivele!! insufi­

cientes de asteroides aint6ticoa (eotróecnoo y prof¡f32tá.go:noo) en oo.ngre 

p!l.r8. evitar lA ovulacióo. 

U-na expllcaeiár1 a estos nivalea Mjm1 -.:>~~ b biot..ra.nnt'ortM.ción acele­

rada do los eatrógenoa como consecuen!!in de la inducción en:zimát.ica 

por el .fenobarb!ta..l • .tOs niveles tnjou do hornonnn ointéticaa pueden 

no inhibir suf'icientetronte al hlpotá.lamo, dando como .t"usu.ltru:lo la 

liberación de gonadctrapl..no.s y por- lo tanto ovulación. (27 ,Jl} 

El i"eoobarbltal estimula la hidroxll.s.ción da esteroidoo, lo cual 

puede acelerar la biotranaformació11 y dism..ini.tlr la duración e intcn­

a!dnd de la. a~ción estsroide. (31) 

El .fenoborbi tal puede estimular lo. produnción de globuliua .fijadorn 

de ho::-m.Ql19. sexual (SlfOO). lleva.ndo a bajas con.centracinnos de hormoous 

sexllalos libros, especialmente progestinao. (;31) 

Se demostró un aumentn de SffOO en plasma dtn"lnt~ la terapia con 

Fep.obarbital, (30) .;;tdl.o eo debido a un aumento en la sínteaia de pro­

_teina.s por Eenob<i:Í-bi ttl.. Los progest.ágenoe se unen con alta. e..firú.da.d 

a -SHOO, el efecto del fenobn.rbital pira. incremente..r la unión o. SHB3 

podria dirigir a una dlaminución en la circulacJón da l.s. concentra.ción 

da eoteroides libl"es. (5) 

A ca.l.!S!l da la incrementa.da llbera..eión y unión a SHOO, la e.rectivi­

dad biológica· de esteroidea sexuales ev.d.Ógenos y eate:roides sexuales 
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exógenos puede oer ruducida. A.al el uao de anticoncopt.ivos por mujoros 

to~~do !'enobirbltal roault.ará en heoorrae:in dlsrupt.lvu, lo cual indica 

riesgo de embn.razo .. {JO) 

El !-'enobarbital ttene la propiedad de AU!!lontnr la activida.d do 

enzimas que biotrar.aforrnan a los anticonceptlvor.:. Se trata. do iuduc-

ción enzimática, es decir un incremento de la síntesiG de lns enzimas 

correspondientes, como .lo prueban cX"pCrimentoa q1m rl~muf'!strnn que 

los bo.rbitúrica3 provocan .m auml!nto del número de hepatocitos, de 

retículo endopláamico lüm y por consiguiente de los l!!lcronomaa hopá~i­

cos, del RNAm, del Citocromo P-450, lodos elementos que intervienen 

en la síntesis de dichas enzilD.'lc. (6, 10} 

la inducción enzimática acorta la vida medin de laa hormonna, aumen­

ta loa niveles dt.1 SHOO y aecundarilll!l{mte disminuyo los niv~les de 

hormona libre, resultando uu Wt...'l elevación moderada de gonadotropL"'lns. 

F.stos cambioo tienen stgnilicancia clínica. en alterar al ciclo -

menstnJa..l. y la t'ertilidad, aunque e:-¡to aún permanece ai.n oscln.recerse. 

(JO) 

In. hemorragia disruptiva y la. !'alla anticoncept.ivn probablemente 

son ·concecuencias de la inducción enzimá.tica causada por el Cenobarbi­

ta.l, dnndo como resultado \Ula disminución de hormona asteroide a un 

~d'J t-n el que no prOvicnu la.. ov-ula.clúu .. AumenUl!ldo la. dosis de estró-

-geno en· el antiConceptivo se puede disminuir la. hemorragia dioruptiva 

y pre.sumibleinente decrecer el riesgo de concepción. (4,5,31) 

Es imp::>aible seleccionar urui do.alo particular de companent.e estrogé­

nico de el anticonceptivo ¡nro. compensar por anticipado los efectos 

do· la inducción enzimática del fenobarbital. (J1) 
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2.2. Anticoncepclón. 

Se defina como el mecanimno que impido el contnct.o do un óvulo 

con el espormato:¿oido, evitando así la conc~pctón. 

EKJ.sten numerosos mf1tod0~: pa.rn loerur la anLic~.m:l:~:el,:.n, y, uunquü 

se hnn introducido nul!vo:1 anticoncept.ivo~ de!JdB FJAB, la l:f.lb>U.ridud 

y ncept.abilid!id dE;t Ó!lto:; IH l-Üdo rrrnndement{~ me,lorada.. A continuación 

u:.encionnremos loo r::.ÚG ~:r:po:-tar.:tQ:::;: 

I .. Temporn.les. 

1. Jl;¡turn.lf>~ 

a) Abstinencia periÓ<llcn 

b) Coito interrumpido 

2. !"1'ecárd.::os. 

n) Diaf=g11111 ''aginn.l 

b) Preservativo o Condón 

e) Dinposi ti vo IntrAuter:I no 

J. Químicoa. 

a) Espermicidas 

b) F.spumns 

e) Jaleas 

d) Cremas 

~~e) Ovules 

4. Hormonaleo 

a) Orales 

b) Anticonceptivos de depÓsit.o; Inyectables, pellet's. 
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Il. Definitivos. 

1. Ocluaión tuba.ria bilateral en la !iIU·~ :;r. 

2. De1 .. erentoclusia. en el vn..r6n .. (49, 19) 

2.2.1. Anticonceptivos Inyectnbles. 

2.2.1.1. Antecedent,1;>~1. 

la investigación basada en la utilización dP. sustancias esteroides 

para la. anticoncepción t"omenzó a i'ines dol slelo XIX, a.1 observar 

qua los folículos ováricos no aa desarrollaban durante ol embarn~o; 

un trabajo de I..t.:.wig Haber.lnndt~ (fisiólogo de la Universidad da Inns­

bruck) publicó ln idoa de que ln cstcrillzn.ci6n hormonal ere. poslblB, 

de 1921 n. 1933 en que muere. f'uó en 1929 y 1930 que se ldenti.ficaron 

los tres primeros estrógenoo y en 1934 la progasterona. En 1951, Fran­

cia C. Saunders y Gregory PJ.ncus usaron estoa productos en anitna.les .. 

.Tohn Rock inició los estudioz utilizando norettnodrel en mujeres y 

en 1956, él miDmo, junto con García y Pincua domuestrflll lA. flf'icAei't 

de este compuesto para auprimir la ovulación. Estos autores junto 

con Rice Wray realizaron estas pruebas en mujeres de Puerto Rico. 

El primer anticonceptivo oral combinado conteniendo 10 mg. de norotino­

drel y 0.150 mg. de mestranol que rué nproOO.do o!'lcialmente en 1959 

para eu _empleo en los E~tado:J Unidos, or..'.lrCÓ el inicio d~ roúltipla1:1 

prepa_rruios que eXisten haota la !'echa con este !'in. (49) 
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Satlai'echoa con loo resultado:i obtontdo3 con el u~o do nntlconcopti­

vos orales, en lo quo respl1ctn n su eflc"1ciu y t.oleru,bilidad, poro 

r.:oncientes también del cierto grado do d.t:!serción por ln incoroodid.ad 

en la ingostión de urut pastilla diaria. quo moti'l'l. la!J 0CR.cinnal0:1 

omisiones con sus con::rncuenteu fallas, SW'EiÓ la Llca J.u e?!lplcur c:o::i.-

puestos honnona.le!l en forma. inyecta.ble de depósito. E:at.o:; ofreclu.n., 

además de las conacid.'.ls ventajns rl~ len comptiesto~ or•üus, cor.iodidad 

y largos intervalos U.to prot.u>!ciún contir.ua. (9) 

2.2.1.2. Clasl.f'icación de Anticonceptivos I:nyecU~blea. 

1 .. De acuerdo a su composición y or:Ígen ho.monal: (8) 

a.) CombinaclÓn eatró~eno - ~rog'3stá.geno. 

b) P:rogos~eno solo. 

e) Estrógeno solo. 

2. Periodicidary. con que son ndminiatrados: (49) 

Mensu8.l, Bimestral, Trimestral, Semostra.l, Anunl.. 
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:i.2.1.:). PERL\J1'AI •• 

Solución Inyectabl.e ... Anticonc:ept.ivo tnsnnua'.l.. para lh. plo.nll'io&ción 

J:Wld.1.iar. 

2 .. Z!.1.) .. 1 ... 1-teca.nis.mo de Aeoibn. 

El mecmú.amo a contlnu..tci6n tw geners.l :pnrr1 loa anti<:oneoptivtia, 

~ro ao u.plica vñ.J.idamcntc n Perlutnl. .. 

t.os varion mocaniamoa por r.iedio de loa cual~a los nnt.tc:on.:mpt.ivo!¡ 

hormonales pueden prevenir la i:::oncepctón oon oom¡:.ilojos. 

El to..'"locimie.ntc:. sobre Els t~ cttmpo es aún in comploto, paro. nlgunoa 

tncc:ruüe;moa scm :rola ti vumunte ~nt.endl.bloo. Es. pro\x\bltJ que V..'U"io.$ meca­

nisnios operen a1multá.nsnr11ento con estos rármae:os. I.Qs mecanismos pro-­

;mostoiJ DQn los sigulc:i:t,qs: 

... Supresión <le efectos gonadotrópico~.- Duranto ol ciolo mtmut.r.1•11. 

ha:y dos pel"iod.on de '3levactón dq aacr-eción do ln Hormona. ??01!.Cul.o 

E:ltimulante (FSH); un pico pt'onunclndo }:lreeedienao n ln ovulaciOn 

y una onda. lnx'gn. justuu.J:ntA antes de l.&. menstl"U!ld.Óne En dou1o nufi­

o1ontaa, ol aatrógano put:do supriblir runbaa .fu.so!;! por acción da J>etl"o­

allmentación aobl"e $l hip<>túlomo y ln hipótioia anterior. (8,40) 
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El. ostróf.:eno t.ambión !mprimo ül ef~cto hJ pof'1ni:..i.1 <le lu Uormcm.<i. 

Lutoini znnlo (Lll). (40) 

La· progo!ltlnn. nolu, dc~1incronlz.'.l el ..:ifoc.to J.c F!3H - Ul prt.ivi.nlen<lo 

aaí la ovulación. 

El uso da progoatáe;eno - t.rntró¡;cmo comb!nado.J ~l "hrr;o ¡dn~o dcprimm1 

el efecto de ambas conadotrop:tiw.s y previenen má.!1 crm~1intenWm1mto 

la ovulación. (40) 

- Erectos sobre el ovario~- I.os ootrógonoa y progestinan dii::minuyon 

la respuesta del ovario a sus respectivas ~;ormdotropinaf.\. E.1 rcnultndo 

puede mu· una falln al ovulnr. (9,;.0,1.3) 

- Efectoo tubáricos.- En nlgunuG B:Jpoc!es lun prog0;1tiuns, y fJtl otras 

los eatrógenos ncelf:tru.n el tra.nsporl~ ciliar y pur.lstá.ltico del óvulo 

en las trompas do Falopio e incrementan lno nocrticiones. Como conse­

cuenci.n el óvulo ller.n nl \:t,cro nnto.3 de: qu~ el 1 • .uuloi:.otrlo ~ua µr1::1pa­

rado ~ la nidn.ción (4) ó, tambión poc\rfam roducir lA. motilidad 

rle las trompas de Fnloplc, inhibiendo ol tra.nspoi·tt) do eapermn y 

Óvulo. (8) 

- Erectos sobro el endomotrio.- En comoins.ción con e:Jtrógenos, lna 

progoatina.a diaminuyen la aecreción de lno glándulas endomotrlalaa 

y algwmu vocea U.ismlnuyan l.a regresión n la etapa de ngotamiento 

de eeorcción y con adelgnzrun.ianto del cndometrio deupuáa de varios 

ciclou de uso. Con algunas combinncioneo el. ef'ecto puede sor principal­

mente asincron!o. en el desarrollo del estroma. y glándulas. 04,40) 
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- Efoet.os .sobrH ol cérvix.- En ln ::iocroción 1::ucoidf~ Cül-Vic.<1.l lan 

astróganos ocacionnn que la!l c&J.ulan aeml:!jl:ln ht~ luchon • lno cuulno 

crean canalea abiertos por donde loo rrnpormntozoldeti put."<.lon paaar. 

LJi3 progost.in..'ls iniübt:n l!t fontmción do helncho dt:1 1a8 cé1uln~ y fnvo­

rocon la f'ormnción do un:.1. red l!lucoide imp;.mPt.r'lhlr~. (40,/,1) 

- l':foctos oobro la Ca~cilancia.- L.'l. c:ipr1cit.nnci,<1 e!l la c11p:'lc:id!1d 

d~l esperma para penetrar 1!l óvulo. 

Se piensa que lno progest!nnn disminuyen osta. cnpacit.m1cia por 

Wl mec.'lJlismo aím rlesr.onccido que involucra probabJ f'tnt·nt,r. ,t JJT'Os~¡;l.a.n-

dinas. (40) 

2.2.1.3 .. 2. Dosis y V!a de administración. 

Una zola ieyección 11\ensunl. Una ampolleta por vía intramuncular 

pro.fundn, de pref'ercncia en l.a región glútea, ocho d!as después 'iel 

iniclo de ln menstruación. Si resulta imposible aplicar el medicamento 

en el octavo dÍn del ciclo, so obtienen los miamos resultados ru;l 

ministJ"~Olo entre ol oóµtimo y el dticimo día. M los ciclos siguien­

ten se ·aplicará una ampolleta ocho días después del inicio de la 

mennt¡ouación. ( 41 ) 



2.2.1.J.3 .. Fan:incocinét.ica. 

Cuando loo estrógenos !:le lnyoct...'Vl disuol to3 1;:n ncelte · ae absorben 

rápidamente. 

La inactlvación <le estróeeno en cü orgomJ~r.¡o DO rl!alizn principt.i..l.­

mente en el hígado. Cierta proporción del l1Str6geno quE) ll~en n dicho 

Órgano se excreta por la billn pero so rcab::iorbo lu,~go del intestino. 

Durante esta circulación unterohepática, r;P prryfocc dcrrrndación de 

estrógeno por conVersión productou menea activos corno eotrlolt 

y muchos otros eotrógenos par o:".idnción ri tiUnt.ancias no ostro3ónicns, 

y por conjugación con el ácido sulfúrico y glucurónico. (17) 

Los astrógeno3 natura.les circulan tm la sangro junto con albúmina 

principal.mente. (41) 

La excreción por el riñón os l!!. que predon:L'lll 1 p..Jr que es pooible 

poca reabsorción tubulru•. (17) Alredodor del 40% del .fárt.inco en excre­

ttldo por orina y el resto por heces .feca.les. (41) 

La progeoterona inyectada cm solución oleosa .se absorbe con facili­

dnd ;¡ rapidez. (17) 

lJJ pT'O!!f!Atinn !l~ l1e11 'lMp] ln1!1 1~nt.P JI 1~ '\lbo~l"".Ír.!\ :J Cl".')'t.<t.tlL'1!! f:!..j!d.O!"C. 

ds hormona sexual (8100).. (41) La progeDterona es metabolizada casi 

completa.mento en un solo pnso por el hígado en pregnanoJiol y conju.:,"S.Cln. 

con el ácido glucurónico. (17) 

Alrededor del 60!: de Progeoterona es excreta.da en lu orina como 

glucurónido de pregna..nodiol, el ·40% es eliminndo por heces. (25,41) 
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2.2.1 .. 3.4. Contralndicocionoo. (10, 18, 19) 

Las c.ont.rnindicacianas ab~oiutas incluyen: 

Dosórdenas t.romboembÓlicoa" erú'ermed~idea ceN>t.rrJvn::r.ularen y ·ao 

arterin coronaria, cóncer del cerebro, neoplu!dn entrógono - depondien­

te, sangrado genital a.normal no diuenostica<lu, emt.ani.-.o soapechoso 

o conocido, tumnor hepát..ico. 

Lns cantraindicnciomrn relnthras 1ncl\J.;•an u. n:ujercn do 40 años 

o más, diabetes, hipertensión, í'UI!l.1dorau, eni'ermE..>dnd de vue1cu1a biliar 

cole.tJta..::ii~ go..>t..1.cional, hi~t.orlu <lt:i tnu·enm!J.ad renal, disfunción hepá­

tica~ hiperlipidemia, aoma., neurlti:J Ópt.ica., en.fermedadea convulsivas, 

f'ibromas. 

2.2.1.J.5. Rea.cc!.onoo a.dvertitla. 

La f'recue&1c!a de graves et'ecto::i cola tora.les conocidos, asocia.deo 

n.l uso de é.tJtos fármacos es baja. lan reacciones adversas menare, 

son frecuentes, pero la. mayor parto de ellno son leves y transitorias~ 

ellao, tanto como un tercio de las paci~ntes i1;iclnrlns en 111 nnticon­

cepción hormonal suspenden la terupéuticn por razones distintas al 

deseo de embarazarse. Los pequeños problemas comunes pueden recpondor 

a aimplea cambios en la. f'ormulación del medicamento. Un breve reoumen 

de alguno::i ::iíntomás y cwnbios sugeridos se anota a continuación: (10) 
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A. Erectos colaterales leves: (8,9, 10) 

Náusea., mn..Jt.a.lgia, sangrndo por nbotención, edema, cambios pslqul­

co:J trnnaitorio:l, cefalea., numento o disminución tle ln libido, dolor 

en el. sitio de la inyección. 

B .. Efectos colaterale:J más mole:Jtos; (10 1 46) 

Cambio de peao, acné, hirsutismo, dila.tnclón uretral,ini'.aceioneA 

··Vagina.les difíciles de trn to.r. 

C. Erectos colaterales graves: (10, 19) 

Tromboembolla, in.t'a.rto al miocardio, Enfenni...adades cerebrova.acu­

lnres, trnotornoe gastrointeutino.les, depresión eovern, cíincer. 
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2.J. Ba.:rbitúricos. 

2.J.1. Antecedrmtea. 

El. término br...rbitúrico ae utiliza paro.. referirse u cualquier deri­

vado do la malonilurea (ácj.do barbitúrico) sin dinttnguir ni na tri.Ll.a 

de un ácido o de unn anl. F\s.Ó llo.u.ado aaí al ser obtenido par primera 

vez a través del ácido úrico (por von Ba.eyer) el din de Santa Bárbaro.. 

El 00.rbital, primur barbi"ttlrico usado cllnicamente, fué introducido 

en Alemania en 1903 pc>r F~scher y von Mering. 

El segundo \:nrbitúr:f.co !'uó al Fenobarbital, int..r:·oduoido en 1912 

con el nombre co!llercial de Lumina.l. A }Xlrtir de esa !'echn máa de 2000 

barbitúricos hnn sido sintetizadoa y muchos de ellos probados fanna.co-

lógicnmente. (12,50) 

2.J.2. ClasU:.lcación. 

Todavía en In. actrni J l-:!.'!.d, l!l. claultlcuclón más utilizada. que puede 

resl.1.zarse da loo barbitúricos es la antigua. de Tatum y se re.riere 

a la. duraoié--n de acción: 

1) Barbitúricos de acción prolongada., más de 6 horas de duración, 

siendo el principal el Fenobarbi tal y au sal sÓdica. 

2) &.rbitúricos <le acción intermedia, de 3 a 6 horas de duración, 

el _Amobarbital sÓdico eo el más importante. 
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J) Ba.rbitúrico5 tle ncción cortn, de r.ionocr de. J horuo de duración, 

como e.templo dv éotos tenemos al Pentobarbiw..l séxHco :¡ Secoba.rbit.a.1 

aÓdico. 

4) Barbitúricoo de acción ultracorta, nmplondon por v!a int.mvuno::m 

p:i.ro. producir w1estv!;ia r,uneral, siendo tiolvi.rbi tíiricos ¡ al. prlnciptl 

ea el 'l'iopent.al oódico. (280 

2.J.3. SEVENAL. 

2 .J .J. 1. Meca.ni amo de Acción. 

El siguiente mer.n.nismo es g:eneral parn l-oa b'U'bltúricoo, pero pe 

aplica válida.mente a Sevenal (FenoOOrbital sódico). 

Sistema.a enzimáticoo.- El mecanismo do acclón de los barbitúricos 

Rob'NJ i:>l Si~totu fü;rvlu~u consiste on l.a a.ltera.ción del rneta.bOlitimo 

cerobral~ se h&. demo~trndo quo dicho!l flÍ.t";!lacon inhiben · ¡.,. oxidación 

de la glucosa en el cerebro, depritniendo la actividad enzimática de 

f'l.avoprote1nas, nunquc o::;tudioo posteriores utlli::a.ndo rnitocondria3 

han demostrado 'una inhibición no aólo de aquelln.s enzioos sino también 

:¡ predominantemente de 111s deshidrogonasas. Esto ae ba.:Ja en el hecho 



de que los bttrbitúrico!l antagoni:mn l!l er:t.lr.iuln.ción do l'l r~-.::;pirución 

celular producida por ol dlnitrofHnol quo act.Úu n dicho nivel enzimá­

tico. Puede ouponor:m que l!l inhJ'bición do lli~ oxidaciones cululare:J 

(biotran!Jf'or~ción) llu•1:.i ::i. ur..:1 doprc-~!.Ó:i de la::; nctivldaJ.~:.. <li:! lnu 

células norviooua, pero toste r::1;;cnniG!:O ~!ntií leJoa do ner aceptado 

pues lu citada inhibición puode s0r 81 n:su.l t.o.do y no ln l':TJ.\J~1n. do 

la depresión cent.ral. (28) 

Lo~ bn.rbitúrlcos dlsmimzyen el cnnsurr:n dr:! cxlcmrn y 11u!':l~nt...n.n el 

ATP y otros compue~lot: de !"ost'nto de alt:.n. energía; t.Jmbién numcmtan 

ns! tan::bién dicha !'enó:neno puede ser rwml tado y no cau::;u de la ucción 

depreaiva central de loD barbitúricos. (10) 

Los burbitúricoG deprirnf!n ln actividml de todcrn las célulao cerebra­

les, oin embargo, tienen una ncc!Ón dep1·e!lora :Jr~l!.:!ctivu ~obre Uts 

vías dirusas del tronco en~o.fálico conocido como Si;;t.ema Reticular 

Activador. También pueden deprJr.tir selecttvnr:1.ente ln actividad neuronal 

en el hipotálamo poa teric.ir, el cocplej o amigdnl.Lno y r.;lerta.s ostructu­

rns 11mbica.s, co100 la región coptol y el hipocampo. (18) 

El fEmobarbltal puede deprimir ln entrada de uodio en lmi .!l.Xones 

y .los cuerp::H:i celulares, y ln de calcio e11 lns don:lritas, acciones 

El i'enobarblt.a.l. JXlS~c acciOn depr~sorn oelectivl'- tlü lu cortezri 

r.iotorn, y puode inhibir lo. act.ivi<lad convulsiva dt cu'l.1ql..i L,;f' f'occ• 

epileptógeno en \ma concent.rt:.ción que por lo gcmernl uo orlf.j r.:\ seda­

ción gi;ineralizctcia. Aumenta el umbral de las neuron.c1s normri.ll~G, t!.u:nunt.'3. 



ln inhlbicián pri:rnin.1.ptica, y con Pll o di ~:::iinuyu ),11 Jc:Jc:11r1~1t. i·opoti t.i va 

do nr~uron.!.W en ol foco cpllcpt.ógono. tf.>,25) 

IU fenobnrbitnl inhibo 1'.i !i'llida <le c.n.Jcln por u:ití!nulación del 

ganglio autonómico. la inhibición de l.;1 :~ulJdn rio Cldcjo « nervio9 

terminalen con alteración re!lultanto t'n ln 1 i b"rt~ión d ~ r.<~t•!'Vtn~13;ni­

aores es w1 MC'!nni::HilO quu po.:lr1a explictlt" la c:1p.<tclda'l del .i'árm.'lco 

para suprimir las convulsion~s. (21,45) 

La.a deacripcione.s reciente a sobre unión du lo;:; IYtrbi !..Úricas dentro 

del cor.Jplojo receptor GtiBA \úcido cmnn ar.:iino but. trice.) hru1 desportndo 

interóo por ln "inhibición activn'1• Ert eute caso e:l ion eD el cloro, 

que hiperpolnriza lnD membrn.n..J.n al. pcnotrar en ll.ts célul.!1.:;. El CABA 

inhibe ciortns c~lula.s al favorecer la condución rlc c:loro lmcict su 

interior. Lon rec13ptore::i µara los fármacos ent..ó.n loc.-1.117.ados en la 

vecJndad de los canales para el cloro. (18) 

La baja pot-encia del .fonobarbit.al. (en relación con 1n do pent.obarbi­

tal) para producir t:.u.mcntos de tipo GABA ~n la co:iduc t.a:1cio. de los 

iones cloruro y para reducir ln llberaclón calciodependiento de nemrc­

trn.nsmisores, 'Cxplic..arla lou efectos relRtiv~mimte ~electivos ce los 

t .• :o:bll.ú..rlcos anticonvulsivuntus. (17,21,45) 
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Adultos: 100 - 2CO ~~ por v.ia oral Jiarlo:J, dividtdo:j J vocea 

a.l día. o udmlniatrados tin unn. snla do:üu al uco3 tar:.w. 

Niños: .~ - h rns-/ke/d{A por vía orrll, divididotl" ('fl:ln i;? horna. 

Epllepsia: 

Adultos: 90 - 120 mg por vín intravuno~n o int.ra.mu!lculnr, seRUidoo. 

por JO - 60 mg cadn 10 - 15 mir.uta~, .:;e¡_,rú.n ~~<:.'ll npc.;-::wrio ha.stu un 

total de 5GV mg. 

Hiiios: 5 - 10 mg/kg por vía intravEmo:m. o ir..trnmu~cu.ln.r. Puede 

repetlrue cad~ 10 - 15 minuto!l hasta un tvta~ de 20 mg/ke. La inyecctóri 

intravenosa no debení. nd:ninü1trurso n velocidad ~11yor de 60 cg/ m.in. 

2.3.:;.3. Farma.cocinéticJJ.. 

1. Abaor~l.Ón.- Por las vías parentera.J.en la absorción de Fenobarbi­

ta.l sódico es rápida. Esta absorción se realiza por difusión u t~ve3 

de las membranas correspondientes cuando ae trata de los ácidos libres, 

que son débiles, pKa 7.2 a B.1, siendo la. porl!iÓn no ionizada, la. 

c.i:i lipo!3olublc. Dich!i. llpo:;olubilidud v:i.ri:;. j)1r.:l. l;::::; d.!.ctir.to;; h:l.r~i­

túricoa, siendo menor para el .renobarbit.al, que se absorbe lenta.mento. 

(28) 



lu fracción albúmina, ~10 ce:?1t:in'-I 

liposolubli.;. !"'l>"iól. ti~::; lo:it.:1.c:t~~r-.t':J: .'.-"! 1o'.3 tojjdo:;, d¡.; ::'.a.ner'l qu~~ •1;> c-~lotu 

tln'l. rcdl;,t~·lbuciÓ!l !:.un ritplrin i:c•:;r~ con .l;i'.; b1irbi.t:.Ú!'lc:~11.; :r.,'I;-, l!.p.:ir..clu-

efectúa pr-lncipal:r.t·nt.e por la oxidación de las c:acfonf.W laternleu tm 

ln. pos!c:ión 5, corwtl tuyendo ,,~1 pro~eso (HJenr!i~l, qun lleva ,,_ la forn&.­

ción O.e t:ietabolitos JJOlares, ccH!lC alcohol\18 1 ctitonas, Scido!i c!l.rboxíli­

cos y fonoles no hipnótit..:03 y quo ::;e r,i~-\cri::lun f'Úcilr.enté por ol riñón, 

llbraa o conjugn.dos con oJ. ácido gl•Jcurónico. 

4. l::x:cración.- El f'enobnrbital o.sc.aµ.1 n la blotr11m:;formacié-n hopó.­

ticn. y se excreta por el riñón, siendo dich'l cU.mim.1.ei,)n lenta, Gú 

elimina un 12Z (fúr:naco libre) do lo udrnin.iatrudo en 24 han:¡¡',. 

En cuanto al 1:iodo de oxcroción, el !encb.arbitol m:• oxcrot.."l f.'O!" 

el riñón r.iedianto el procc:;o de .fll.trución elo:ní~ruln!"' y dP. r('u.bsorc!Ón 

cubular. !Jichn :re1.tb!Jorciór. tuhuJnr na cí't:..-:tl:.a. ¡;or •)l mHcnn.i::u1w de 

difuuión pu.:iiva. \;¿d) 

La. ndmlr.J.strnción diaria do renoba.rbi tal puede llcvnr a i'onárnenos 

de acumulación en el organismo. (28} 



cJ'ect.'tr lu p1 ul: urticari.n, :..d.w:i;1 an1{ic-.nt:urót.ico, .Y uno. ü.:-uyx~iÓn t::torl.ii ·­

llformo gennruli~uda 1 0 t.:ri..tfime buloso. Ni' :::e utili;;ru·~ ·:~1t.;.~ product.o 

en ind1viduo::i con porfiria nr,udu lntarmitenle. 

El fcr1000rbitn1 dPbf. !':UlminLit..rar~e con :::uiufldo n lo~ P'lCif.!ntes 

con insuflcitmciu 1·enal, ya que t>C f!:<.:.:ret.a por ln orinu. 

Por Último, t.ump.Jc:o oe USfU'i. t.!at-e f6.rr::uco 1.:n ~njetos con t.:.mdencie.s 

su:l.cidns o prcpensiOn nl nbuso del rr.ürn:o. ((: 1 12,.28) 

2.J.:1.5. Rencclonos ndver~u-is. 

La.o reacr:lonea ndvenm:J al E\1,,obnrbit...U incluyen lt1s 5!gu:i~nttla: 

- Efocloo .E'Obrc 1~1 Sistema Uervioco Cent.~l.- Sonmolencfo., cxcit.-1ción 

letnreo, nP.rviosh1mo, aluc"lnaciones, insomnio, o.nsledad y vértigo. 

- Erectos ·respl.!"utorioo.- Apnea, hipoventilución 1 depresión rospirn­

taria, broncoespnsmo y colapso circulatorio. 



- 1':.i'uct.~m (.':,1.rdiovn~i1~~¡j·u·r!¡;,- l•t·11,ll1~i11 .. !i11, h\pql.em:;;f;~i. ,Y ~;1nt;opt:. 

- Hlpor!lon:1lhilld11<l.- Lnipci¿ri, 1•d11n.·1 n111~l1J11nu1·;'1t.li.:o, fh·br!J, n~íur.nn 

erupción morhll l ror1•¡u, 111·t,le11ri11 _ 1}qrw1 t,l Ll ~! 1ix!'o ! i1~t í WJ, ~irulromo 

do Stevon Jolui:•on. Po.,~\ .. 11!.1·:, llif<t,r:~1m:1\l:l•·:1 11 •!:1tn~: r.;n1u1:!0~:; pu1.:dcn 

moat.rar gnwen tra~:t.01·n,Ju hutiJÍ ti 1;0:.i dH0¡1u.';~1 :_1,, :;u_ ttd~: 11h1trnción. 

hipoprolrombinuml.a con h·!~:'.~J!"!''q¡l•1 •11i r1~:.=tb11 1111t;i.du~1 dL• 1u·1<lT"':~ qm1 lvu: -

recibido fencl-ia.rbit.al dunu1t.1t r1.I nrubn.rn:.n. I,-1 l\avr!.\n m1~t;1dt~il}!Í;Jt.icu 

y la osteomnlacia nparecon dunu1t.o ot t.ratr11:iil1nt.o {~r{,11\1:0 tlo ltl upilup-

oio. con !'enobnrbital. (ú, 10, 17 1 18 ,l+O} 



J. OBJETIVO. 

Comprobar experimenta.lmente la interacción 

tOrmncolÓgica entre Perlutal {Antic;:mce?tivo 

ieyectable combinado) y Sevenal (Fenobarbital.' 

sódico) en ra. taa .. 



4. Mt.'l'E!l!AL i !o!ErOOOS. 

MATIDIAL: 

10 cajas de plástico 

1 Jaul.11 metálica 

Jeringas hipodérmicas de 1 rol. 

1 Balanza crra.nntnria 

Medica.man tos: 

26 

~; Ampolleta de 2 mL conteniendo O.JJ ¡¡. do sal a6dica de 

ácido f'enil-etil-ba.rbitúrico ... Lab. Chinoín S.A. Se utilizó una aolu -

ción de 1 ml. de .5evenal diluido en 9 ml. de S'.)lución alcohélicn. a.1 

40 % (otanol/agun.). (•) 

~¡ AmpollAta de 1 m.l .. Co;¡tleno 150 rog. de Acetoféntdo de 

dihidroxiprogoaterona y 10 mg. de EJllUltato de est:mdiol. Lab. PROMECO. 

Se preparó una solucl€·n e:::.:::. 0.5 ml. de Porlutal. en 9.5 rol. de t>.coite 

d& cacahUA te. 

(•) Información prop:lrcionada por: 

Jorge Angelon 

Jefe de Control de Calidad 

La.boratorioc _Chinoín. Productos ParrnaCéuticos S.A~ dé C.V. 
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Parn nroctunr la l~X.perlmunt.11cián de ln. jn\.(!TO.ccióu fo..t"tnllC0lú1rlc..-i 

entro Sovor.nl y Pnrlut..nl no utili~uron 25 rnt.11::i hembrnz rn;m Wlnul.li.r 

con un pea.o aproY.ir.mdo li<i ;:i8.;J g .. , ;¡ 10 rat.a..:.; t:i.::c~m:: rn~ ... Win!lt.nr r.i;•n 

un pr.mo nproxi.m1ldo de '.PO r~. 

La.a cor;dic.ioner. do t.ruhnjo dur..ITTto 1.n renli~tición del m1$t-:c1 tion: 

- Tanto para &lvunal come P"~rn Porlut.al ue utilizaron do~Jio ternµDut1-

ca.u con ol fin di:: c1uc~ otlte experir:i.unto pudiese aer rupremmt.uti.vo 

do lo qua oc11rr1;;- f.m o1 campo de lu Fn.rma.cologfo. clinica humrum. 

- Se utili.zó cooo nntlcopncopt'!vo combiimUu h. l\n-lut.l.Ll, ya 'ilJ•_· 

e1 más UDUA..1 ent.ro la pobln.ción femenina rooxicuru.i. 

- El tiempo de cont.ncto du lo::i machos con laa herobrus fu~ de doo oerr~ri-

nan, considerando que ora el suficiente pira que lun rat.n.o .Llavtu-rn 

a. e.abo ln. copulnción. 

- Al finn.li.7.nr nnt.R exporiment.o ~e realizó al na.crif.1.c:io de nl~r-J.naa 

rnt.a.n al a2n.r de., loH di.fu.rm1l.eo 101 Ehl pa..ro. co:r.:-o"oorar los rosul t.ntloG 

obt,enidooa 

F~ e.xperica:mto o.e dividió l'.'n dos fases~ como ao cxpltca. n continu.n­

c1én: 

FAS j.; I • 

Esta primera fune tuvo como propóait..o comprobar la fertill~d do 

todo.a l.a.n rat.as hembras. 



FASE II. 

Unn. vez comprobad.a la fertilidad de lan hi:~mbr'lE;., nu nnrc1Lron y 

d.istribtiyl'.!ron alunt.oriam!'Jnte l:;'!n 4 lote~ d>-J J.n rn.anerr!. ~üeuhml.o: 

Lote 11D11 (Dlrmco) .- Con 5 rat.na, sin nplica~i(m du fúrmaco 

Lote 115 11 (Severml).- Con '.) rnt.n.r.;, ~ólo sa ](W udrainistró Sevonnl. 

Lote "P11 (Perlut.nl) .. - Con 5 ratnn, DÓlo so loo aplicó Pt-irluU.ll. 

Loto "!" (Intcra.cción).- Cor.· 10 rat,(l.B, ue omploó µi.rn llHvRr a cabo 

la interacción farmacoláglcn entre Seven.ul y Perlut.al. 

A los lotes S e I se les adminlatr6 Sovenal on solución, por via 

intramuscular, durante 10 semanas, con doaia dla.rin da 7.11, mg/kg 

pes<:i (23), oxceptuando los f...;.bat.los quQ e:o l!?n sumlnJ st.t·Ó un.<\ dosis 

de H.92 mg/Kg peE:o, :¡ los domingm.J que fle len su)'..•rJmió la. aplicación. 

Da!lpués do dos semana.a de haber iniciado la tern.pia con Soven!l.l ( pu.rn 

provocar la lnducclón Clll:;ücáticn}, ~e nd!!:!.ni:::itró Pf'r]utn1 a lo~ 

lotes P e I por vía i..'1.tracuscular una rlo:ÜG de 1 an.polletn/ 

60 Kg peoo (40). En la quinta semana se o.dmlnistró otra do5in igual 

da Perlutn1 ~ loa micmoo loi..~o. En la cuarta .sett:ana de la Fa.ae II, 

ae pusieron loo macht>o en contacto con lns hornbro!J de ~odos los lotes 

durant,~ 15 días y al .finnliznr este período ae retiraron, como lo 

indica al Esquema 1 • 

A lo. décima DFltnEll'lll de la Fase II aa suspendió el e.xperlemnto y 

se sacrif'ic.nron 7 rntao nl a~s.r de los CUA.tro lotes, paro. noegurar 

que no estuvieran preñadas. (2 ratas del Lote 11 811 ; 1 ro.ta del ºS"¡ 

1 rata d¡;¡l "P" y J ratas dol Lct.o ''! 11 ) 
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Nota: Se llevó un control de peso do to<lnfl laf! rn.ta6 heraorna, hasta 

el término del experimento que duró aproximad amen te 4 mases. 

ESQUEMA 1 , DE LA FASE II. 

i r.DTE 1 

lslliAllA 1 "D" "S" 11p11 11r11 

1 """"fil ""'""""' 
2 ""'"'"'" """"""' _,.,,,,_ . 
3 """"'"' ~.rlutal Pe.>:lut.tl 

""""""' . """°'"-l . 
4 d' a" O" a' 

-....ru . R?rlutal + .,;,,."""'-' + 
5 d' d' O" ~lutal + d 

6 ~"11 ~"ll 

7 Sev:nal _,.,,,,_ 

~. a """""'' """""""' 
9 ,,..,...,,,, 

"""""'' 
10 """"'fil S~l 

El esquema muestro. la diotribución do loa lotes, los medicamentos 

administrados y el lapso de aplicación de los mismos .. 

11B11 =Blanco 

118 11 = Sevonnl 

11p11 = Perlutnl 

11!" = Interacción 

C1' =machos 
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5. l\ESULTAOOS. 

FASE I. 

Todas las hembras i:crioron entre 23 - 30 día.a, Wniendo un promedio 

de 8 cr!os por crunadn. 

F .l SE ·I l • 

Da.remos los resul.tadoo obtenidos pn.rs. cada lota en ellta .fa.se del. 

experimento. 

Lote "Bn .- Las hambras do est,e lote rotlul taron pre11s.das y concibie­

ron un pro~adlo de 6 críos por camrula do loa 28-31 díae da hn.berlA.s 

pueato en contacto con el macho. 

Lote "S".- Al igual que el lote 11B 11 ~ las hembras ae preñaron, conci­

biendo da lon 26 - 34 d!a.s un promedio de 10 críos por cruna.da. 

Lote 11P11 .- No se observó preñez en 1.ns hembras de eote lote aún 

a. los 32 días después de haberl.ea r~~:ir~j.:, le.~ aiac:.hos. 

Lote 11I" .- Las hembras de este lote no mostraron concepción, hasta 

el momento de haber concluido nuestro experimento. 
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6. DISCUSION. 

FASEI. 

Se logró cumplir ccm el propósito do c:1t..:1. ÜJ~.rn. comprobando la 

fertilidad de toda!l las hombran. 

FASE II. 

- Ulte 11 B11 .- FAte lote cumplió su f'.inn.l.idad como grupo contra~ 

sin rárm.co. mostrando una respuesta fisiológica normal e. la concep­

ción. 

- Lote "S11
.- De la misma manera que el lotl} "ll", este grupo tuvo 

la rec:pueata finiológica. esperada en las hembra.a al presGnta.rse concep­

ción. 

-Lote 11 P11 .- Se logró comprobar la eficacia del Perlutal, notándose 

le C..."'l't:!.t'O!!Cl?~1.,;y, P.n lAs hAmbro.s de este gruoo. 

- l.Dte 11 1 11.- No se obaorvó ol efecto esp.:lrado para. el Sevenal tl 

interaccionar con el Perlutal e inhiblr la anticoncepción, pueCJ en 

todas las hembras de este lote no se preStmt.ó conce¡xdón, verificá.ndooe 

esto por que las ratnn que se so.orificaron de eate lote mostraron 

la ausencia de preñez por no encontrarse ocupa.das aun trompi:ui de 

Fal.oplo. 



l.o!l rilSUltado;:; obtenido~ fueron ;:;cy evidcnL;:~::. ,,,;¡- l:J ,\'.J<-.! tHJ f111J 

necec.nrlv .:i·ectunr un mvili.slo o~:tad1nt.ico. 

Aúr. cuando ln Lnt.JL-;:t1:ción .fru·1w1colCiglca t:nlno> f'unob.<1rbitnl élÓdico 

y Anticonceptivos orales combin.ados Q~J conocldu. con n.uL'atros resul­

tados pci;iomoo vor quo osto tipo de ir:t.ern.cción fu~ di.fí.cl.l d1i ob,-;-~rv:::i.r 

cuando utilizn.1lO:J un n.ntlconcept.1vc) lnyl1ctnbll~ ~omblnado, como el 

Perlutal, probablemente por lo ::>1p,ulen1. .• -'!: 

anticonceptivos ora.les, ~fobldo a quo é:ito~, se udr.üniutran para logr>.r 

el efecto anticonceptivo por un lnpao proloneu.do, (C)) de esta ma~or11 

al acumularse en el orgru1is:no, su liberución 1:t. toz·r<?nte sartgulnuo 

aerti lentn y poriÓdico. por lo que ne podría decir que la conc~ntrnción 

de honnonna en circulación es con::rt.Unto y t si el .fenobnrbitul nc&ler11 

liberarse, supliría la f'alt.a de las mismas en lo:; tejidos blanco, 

rnant.eniendo de esta rormn el e.recto nnticoncept.ivo. 

- Por otro lndo, la !'alln anticonceptiva cunndo se adr.tlnjstrn rono­

barbltal. sódico conjuntamente con ant.iconcPpt.i vo¡..; <lP. h<tjH_,.:¡n~I ti, IP~ 

más i'recuente qua con anticonceptivos de ::t.lta--doais, porque cunndo 

en las mujerer.i opilépt.icas 1bajo tera.pin anticomrulsivnnta con Seventl, 

se presenta hemorrngj a düiruptl va y presumiblemente numen ta el riocgo 

de concepción, so aplicu.n o.nticcnceptivos de alta-dosis para una mayor 

ccgurldad d~ o.ntlconccpc.ión. {1,4,'.),J1) 



F.n la renlhmción de ost.tJ t.rabajo :.;,_1 utilbó 11n 11nt.lco11cuptivo 

da nlt.a-dooin; por lo ant.ertorraento i:-.cnc.i.on:ido podur:i.o:1 decir quH ent.a 

dosla pudo hab0:r ::;ido r;uficiento ptrn u:..ie¡_turnr la nntlconc1Jf)ClÓn en 

lo.a rntns, nún ciui.ndo ~e entu·.ro td:nini:.it.rando Sov0mü. 

Aunque tn.mbión pud.let·ou influir al.r~u.n:i~~ ot.ni::> vr.:-inbl(.·~· que mencio­

naremos a continuación: 

- l:J.. t.lompo omplondo P'lrn la itidu{~cié.n enzicática tin los unimaloD 

(2 semanas) pudo hii.ber sido insuficlanto, JJlW:.J el r:;rndo por el cual 

la inducción onzimát.ica ocurrtl UiJ o;>J p:n:·.!~ ... c:H._• ·.• •q11·e{"lnb1o. (13), 

y par l.o tl:uito podría aer una. de la!> razones por lns quo no observnmos 

lo. internccián fannacológlca entre Sevenu.l. y P~rlut.al. 

Así mismo, es 1rnporta.ntl'3 mencionar l.u \•arlnbi~.idad blológir.a 

como Wl f"actor que pued~ rnodi.flc.·.ir ln respucnla de los fármacos y 

en este cnso ln interacción. fu.rmacológicn. copondn., yn. que cabo hacíJr 

notar qua aún algt.Was mujeres quf~ tionen mucho tiempo bajo t.ratamient.o 

con fenobarbltal y tomrm anticonceptivoo no han mostrado i'"alla a.nti­

concoptivn. 05) 

Pe.ir lo ont.Elriormante seiialndo, se conclu:r~ lo siguionto: 
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? • CONCLUSIONES. 

Sevens.l. y Perlut.al a las dosis emplead.as y bajo nuestras condiciones 

de trabijo, no nos mostraron la interacción fnrmo.cológica esperada., 

la cual, según bibliografía ocurre con anticonceptivos oralee; es 

decir que, el Sevanal no modificó el e.facto del Perlutal, por lo que 

el anticonceptivo pudo inhibir la concepción. 
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8. COMENTARIOS. 

Con la infoI1llllción obt.enidn on este trabajo, diremos que el Perluttl.1 

podr:fo aer unn alternntivn m!Í.s confiable qua loa nnticoncopt!.voG ora.les 

para el cont:"ol nai..tl en rnujeros epilépticms bajo trata.miento con 

Sevenal. 

Concientes de que ea imp:>rtante canecer con mayor seguridad si 

se lleva a cabo o no la. interacción farmacológicn entre Sevenal y 

Per1utal, por lo ya dicho, podr1amo3 sugerir que, si .se le da segul­

mitmto al expericento ::-enlizado en esta teaia, ae modifiquen nlgunna 

condiciones de tratnjo, como pueden ser: 

- Que el tiempo utilizado en provoc:ar la. inducción enzim.:ítica con 

Sevenn.1. en las ratas, sea más proloneado. 

- Que se trnbr.ije ccn un anticonceptivo inyect!l.ble combinado de 

l:nja-dosia, a la par que con Perlut:.al (anticonceptivo inyectable combi­

nado de alta-dosis) para de esta t'or¡:¡a poder comparar y conocer con 

18. interacción fflrtnlleolóei ca con Sevena1. 



9. RE.sUMEN. 

fu ente traba.jo r.e tre. t.ó de inducir oxperimenta:.la:ente la. intor­

acción rarmncológica. entre Sevenal .<Fonobarbital. sódico) y Perlutal 

(Anti~onceptivo inyecta.ble combina.do), utilizando para ello 25 ratas 

hembras y 1 O ratas machea, raza Winsta.t- en ambos sexos. 

Le. parte oxperimentaJ. se dividiO en dos fo.sGS: 

IA primera fase tuvo coiDo propó9i to comprobal· ln. :fertilid.o.d de 

tod.as las hombras. 

la segunda fane conai.stió en provocar la. interacción fa.nmcológica, 

para lo cual se agruparon a las hembra.a en 4 lotes; los lot2s 11 B", 

"511 y npu do 5 hembras C9.da uno, y, el lot,e 1'1 11 de 10 hembras. 

El lote 118" sirvió como blanco ain fármco. El l.ot.e 118 11 se ocupó como 

gru.po con aplicación de Sevenal. Se utW.zó como grupo con aplico.ción 

de Perlutll.1 al lote 11P11 , y, el lote "!" para llevar a cabo la inter­

acción f'arma.cológir.a.. A ca.da lote se l.e aplicó el. fá.ra:aco coITeapon­

dien!-0 ~n dos~s terapéuticas. 

Una vez conocido3 los resulta.dos, se hizo un anál::l.eis de l":ls mismos 

pera llego.r a la conclusión de que la interacción :rnrma.cológica entre 

Sevena.l y Perlutnl no se llevó a , cabo lo suficientemente como para 

inhibir el e:recto anticonceptivo, be.Jo nuestras condiciones de trabajO: 
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