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RESUMEN.

La presente investigacion bibliografica tiene el inte_
res fundamental de analizar y valorar la toxicidad de
farmacos anticonceptivos de tipo hormonal. fundamentados
en investigaciones realizadas en seres humanos y en ani_
males de cxperimentacion tales como ratas. ratones, man___
driles y macacos; Estos farmacos pueden ser un téxico
acumulativo si se fijan fuertemente a los tejidos, o si
los procesos metabdlicos v de eliminacién no actuan ade
cuada y oportunamente, para liberarlos del organismo en
el caso de que se presente un estado de embarazo, en el
cual la unidad fetoplacentaria puede ser atravesada por__
el fadrmaco y llegar a circulacién fetal. produciendo
efectos teratogénicos en el embrion.

Coma una de tantas responsabilidades del Quimicofarma_
ceGticobiologo es la de informar sobre los efectos adver_
sos de los farmacos y mejorar el conocimiento sobre los
regimenes medicamentoscos que se prescriben. para asegurar
un cumplimiento apropiado, en este trabajo se exponen los
diferentes métodos anticonceptivos. forma en la que actu_
an, su forma de uso asi como las ventajas y desventajas
que provee cada uno de estos métodos. Se establecen de
manera general ciertas consideraciones fisol6gicas de la
placenta como 6reane que provee al feto sustancias nutri_
tivas para su desarrollo; y la manera en gque éstas sustan
cias nutritivas asi{ como los farmaces hormonales difunhden
a través de la placenta llegando al feto para alimentarlo
o dafarlo provocando efectos teratégenos, si el proceso
de biotransformacidén en el orcanismo materno resulta defi
ciente se encuentra entonces una acumulacién del farmaco
pudiendo llegar a concentraciones té6xicas tanto para la
madre como para el feto, dependiendo en gue ctapa de



desarrollo prenatal tenga lugar la exposicién al farmaco_
va que la sensibilidad de cada érganc varia y estd en -
funcién de la alta permeablilidad que presente cada membra
na fisiolégica. para facilitar el paso de! farmaco a la _

circulacion genceral del feto y producir finalmente ano
malias o lesiones teraticas.



GLOSARTIO:

Alelo. Una de dos o mas formas alternativas de un gen gue
estan en el mismo sitio de un cromosoma y que de_

terminan caracteristicas hereditarias alternativas
ATP._Trifosfato de adenosin.

Biodisponibilidad. _Es un términc utilizado para indicar
1a cantidad relativa de farmaco inal___
terado, que alcanza la circulacién ge__
neral y la velocidad a la cual eso
ocurre.

Biotransformacion. _Es la serie de modificaciones que su _
fre el farmaco en su estructura en el
organismo { es 3 lo que se le denomina
el metabolismo del farmace ). Incluve
activacién. desactivacién. toxificaci_
on.

Carcinoma._(de 015119 % . cangrejo).Cancer o tumor maligno_
constituido por células vpiteliales polimorfa
con tendencia a la infiltracién de los tejido
proximos

DFS. _Dietil_estil_bestrol,

Depo_provera. Acetato de medroxiprogesterona.

EB. Benzoato de estradiol.

Edema. _(de Katshwfhinchazoni. Acumelacien de liquido sero_

albuminoso en el tejido celular, devido a diversas causas

disminucién de la presidn oncdtica del plasma por
reduccién de las proteinas; aumento de la presibn
hidrostatica en los capilares, por insuficiencia
cardiaca, mayor permeabilidad de las paredes de
capilares u cobstruccién de las vias linfiticas.

EE._EBEtinilestradiol.

Eficacia._Capacidad para ejercer el efecto terapéutico

que se persigue.



Embarazo ectdpico._Fs la irplantacidn de un Svulo fertill

zado on cualquier parte que no sea el
endometrio.Habitualmente son en el in_

terior de la trompa tubdrica.

Embriécida._pue provoca la muerte del embrién.

Endometrio. _(de endo. yufTscematriz),Membrana mucosa de
la cavidad uterina.

Epidemiologfa. Es el estudio de los factores que influyen

en la distribucibn de las cnfermedades en

una poblacién, incluyendo las enfermedades

infecciosas que son difundidas por germenes

patégenos.
Etio]oéia._?arte de la medicina que estudia las causas de
las enfermedades.
Falo. Miembro viril.

Farmaco._Es toda sustancia de origen wvegetal. animal o

mineral capaz de afectar al ser vivo.

Farmacocinética._Es la ciencia que estudia las variaciones

genéticamente determinadas gue sblo se
ponen de manifiesto por los efectos de

los farmacos.

FDA._Food and Drug Administration.

Focomelia. _Se le designa asi a las anormal idades resultan
tes por la administracién de Talidomida a mu _
jeres embarazadas. en las que la descendencia

presenta extremidades en forma de aletas de

foca.

Forma farmaceltica._Es la forma final que toma un medica_

mento en volumen y dosis, para su
administracién, por ejemplo. tabletas
cépsulas, inyectables. supositorios,
grageas, etc.

VZQenf_Sgghen;q de DNA de un cromosoma que contiene-la infor

macioén necesaria para dirigir la sintesis de una sola
cadena polipéptidica.



Heterocigotos. Que tiene distintos alelos en el locus ge_

nético que determina a un caracter dado.
--HDE, Dosis equivalente al humano.

Hidrosoluble._Que es soluble en agua.

Hipertrofia. _Aumento en el velumen celular.

Hipospadias._( de hipo, yeadiov rajar).Abertura congénita

de la uretra en la cara inferior del pene.

Hipbfisis. _Es una gléndula situada en [a silla turca del

esfenoides debaijo del cerebro. en la base del
cranco, y ésta controla entre otras cosas el
normal funcionamiento de los ovarios.

Hormonas. _Compuesto quimico que puede ser producido por _
diversas glandulas,, son mensajeros quimicos los
cuales llevan el lenguajec celular.

Liposoluble. Que es soluble en aceite.

Medicamento. _Es una sustancia o mezcla de sustancias pre_
parada de forma adecuada para su administra_
cién con el fin de aliviar, prewvenir o curar
los estados patolégicos del hombre o un ani_
mal.

NET_AC. Acetato de noretindrona.

Organogénesis. _Rama de la medicina que se encarga del es_
tudio de la formacién y desarroilo de los. -
6rganos. )

Principio activo._Componcnte de un medicamento, casi siem_

pre alcaleide o qlucésido de cuva pre_
sencia depende la accidén terapedtica
del producto.

Placebo. Medicamento sin principio activo, no tiene efec_

) to, es inerte.

~:Placenta. _(de placenta, y éstu dc .torta).Cuerpo
plano de color pardo rojizo, unice érgano que
conecta al feto con la madre, y que tiene a su
cargo la nutricién del nuevo ser.

RFA. _Republica Federal Alemana.

Kenobidtico. Fs toda sustancia extrafa al organismo va

sea benefica, nociva o inocua excepto sustancias propias

del organismo.



o B I E TIT VIO

Recopilar informacién sobre los efectos teratogéni_
cos prowvocados por algunos anticonceptivos en. la ___
descendencia, cuando €stos son administrados en’el

periodo de organogénesis.



2.0.__ INTRODUCCION

El acelerado crecimiento de la poblacién mundial en las Gluimas_
décadas, ha originado que cada vez sea mavor el numero de habi_
tantes que no dispongan de los medios necesarios para subsistir
atn cuando no es el factor principal en el deterioro de las con_
diciones de vida de la poblacién ( como tecneolegia, cultura.etc)
si es causa determinante del mismo: y caracteristica de los pai_
ses Subdesarrollados.

£1 crecimiento de la poblacién mundial que aumentaba el 0.5%
cada afic antes de la guerra de 1914, crece el 1| % a aparlir de_
1920, el 1.8 % después de la segunda guerra mundial y actualmen_
te, mis del 2 3 anual. Esto ha repercutido inevitablemente en
tensiones sociales v dificultades econémicas, por lo que. los
gobiernos han tenido la necesidad de adoptar una politica demo_
grafica. (2)

Ha sido nuevamente la necesidad de resolver este grave pro_
blema , lo que ha motivado due los estudiosos traten de encon__
trar una respuesta al mismo: teniendose como posible solucién
el estudio de compuestos quimicos en la utilizacidn de métodos
anticonceptives, asi como difundir de manera accesible el cono_
cimiento y uso de estos. con lo gue se lograria reducir el ritmo
de crecimiento de la pcoblacidn, ademas de pretender que la misma
adquiera una conducta sexual resgensable

Tenemos como marco de referencia, que la investigacidn basada
en la utilizacion de sustancias esteroides para la anticoncep _
cién, comenzd a fines del siglo XIX, al observar que los folf__
culos ovaricos no se desarrollaban durante ei embarazo.. (64)

Se sabe gue ¢l primer anticonceptivo oral combinade {(EROVID),
contuvo 10 ma de Noretinodrel ¥ 0.150 mg de NMestrano!., fué apro_

bado of jcialmente en 1959 para su empleo en Estades Unidos de



Norte América: marcd el inicio de miltiples preparados, cuyo
diseno farmacéutico ha evolucionado siendo cada vez mds eficaces
y aceptables.

No obstante, que las hormonas sexuales ( estrdgenos y pro___
gesterona, as{ como sus derivados sintéticoes ) si se dosifican
adecuadamente pueden actuar como anticonceptivos para impedir _
el embarazo. por otra parte, poseen muchos efectog adversos -
reales, va quec los riesgos de complicaciones graves debidas a _
la administracidn de anticonceptivos aumenta a medida que se
incrementa la dosis, la duracion de la terapia v la edad de la
paciente. (7)

Finalmente, tenemos que los estudios concernientes a las cau_
sas de los defectos y malformaciones de uno o mas sistemas. asi
como érganos que conforman al feto. se realizaron por vez pri___
mera en la década de los 30. al observarse que algunas mujeres_
que habfan sido scmetidas 2 radizacidn per Ravos X en la regién
péivica durante el embarazo daban a luz niflos con malformaciones

De igual manera. se observa en el afo de 1940 que el virus _
de la rubéola es capaz de originar graves malformaciones en ni_-
fios cuvas madres habian sufrido la enfermedad. aunque fuese en
forma leve. durante c! primer trimestre del embarazo.Pero fué _
el desastre de ia Talidomida (esta fué introducida como hipno__
tico seguro vy eficar, répidamente se pudo disponer de ella en _
Europa al final de la década de 1950 y comienzos de la década
de 1960), En los afos de 1959 a 1962 cuando se presentd un au_
mento muy notable en el numero de infantes nacidos con focomelia
se realizé un estudio retrospectivo para establecerse que las
madres que habian tomado la Talidomida durante el embarazo { pri
cipalmente en el primer trimestre del cmbarazo ) era la causa
de la anormalidad: siendo este heche de gran trascendencia el
pPunto que marco el establecimiento de que los farmacos pueden _,
ser nocivos para el feto, incluso, aunque revelen poca toxici__
dad para el individuo adulto.Esto se ha demostrado recientemen_
te para el caso del dietil_estil_bestrol (DES).estr6genc de am_
plia difusidon, on que se detecté que provocaba una incidencia
anormalmente alta de carcinoma vaginal en la descendencia feme_
nina de las mujeres gue habian recibido DES durante el primer__



trimestre de la gestacion. periodo en el cual se esta formando
entre otros el aparato reproductor.Por lo que, la incertidumbre
acerca del riesgo en el uso de cualquier farmaco que podria ____
afectar ai feto obliga a evitar toda medicacidn innecesaria __
durante el embarazo, y especialmente durante el primer trimes__
tre. (61)

Con lo establecido hasta aqui, se scfala el linecamiento que
sequitd la ¢itada investigacién documental siendo su objetivoe _
mencionar el o los efectos teratogénicos que provocan algunos _
de los principios activos, que constituyen los anticonceptivos
cuando estos pasan a travis de la placenta y llegan a la circu_
lacion tetal.



3. 0. _GENERALIDADES
2.1._Concepcidn

Este fenbmeno natural ocurre cuando el gameto femenino
(ovocito) ha sido fecundado por el gameto masculino ( espermato_
zoide ). para crear una sola célula a partir de la cual se desa_
rrolla el nuevo ser. Esto ocurre en la mujer gencraimente entre
el decimosegundo y decimoquinto dia, después de terminar el flu_
jo menstrual, siempre y cuando sostenga vida sexual activa. (12)

3.2._Anticoncepcidn

Se define como el mecanisme que impide el contacte de un
ovulo con el espermatozoide, evitando asi 1a concepcién. (13)

B.3. _Clasificacidtn de los mé&_
rtodos anticonceptivos

A los métodos anticonceptivos los podemos clasificar en dos
grandes grupos: Temporales y Definitivos, siendo los temporales
subdivididos a su vez en: Naturales, Mecanicos, Quimicos y Hor__

monales de la manera siguiente,



A) Método de abstinencia periédica 6
método de Ogino_Knaus.
: B) Método del Moco cervical.
Naturales { C) Método del Registro de la Tempera_
R tura Corporal Basal (TCB).
D) Coito interrumpido.

A):Diafragma vaginal.
~B) Condb6n.

TEMPORALES | M€C4NICOS ¢ o) pispositivo intrauterino (DIV).
L p) Esponjas vaginales. -
.
A) Jaleas
Quimicos B) Cremas ESPERMIC;DAS
' ¢) Owulos N
A)VOralés. :

qurmonalg_ 'B) lnyectablés; L
©) Implantes subcutaneos.:

DEFINITIVOS A) Uasectomiakorbgféreptoglas§?.

B) Salpingoclasia o Ligadura de las Trompas.




TEMPORALES__ NATURALES

A) Método de Ogino KNAUS. Este método se basa en determinar la
fase férti)l del ciclo menstrual. ahora bien. para determinar

ésta se tiene gque llevar a cabo un registro de al menos seis u
ocho ciclos menstruales previos. para obtener un patrén de owvu_
laci6én, estableciendose de la siguiente manera: Se considera un
posible periodo de fertilidad de OCHO dias, en el que se inclu_
vyen las posibies variaciones de !a produccién de la ovulacién
(4d{as), la supervivencia de los espermatozoides en el interior
de los o6rgancs sexuales femeninos (2dfas) y un posible error de
un dia en mas o en menos. Para situar este periodo dentro de un
ciclo menstrual regular de 28 dias., contaremos como infecundos
les nueve primeros dias de la iniciacién de la menstruacién,
como fértiles del 10 al 17, y de nuevo como no fértiles los di_
as 18 a 28. Si el ciclo menstrual tiene cualquier otra duracién
se suma o se resta la diferencia con el normal de 28 dias (se_
gtn sea mas largo o mas corto). Por ejemplo. para un periodo de
30 dias las fechas fértiles srén del 12 al 19. Si para un ci_
clo que varfa de 2B a 32 dias (4 dias de variacién), los dias
féertiles podrian ser del 10 al 21 . es decir, se ha ampliado el
posible periodo de fecundidad en los cuatro dias de variacion.
Si leos periodos son irregqulares, es mucho mas dificil determi_
nar los dias "seguros”.(39).(4%)

B) Método del Moco cervical. A éste método también se le cono_

ce como Método de Billings. este método se atiene a la observa_
cién de los cambios en el moco cervical para identificar la fa_
se fériil 2el ciciv menstrual. ra que este moco es hecesario
para la lubricacién natural v para proporcionar un ambiente
ideal para la concepciébn. Esta secrecibdn mucosa, se revisa con
facilidadal insertar uno o dos dedos en la vagina y confirmar
la consistencia de! moco al unir el dedo indice y e} pulgar.

Reconociendose estos cambios en la consistencia. sabiendo que



en los dias previos a la ovulacidn no habri secrecidn o sera_
escasa. Dias antes de la ovulacidn las secreciones se tornan___
eSpPesas y opdacas. mientras que para ¢i dia en que se da la ovu
lacién, estas secreciones, se hacen mas transparentes y liqui_
das, teniendo una textura lubricante y deslizante.En mujeres, _
que normalmente tienen secrecidn todo el cicla, puede ser di__
ficil valorar un patrén fértil de secreciébn.

Hay algunos factores que pucden afectar la valoracibén del _
moce cervical entre ellos estan :
1._ Infecciones vaginales
2._ Coito el dfa anterior
3.__ Uso de preparaciones espermicidas y lubricantes
4. Aplicacién de duchas vaginales. (49)

€) Método del Registro de la Temperatura Corporal Basal (TCB)Y.
La temperatura corporal basal. es la menor temperatura corporal

alcanzada por una perscna sana al levantarse; segidn la hera
del dia y la actividad realizada por la mujer, ésta temperatu_
ra es afectada per las variaciones hoimonales. Para coanfiar en
su exactitud y adoptar éste método como control de la natali__
dad, han de hacerse reprosentaciones graficas de seis a ocho_
meses antes de llevarlo al cabo. para este registro se requie_
re un termbmetro clinico, junto con graficas para temperatura
basal (Ver PIG.1).La temperatura puede tomarse por via rectal
O bucal siempre y cuando sc use ¢! mismo sitio para todas las_
lecturas. Invariablemenic se tomard todas las mahanas, al des_
pertar, antes de levantarse (esto significa antes de ingeriv _
cualquier alimento o ducharse }. Se orservard que todos los
meses, en la mujer normal, esta serie de temperaturas anotadas
forma un dibujo semcjante a una meseta, dando valores por deba_
jo de 37°C hasta un dlia antes de la ovulacidén, en que la tem_
geratura se eleva por encima de los 37°C. persistiendo unos _
dos dias asi, para caer otra weo por debajo de los 37°C, y a__
parecer la menstruacién. Cuando empieza la elevacion de la cur
va d temperatura es probable que se pueda producir un descenso
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de la temperatura, y ésta, es baja precisamente los seis pri__
meros dias después de la menstruacidn y los cuatro primeros.
" dias anteriores a la préxima menstruacién. (49)

D) Coito interrumpido._ Este método es quizad el intento de con’
trol de la natalidad mas antiguo. En este caso, el varén ex

trae el penc de la vasdina antes de eyacular. No obstante. no _
es confiable, porque se requiere por parte del hombre un auto_
control y autodisciplina, pues si o] hombre es lento para za__-
farse ( siendo las primeras gotas de la eyaculacidon las que _
contienen la mayor cantidad de espermatorzoides ) y entrase
alqo de esta eyaculacidon en la vagina. el coito interrumpido _
puede resultar con facilidad extraordinaria un fracaso, como _
método de control de la natalidad. Ademas que la secrecibn de_
las glandulas de Cowper de muchos hombres contienen espermato_.
zoides frecuentemente se escurren hacia la végina, aun cuando

no hay evaculacién. (39)

TEMPORALES __ MECANICOS

A} Diafragma vaginal._Los inventores de lo que podria ser el

precursor del diafragma y el capuchén cervical fueron China y
Japén; consistian en papel de seda embebido en aceite y colo__
cado contra el cuello uterino. Mas tarde, ecn Europa y Rusia se
usaron telas de lino y obleas de cera moldeada. El diafragma___
hoy en dia es una copa delgada de hule en forma de cupula, (Ver
FIG:2) estirada sobre un anillc de metal colapsable. disefado_
para cubrir 1a entrada al Gtero.

Para que resulte efectivo debe siempre ser empleado con al_
guna crema o jalea espermicida : e! dispositivo sella el cér___
vix mientras que la crema o jalea inactiva a los ecspermatozoi_
des.

£l diafragma debe ser adaptado por un médico. este mostrara
como incertarlo en forma apropiada y comeo quitarlo, ( Ver PIG.3}

1o



FIC. 2. Diafragma v ovnlenedsr con ges espermicida,

. Yagina

Diafragma colocado sobte la boca del cuello uterine junto

‘con gel espermicida. (Reproducide con autorizacién de Wyeth__

il



TG 3. lInsercidn de un disfragma

Para la insercion de un diafragma, hay que asegurarse de

que 2] cuetiv .t arino guede cubierto v de gue el diafragma_
esté sequron. 7 {de Xilby D..198R ).
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siendo de vital importancia que tenga el tamafo correcto vy la
forma adecuada para una eficacia maxima como anticonceptivo;
debe ‘insertarse no mas de seis horas antes del coito y ser
conservado ¢n su lugar por al menos una seis horas después. Si
se¢ anticipa otro coito en las seis horas siguientes., es necesa_
rio introducir mas espermicida en la vagina sin extraer el dia_
fragma.

Dentro de tas ventajas estan : N o crea cambios hormonales.
no interfiecre con el amamantamiento. actia como barrera contra
las enfermedades transmitidas por contacto secxual. Las desven_
tajas son: Es posible gque se desacomede durante el orgasmo, en
algunas mujeres aumenta la frecuencia de infecciones de ta ve_
jiga urinaria. { 49 )

B) Condbn._ Los prototipos del conddén se hicieron de la vejiga
urinaria de animales, y se confeccionaron siguiendo la forma
del pene. lqnorando sus efectos anticonceptivos, los romanos
usaron esos primeros condones para protegerse contra las enfer_
medades venéreas. A cte dispositivo anticonceptivo sc le 1llama
también preservativo o dispositive profilactico.

£l condébn es una simple vaina cilindrica con un anillo de
hule al rededor de 3.6 cm de diametro en el extremo abierto v
aproximadamente 19 cm de longitud, el extremo cerrado, por lo
general. cos plano, pere algunos tienen una bolsita que propor_
ciona espacio para el semen eyaculado.
Para su uso se recomienda tomar en cuenta
1._ Colocar el condén antes de que haya contacto vulvar o vagi_
nat con ei pene
2._ Desenrroliario sobre el pene erecto hasta donde sea posi_
ble ( Ver FIG:4 )
3._ Para evitar gque se derrame ¢l liquido seminal en la vagina.
sacar el pene antes de gue se pierda la ereccién
4._ Al retirar el pcne, sostener el condébn por el borde para
cvitar que cl preservativo se quede en la vagina.

Entre sus wventajas que ofrece este método son : Econbmicos,

i3



FTCG. 4. Colocacién de un condon

Reservorlo de la punta

[Conddn

testiculos

Escroto

Al colocar ¢l condén hay que procurar dejar aprouximadamunte_
1.5 em en el extremo distal. para retener el eyaculado.(Re__

producido con autorizacién de Wyetn Led., 15638 5.
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sencilos de usar, rienen un periodo de almacenamiento de dos
afos, protege contra enfermedades venéreas., mientras que cntre
sus desventajas encontramos : Una vez utilizado el condon debe
desecharse, el rechazo de algunos hombres para usarle debido a
que se pierde la sensacion del placer del coito ya que se debe
interrumpir el juego sexual para ponérsclo. (D), (49)

C) Dispositivo intrauterino (DiU).  El cientifico aleman Gra_

cefenburg se le ha acreditado como el precursor del DIU, este
empleo un anillo embobinado de plata. Desgraciadamente, el me_
tal a menudo provocaba infecciones. Han sido hechos de madera,
marfil, vidrio e inclusivc de diamante repujado con platino;los
que se manejan hoy en dia son de formas y materiales maltiples.
Quizd ¢l mas cenocido es el asa de Lippes Loop. el 7 de cobre
(dispositivo peguefio de plastico y enrrollado al rededorde 89
mg de alambre de¢ cobre )}, lu T de cobre, v el Saf_T_Coil, otro
dispositivo en forma de T 1lamado Progestasert ( Ver FIG:5 ),
este libera pequefas cantidades de progesterona ( combinando
los efectos del DIU y la inhibicion hormonatl).

No se ha dilucidado como los Dius evitan la concepcidn,
pero la mejor teoria describe que el dtero se vuelve resistunte
4 la implantacién del Ovulo. Tecnicamente, el método no consti_
tuye una forma de anticoncepcién., Con mayor presicion es una
forma de contraimplantacion.

Ya que este disposilivo ha gido disenado para colocarlo en
la cavidad uterina ( Ver FIG: &) . esta insercion debe reali_
zarla un médico v de preferencia durante la menstruacién, por_
que e¢] cueilo uterino ya estl dilatado para permitir el flujo
menstrual, lo que facilita su inserciédn. Durante la insercién
puede haber dolor tipo calambre. algunas mujeres pueden "desma_
varse” como parte de un reflejo causado por ld manigulacién
del cuelle uterino y el Gtero. por lo qub una vez mas reitera_u

mos que la colocacioén sea por un médico. Delgadas hebras de
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FIG. 5.
terinos

1 . __Modelo de Lippes

Tipos de¢ dispositivos

#? Y 3. _ Modelos Copper T.

<t . __ Modelo de Copper 7

5 . _Modelo de Copper Multiload
& ¥ 7. __ Dispositivos intrauterinos__

cargados de hormonas

(FOTOS = OMS)
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FIG. 6. Dispositivo intrauterino

Dispositivo intrauterino ya colocado en el utero.( Reproduci_
do con autorizacibén de Wyeth D., 1988 )



plastico se encuntran en lta parte inferior del BIU y estas sa_
len hasta la vagina, si las hebras no pueden sentirse con los

dedos. la mujer puede suponer que el DiU ha sido rechazado, o

si- el mismo dispositivo sale del cérvix, reultard ineficaz, en
ambos circunstancias.

Dentro de las ventajas que proporciona este dispositivo
(D1U) son: Es econbmico. no se requiere sustituirlo sino hasta
dos afos si es de cobre v tres si es de progesterona. Las des_
ventajas son varias entre ellas: Puede causar una posible per_
foracién del Gtero durante su insercién. pueden aumentar las
reaccioneds alergicas de usuarias que presentan alergia al co_
bre. puede causar infeccion peélvica, se ha observado en algu_
nas mujeres un aumento significativo en el cvmbarazo ectépico,
cuando se ha usado el DIU por mas de dos afos, causan hemorra_
qias (esto en mujeres de paises desarrollados gque estin en
buen estado de nutricién pueden compensar facilmente esas pér_
didas de sangre. gque ¢n los paises en vias de desasrrollo. por
el contrario, pueden acarrear un agotamiento progresivo de las
reservas organicas de hierro y un aumento en la incidencia de
anemias, segin se ha comprobado en distintos estudios de la
OMS ). (32), (49).

D) Esponjas vaginales._Durante siglos se usaron como métedo.

anticonceptivo. éstas , se consegqguian con facilidad en el lecho
marino y podian cortarse a la medida para adptarse a la vagina;s
podian enjuagarse después de cada coito y usarse repetidamente.
En dltimas fechas los investigadores han intentado producir una
esponja con coligene que cubriria por completo el cuello ute_
rino, y permancceria en la posicién adecuada.

La forma en que actuan estas csponias de mar s embebicndo
los espermatorzoides antes de que puedan alcanzar el cuello
uterino y las de colageno absorberian el evaculado e inactiva_
ria a los espermatozoides como resultado de la acidez del cola_
geno. Su forma de uso es semejante a la colocacién del diafrag_
ma. (39)
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TEMPORALES . QUIMICOS

La prescripciébn médica mds -antiqua’ para un anticonceptive
data alrededor del afo 1850 a.C ; y sec encuentra en el papiro
ogipcio Petri:en el que se nconéejaba a las mujeres que emplea_
sen un suposiltlorio vaginal confeccionado con majada de coco_
drilo y miecl. La sustancia pastosa al parecer impedia la pene_
tracién de los espermatozoides al cérvix, a través de los si_
glos, se han intentadeo algunas sustancias increibles como anti_
conceptivos., como el uso de excremento de ratdn, amuletos, etc.
Por ejemple, los antiguos grieqos escribieron que alqunos mate_
riales permeados con aceite podian constituir un anticonceptiﬁo
debido-a que el aceite impedia el movimiento de los espermato_
zoides. (35) .

A). 'B). C) ._ Los espermecidas comprenden sustancias con ditfe_
rentes preparaciones farmacéuticas como son : espumas, cremas,
jaleas. 6vulos entre otros. Estas sustancias previenen la con_
cupcidén en dos formas: Bloqueando la entrada de los ecspermato_
zoides al cérvix (por un cambio en la densidad del medio fre_
nando su motilidad ) e inactivando a los cspermatozoides por
cambios de pH vaginal. Su modo de emplec es el siguiente: Se
inyecta con un aplicador de pl@stice una cantidad preescrita de
espuma lo mas profundamente posible en el interior de la vagi_
na (Ver FIC:¥). de 15 a 30 minutos antes del coito. El conteni_
do debe agitarse vigorosamente. Si se repite el coito, debe
usarse una aplicacidon adicional. Puede realizarse un lavado va_
ginal después de haber pasado cuande menos 8 horas de la alvi_
ma evaculacion,

El método ticne como desventaja que si no se emplga ta su_
ficiente cantidad de sustancia aumenta el riesgo dec embara_
zo. ( A9 )

EL]



FI1IG. 7. Insercién de espuma espermicida en la vagina

usando un aplicador

//

Al tener el aplicador lleno, introducir en el pasaje vaginal__
hasta donde sea posible sin que ocasione molestias. Empujando _
el embolo ¢n esta posicidén, ya que se facilita la introducciédn
del gel espermicida cunado s estd acostada de espaldas, con___
las rodillas dobladas. de ¥ilby D, ,1988 )
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'FF3P41>(DP{I\IJEEES4 _ HORMONALES

kEndocrindlogos, bidlogos., quimicos . y médicos. trabajaron
arduamnente para demostrar en 1937 que la administracién de la
Hormona ovarica ( PROGESTERONA) pedia inhibir la ovulacién en
cone: jas. Desde entonues, han desarrollado métodos anticoncepti_
vos de tipo hormonal en el que sc tenga con estos productos un
csquema de dosificacién en forma carcana a los cambios hormona_
les que ocurren durante el ciclo menstrual normal. Esto ha per_-
mitido una reduccién en la frecuencia de efectos colaterales y
una disminuciétn de la dosis total de hormonas durante un ciclo.
.39 )

A) Orales ._ Se ha usado tres tipos de preparaciones : (1) com_
binacicnes de estrégenos y progestinas ( Ver FIG: 8): ( 2 ) el
uso de estrdgenos seguidos por la administracién de progestinas
y ( 3 ) tratamiento continuo con progestinas sin la administra_
cién de estrégenos. S6lo se encuentran en el mercado los pro_
ductos combinados. asi como las progestinas.

l.as combinaciones de e¢strogenos y progestinas parecen ejer_
cer su efecto en gran medida inhibiendo la owvulacion: asi como
un cambio en el moco cervical, en ¢l endometrio uterino y en la
motricidad y secrecion de las Trompas uterinas, todo lo cuat
disminuye 1a verosimilitud de la concepcidn e implantacion.

Debiendo tomarse la mayoria de ellas en la forma siguien_
te:

Contande desde el primer dia de la menstruacién, s¢ comien_
23 a tomar pildoras al quinto difa. Debiendo deglutir una pil_
dora todos losz dias y de preferencia a la misma hera durante 20
dias. A continuacibén se intercala un descanso de siecte dias.
durantc los cuales aparecera la menstruacién. posiblemente di_
ferente cen cantidad de la habitual:; pasados los siete dias de
descanso se comen2ari un nuevo envase.

3



Frc. 8.

Farmacos y Dosis diarias

g

{ IMestranal 80_75M9

B CHh S,
F

b a -LLA‘:JLynoeerol 2.5m3

15 rosas

oL

T ]Mcsnranol 100_75p9

] ¢ nese - INOTrotinodrel 2.5mg

T4 §CAs.

]."':es tranot 100 ug

L

17 3zules jNoretindrona 2mg

16 BCAS,

.

1 __JEtinilestradiol 100q

15 rosas “]nimetisterona 25mg

7. azule

s T 1% rojas

] stinilestradiol 109.]
ﬁ BCAS..” L\cetato de Meges_

trol 1mg

-1 186 rojas

}htt’nikescradiol 10Qq

|7 BCAS. ~ JAcetato de Meges_

-

5

trol 0.1 _1my

A

&

o

7

i

- —
z1 28 dlos ciclo

Son algunos ejemplos de preparaciones oraltes secuenciales,don
de tienen indicadas las dosis diarias de estrégenos (blogue _

de arriba)y progestagenos(blogue de abajo) en relacién con
los 28 dias del ciclo menstrual.lLos nombres comerciales son:_

1 Ovaron, 2 cynformona. 3 OrthoNovin. 4 Ovin,5 Serial28,6 Serial

{ Tomadas de

Lara, 1986)
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Si se deja de tomar un dia la pildora., se debera tomar
apenas se atuerde v tomar la siguiente a ia hera resular. Si se
olvida de tomar dos, debe tomarseias de inmediato después de
que lo recuerde vy tomar dos al dia siquiente. Si olvida tres es
probable que ocurra la ovulacion, por lo tanto. el embarazo es
una posibilidad.

Las contraindicaciones y precauciones a saber son: FEstos
medicamentos estan contraindicados en pacientes con fenémenos
tromboembé ! icos, transtornos cerebrovasculares o con anteceden_
tes de estos padecimientos: se debe evitar o emplear con pre_
caucibén en pacientes con enfermedad hepética, asma. migrafa.
diabetes, hipertensién o enfermedades convulsivas. No debe ser
empleados estos farmacos por muchachas que po havan alcanzado
ta madurez fisica ( entre los 13 y 18 ados de edad). debido a
que pueden interferir la terminacion del desarrollo en quienes
todavia no se ha completado el cierre epifisiario de lus huesos
largos.

Las desventajas de! método las enunciaremos como pequefos
problamas comunes que pueden ocurrir a simples cambios en la
formulacién de las pildoras y son :

1._ Nausea, hipersensibilidad mamaria ( por disminucién cn el
contenido de estrogenocos).

2._ flujo disminuido o amenorrea ( por aumento en el contenido
de estrdgeno o disminucidn en el contenido de progestina )

3._ aumento de peso, depresidn, cansancio { por disminucién
en el contenido dc progestina ).

¥ la ventaja mas importante os que la tasa de fracaso es de
0.0t % { considerado por la F.D.A. ). (31),(31,(39), (49).

B) Inyectables._ Fxisten muchas controversias respecto al uso
de preogesterona inyectable, la llamada Depo_Provera; va.que . no
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han sido. aprobadas por la F.D.A., porﬁue 1a‘fevebsibilidad de
la esteritidad una vez que se'susbeﬁde las }ﬁyeccioncs requiere
mayor investigaciobn.

Esta forma farmacéutica puede administrarse 150 mg por via
intramuscular cada tres meses. Una vez inyectada, la hormena se
libera con lentitud hacia la sanqre.

Su principal desventaja es que podria no haber menstrua_
cidtn durante secis meses a un aflo después de descontinuar csta
practica anticonceptiva. (49),(72).

C) Implantes subcutaneos._ Se esta desarrollando en la actua_

lidad una técnica que involucra la dministraci6r de una dosis
baja de progestinas. Una capsula delgada de 2.5 om de longitud
que contiene progestinas st inserta en la pierna., braze o in_
gle de la mujer mediante una aguja hipodérmica. La capsula li_
bera I3 suficiente cantidad de progestina a una velocidad cons_
tante para evitar que la usuaria se embarace.

Si decide embarazarse sblo se requiere extirpar la capsula
Puede emplearse capsulas rapaces de liberar progestina hasta
por 1,3,10 adng o ingclusive para toda la wvida. (70).

DEFINTTIVOS

A) Vasectomia 6 Deferentoclasia._ Constituye un procedimiento

quirdrgico miadiante el cual los conductos que transportan el
semen ( conductos deferentes), son cortados y ligados. Se hace
una pedquefia insicién sobre la piel del escroto, y se saca el
conducto cortando unos 2_3 cm. Se anudan los extremos, bloque_
ande el paso de los cspermatozoides de ios testiculcocs a los

conductos cyaculatorios. ( Ver FiG: 4 » . El hombre vasec_



rFric.9o.

Representacidn esquemdtica de una vasectomia

//¢v7'n -~ Vesicula
) /. inal
L ’A{ // SEMINa
Roksh
: L
Prostats - -l - - o, '\'.'-5 P
-\\1 ; i o ~==-—Conducta
. i 4 I delerenta
2 } : qv.
Cond ES !
onductd .- et ;
espermitico 1) } 4 Conducto
antes de 12 ligadura i "t/ } q edsperméét:jco
R t \Ry] espués de
RN I haber sido ligada
Espelmalumides--—;'—”_ R
Testiculo —: } i——fpid(dimo
RIS
L=l .
[ R
\ 1~ feem= Uretra

Representacién esquematica del sistema reproductivo del hom

bre. mostrando los efrctos de una vasectomia.

NOtese que cn

la esterilizacién ¢l procedimiento quirurgico se lleva a cabo

en ambos lados.

{de Mc.Cary, 1989 )
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tomizado permanece patente pero estéril y el liquido esperms
Lico gue produce en adelante es simplemente absorbido por su
'cuerpo. fsta operacién por 1o qeneral. puede e©jecutarse en
aproximadamente 20 minutoes en un sujeto ba jo anestesia general
o local. El paciente permanece fértil por un cierte tiempo des_
pués de ia vasertomia dobido a que las primeras 10 a 2D eyacu_
laciones a menudo contendran espermatozoides residuales. (493,
("7, ‘

B) Salpingoclasia 6 Ligadura de las Trompas,  Este procedi_
miento comprende la cirugia abdeminal en ta que se c'orta‘n las
Trompas uterinas y se atan de manera que los dos extremos no se
encuentren. manteniendo a los espermatozoides y ct dvulo wsepa_
rados (Ver FI1G:18). El volver a conectar las trompas. uterinas
despubs de la ligadura tiene un 50 % de éxito. Pero aumenta
el riesgo de embarazo ectHpico después de la ejecucion de di_
cho procedimiente quirargico. (49) .
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FPIEC.

1 O . Representacién esquemitica de una salpingoclasia
e -
e T N, Trempasde Trompasde e “‘\\\\\
’ > Faiopio Felopio  / ™.
. t eatesde la despuésdelal |
o 1} cirugis
T R

A\
tirugia . {
) \

Representacién esquemitica del sistema reproductor femenino,
mostrando los efectos de la ligadura tubarica.

Por supuesto
ol procedimiente quirdirgico se efectila en ambos lades.
{de ¥c.cary.1989 3



3.4, MECANISMO DE ACCION DI LOS ANTICONSSPTIVOS %
TIPO HORMONAL.

Las combinaciones de estrdgendcs ~ progestinas y los de
tipo secuenclal, parecen ejercer su efecto en gran medida
inhibiendo la ovulaciédn, siendo el conocimiento sobre es-
te campo aun incompleto, es probable que estos firmacos -
operen simulténeamente por diversos mecanismos y se han -
propuesto los siguientes:

Se sabe gum nay tres hormonas gonadotrédpicas de origen
hipofisiario encargadas del estimulo y funcidn de los ova
clos. La primera d= estas es }la hormona feliculo estimu -
lante ( F3H ). Zsta normona produce estimulacisn del cre-
cimiento y desarrollo follcular. La F3H es el factor prin
cipal responsable de la preduccidn de estrdgencs por las-
células de la teca interna. Naturalmente, aumenta la can-
tidad de 1{guldo en el folf{culo de Sraaf para formar el =
folfculo macurs t ver fig., 11 ). Cuando el folfcule ha ma
durado ya lo suficiente y el nivel de estrdgenos es apro-
plado, tiene lugar la liberacidn Jde la hormona Lutelnizan
te ( LM ) y ocurre la ovulacidn. Sin embargo, aparece en-
tonces la hormona Luteotropa y mantiene la funcidn e inte

grizad del cuerps amarillo.

Como la secrecidn y variacidn ciclicas ce las hormo =
nas gonadetrdplcas { F3H, LH, Luteotropa ) estin influi -
das indirectamente por las hormonas esterolides ( estrdge-
nos y progesterona ) y la liberacidn selectiva de las hor
monas gonadotrdpicas estan controladas por la hormona lo-
beradora de gonadotropinas ( 5nRH gque se localiza en hipo
tdlamo ) por un proceso de retroallimentacién positivo y -
negatlivo { ver fig. 1%L )} Al garse las concentraciones san



mostrando el orden de desa

1 1 Diagrama de un ovario.
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Se observa la formacién de un cuerpo amarilloy. en el centro,
la atresia folicular.Una seccién de la pared de un foliculo ma
duro esta amplificada en la parte superior derecha.lLa masa de
células en medio. (Reproducido por Gorbman, 1962)
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FIG. 12. Relacién Hipotalamo_Adenchipéfisis_Ovario

CORTEZA CEREBRAL

HIPOTALAMO

ADENOHIPOFISIS

! OVAR10S

UTERO, TROMPAS DE FALOPI0O.ETC.

La liberacién de las hormonas FSH,LH estan controladas por __
hipotalamo( A ), cuando se Livhe 13 ccncentracibn en sangre _
suficiente de estrégenos y progesterona llegan via sanguinea
a adenohip6fisis ( B ) ¥ hay supresidn del procesoc de sinte_
sis . ¢decraig, 1985 )

30



guineas sufjiclentes de estrbgencs vy progesterona para ita
innibir la secrecidn de FS5H y LH por la adenonipdfisis, -
1a suprecidn de este proceso ( retroalimentaclén ), evita
el brusco aumento de LH y en menor grado de FSH, ( ver =
fig. 43 ) acabando por provocar un clclo anovulatorio.

Ademis de esta suprecidn de efectos gonadotropicos -
causadcs por las altas concentraclones de estrdgeno y pro
gesterona administrados mediante las preparaciones anti -
conceptivas de tipo hormonal, estas preparaciones también
ejercen efectos sobre el dtero despues de un uso prolonga
do, en el jue el cuello del (t=ro puede mostrar algo de -
hipertrofia produciendo cambios en el endometrio como dig
minucion en la secrecidn de las glindulas del endome:rio-
provocando un adelgazamiento de éste. { 4 ), ( 33 ), -
( 63 ),

3.5. GESTACION O EMBARAZOD.
Estado de la mujer en el cual un cigoto fecundado, se
desarrolla, multiplica y diferencia hasta el parto.

3.6, CONSIDERACIONES FISIOLOGICAS FETALES.

En general, la filsiologf{a del feto en desarrollo no -
difiere mucho de la del nifio nacido. Todos los &rgancs ag
quieren su forma anatomica definitiva, con excapciones sg
cundarias, a los cuatro o cinco meses de comenzada la ges
tacidn, casi todos pueden funcionar de manera normal en -
el sexto ines de desarrollo.

Por ejemplo, mucho antes del nacimiento los riaones -
del fete se tornan activos; el aparato digestivo adquiere

.y absorbe l{quido ae la cavidad amnidtica; hay intentos -
de movimlentos respiratorios, aunque no s2an posibles por

3L



FIG. 13Cicio menstrual mestrando las hormonas pituitarias

y cambios histelégicos
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En esta figura se observan los niveles anguineos de LH.FSH,Es_
tradiol, Progesterona, asi como cambios histolégicos a 1o largo_
del ciclo menstrual ‘(de Xatzung, 1986)
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estar el feto sumargido en el 1f3juido amniético; el cora-
z&n Ll#pulsa sangre del tercer mes en adelante, v 105 sis-
temas metabdlicos actuan de minera MUy semejante a COTO -
1o hazen despu$s del nacimlento, { 3 )

Desde el momento de la fertilizacifn hasta el primer -
mes, el cigoto aumenta su peso de 3.000004 g a2 0,04 g , =
as decir diez mil veces. For lo jue el peso es casi in- -
significante hasta la decimosegunda o decimosexta semana
pero al s&p:imo mes, el feto suele pesar aproximadamente-
la mitad del peso que adzulere en el nazimisnto, y en el-
octavo mes pess3 aproximadamente 135 Ires Zuartas paries -

del peso total gue tendr§ al nager,

Uno de los principales problemas y de mayor frecuencia
en los prematurcs es mantener normal la Temperatura Cor =
poral, pues los centros hipotallmicos 3el feto de seis -
o slete meses no suelen haberse desarrollado lo suflcliens

te para regular la temsceratura. ( 3) , ( 42)

El desarrollo prenatal humano se enuncia de manera -
simplificada en los cuadros 1,2,23 vy &4 , estableciendose -
desde la primera semana hasta trnscurridas las treinta -

y ocho semanas para finalizar el evento en 21 nacimiento,
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CUNDRO 4. Tiempo de

rrollo prenatal humano
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4.0. INTERCAMBIO PLACENTARIO.

4.1, Consideraélonés.fislolégicas de la placenta,

£1 Srgano especlal de Intercambio entre el embridn y-
la madre es la placenta, misma Qque se encuentra muy vascy
larizada en forma de disce, conformando la superficie in-
terna del dtero.

Aungue se dJesarrolla de la mucosa uterina y la super-
ficle externa del corion, estd compuesta primardialmente~
de te})ido fetral. £l Zesarrollo placentario es rapido has-
ta el quinto res del emparazo cuando ha alcanzado su maxi
mo tamafo relativo ( alrededor de 50w de 1a superficle in
terna del Gtero }, Totalmente desarrollada mide aproxima-
damente de 15 a 18 cm ge aidTeirs y pesa Jde medio a un ki
logramo. #ide mds de 2,5 cm de espesor en su parte mis -

2 e

gruesa, adelgazandose nacia los extremos.

Las vellosidades plac ntarias =stan saturadas de san-
gre materna 1la cual penetra a los espacios situados alre-
dedor de las vellosidades medlante peguedos vasos sanguf-
nees { ver flg. 14 ). Zonforme la sangre circula de nuevo
hacla las venas es reemplaczada por sangre proveniente Ze-
las arterias utzarinas; cuya funclidn es desempedada por -
el cordon umdilical { el cordon umbilical es la unidn en-
tre el emdridén y la placenta ), De esra manera, la sangre
fetal adgulere sustancias nutritivas de la placenta, y su
transporte llejza al mixims entre las 32 y 36 semanas Je -
la gestacibdn, dnadose esie transparte de sustanciss por -
un mecanismo de difusidn pasiva; mosirando un incremento-
progresive de la permeabilidad placentaria conforma avan-
za la gestacidn, { 34 ), ( 42 )

La placenta desampefa dos funclones: Actua como drga-



FIC. 144 . Representacidon esquematica de 1a insercién
placentaria al endométrio
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Se muestra en la figura las delgadas vellosidades coriénicas

dandose un intercambio sanguineo entre los vasos sanguineos

maternos y fetales (de Mc.cCary, 1989)
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no de transferencia de productos metabdlicos y la otra fun
cibn es la sintesis de estrdgeno ( estriol )} por la unidad
fetoplacentaria par a blenestar fetal y mantenimiento del-
embarazo, cabe hacer r=saltar que ni la placenta ni las su
prarrenales del feto contienen todas las enzimas necesa -
rias para esta sfntesis, y sin emdargs hay una coordina -
cibn notabie Je la activiiad jue conduce a la produccidn -
de ests hormona. Las vias que intervienen y el sitio donde
actuan las enzimas se muestra en el cuadro 5. ( 36 ), -
( 36,
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4.2, Transporte de f&rmacos a través de la placenta
por difusidn pasiva

Los firmacos circulantes pueden pasar de la sangre @ =
materna a la fetal y viceversa utllizando las mismas -
vias gque sirven para suministrar al feto las sustancias -
necesarias para su Jesarrolle y crecimiento. Este Inter -
camble tlene lugar principalmente en la placenta. La pla-
centa contiena csvidades ( senos ), as!l como vellosidades
que hacen prominencia en el interior de los sencs sangui-
neos gque contiernen capllares del feto, Por lo qua la -
transferencia ce f&rmacos y sclutos tienen lugar a sravés
de las cdlulas epiteliales cde las vellosidsdes y el endo-
telio de los capilares del feto entran a éste por la san-
gre venosa umbilical, y los materiales jue han de pasar =
del fetd a la madre se dirlgen hacia las vellosldades -
por la sangre arterial umbllical. { ver fig. 15 ) ( 36 ).

Las caracter{sticas de 12 difusién pasiva de los f&r -
macos desde la sangre materna a la fetal se parece mucho-
a las del paso a través de cualguier barrera epitelial, -
ya que 3 nivel de la placenta se encuentran todas las -
estructuras ¢sracteristicas gue rigenm el paso 5 través -
de las membranas. Una vez iniciada la difusidn del farmae
co a través de la membrana de 13 vellesidad y su penscra-
cibdn en el carilar sangui{neo fetal, en seguida, el f&rma-
co llevado al feto por via umbilical, gusda filnalmente =
a disposicién da car distrivuide 3 leos diversos Srjancs -

y tejidos fetales.

Los f&rmacos liposolubles, pasan facilmente de la ma =
dre al feto, cuanto mayor sea el coeficiente de partict -
4n ( 1{pldo = agua ) y menor sea el grado de ionizacidn =
{ de la forma libre j, ( 73 ). Por lo que los farmacos -

hY



hidrosolubles y de bajo paso molecular pasan con menor
rapidez. La velocldad y l1a direszcibn de tal intercambio
dependen de los gradisntes de concentracibn vy de los
flujos sanguineos existentes en las vellosidades y en
los espaclos gue guedan entre ellos. ( 1), ( 45), ( 61

w3



FIG. 15 . Esquematizacion do los vasos sanquinecos mater_

nos ¥y fetales en la placenta
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L.a sangre materna por la arterias uterinas(AM)penectra en un
rescrvorio{espacio intervellosoldonde queda expuesta directa_
mente a las membranas epiteliales de la vellosidad fetal.Ci__
ertas sustancias de la sanare materna atraviesan la membrana
de 1a vellosidad y penetran en los capilares del feto.desde_
donde son llevadas hasta oste por las venas placentarias fota
les que se unen formando ia vena umbilical.bas sustancias que
han de pasar de 1a circulocién fetal a la sanare materna lle_
san a 1a vana fetal de la placenta por las arterins umbitica_

les- {de Levine, 1979).

ud



5.0, BIOTRANSFORMACION JUE SUFREN LOS FARMAZOS A TRAVES
DE LA FLACINTs

El estudio de la legradacidn de los fSrmacos muestra -
que existen desigualdades en la sensibllidad que se deben
a diferencias en la bilotransformacidn gue correspondan =
a la existencia de dispositivos enzimdsiicos ( microsoma -
les o no } distintos, as{ como 3 la utilizacidn de vias ~

y tipos de metadolizaclén sifearentes, Es comprensible -

por tants, gue ios factores jue perturdban las diversas =

fases farmacocinéticas (| absercidn, difusidn, bictrans -
Bl

’
formacldn y eliminacién )} puesdan influlr sobre las res -
puestas esperadas. £stos factores son ¢

Factores fisioldgicos como : Modificaciones debldas -
al individuo que comprende =dz ex>, @5t3do nutricio =
nal, raza vy ezharazo, asi como factores paislégicos en -
105 que podemds mencionar a las alteracionss rerales, a -
fecciones endbcrinas y merandlicas; én influyen los-
factores amble tales y por Gltimo lo tores genéticos.
(1),

Dentro de los distintos sitios de blotransformacibn -
se encuentran principalerente en h!ga:o, despuds en ri -
Aon, bazo, piel, pulmbn y plasma sanzulnes { & nivel ssn-
guineo s puede dar un eiamplo de biotransformacidn r& =
pida mediante la alministracidn Ze anestésicos locales -
como lo 5 la xllocafna ).

Durante el embsrazo se prasenta un estads ds insufi =~
clencta heoStica temporal, oor lo gue los fhirmacos sue -~
normslemanta son biotransfornalos a nivel Ze higada, se -
pusden acumular enrconcentraciones subtdxicas, siendo -
peligrososno solamente para ella, sino también para el -
feto. ( 2 ), C 36, ( 353, 27 3.
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Se sabe que todos los tejilos tienen una capasidad pa-
ra metabollzar a los férmazos, sin embargo el higado es -
el Srgano principal donde se metabolizan por medio de re-
accionss quimicas que jenerslemnte son catalizadas por em
zimas. Muchas enzimas jue metadolizan firmacos se locali-
zan en las membranas del ratfculs endoplismico lise - de-
las células hepd ticas y =n otros teiidos. Cuando esas =
membranas laminares son aisladas medlante hovogenlzacién-
y fracclonacidn de la célula, son ratransformadas 2n ve -
sfculas llamacdas microsomas . Estas ratienen la mayor par
te de las caracter{sticas morfolézicas vy funcionales de -
las membranas {ntegras, como la rugocsidad y lisura de la=
suparficie del ret{culs endoplésmico rugeso v liso, A pa-
sar de que la principal funcidn de los microsomas rugosos
es la s{ntesis de protefnas , los microso:mas lisos tie -
nen una cantigad relazivamente alta de encimas que se en-
cargan de=l metabolismo oxldativo de los firmacos, En par-
ticular, contienen la variedas de enzimes canczidzs co™oe
oxidasas de funcidn mixta o monooxigemasas. La actividad-
de este sistema enzim§tico rejuiere la presencia ZJe un -
agente reductor ( NaDPH ) y de oxigeno molecular. { 33 )

El proceso de bistransformacidn ;u::: ocasionar la ca-
sacién o la alteracidn ze la activida biclé;&ca del fér-

maco administraco, si el flrmazo =5 de carazteristicas =

lipofflicas es transformado a produsios més polares para-
ssr excretaaos con mayor facilidad, estas transformiacio -

nes se pueden lograr por medio de dos etapas :

La primera comprends las reacciones de tipo Ko sinté =
tico gue son

Hé



a) Hidrélisis
b) Reduccibn
¢} Oxidacibén

microsomal
S mitocondrial
Yla sequnda comprende las reacclones de tipo Sintétice
que son las reacciones de conjugacidn,

Como los datos reportados de las invastigaciones gue
se tienen llevan el enfoque de la evaluacidn de la acti

vidad de los sistemas enzimitizos microsomales ( como la-

flavoproteina, citocromo P-450 y NADPH )}, se hard referen

cia sélo a las reacciones de tipo No Sintético, especifi-

camente, a las de oxidacidn microsomal.

La acztividad de los sistemas enzimitices microsomales-

y principalmente los del tejido hepético, es muy reduci
da a3l inicle del desarrollo prenatal y aumenta progresi
vamente durante la maduracidn postnatal, En el nifo, es
ta actividad enzimitica no llega a funcionar en su tota
lidad sino hasta los tres meses de edad, ya que los sis

temas no tienen un desarrollo coorcdinado y se van norma’

lizando independientemente unos e oiros.
P

Como no puede poner en funcionamiento los distintos
mecanismos que realizan las biotransformaciones ( Ver
fig. 16 ), &l organismo e:s muy sensible a los f&rmacos.
(2.

Ya varias investigaciones se han realizado con el fin-

de investigar que tan desarrollada se encuentra la acti
vidad enzimbtica en fetos, de estas investigaciones se
tienen los sigulentes resultados :



Un investigador de nombre Zarbonl en 1955 suglere que -
alrededor de los tres nmeses de gestacidn las céluss hepl-
ticas alcanzan su diferenciacibdn, esto comparandslas con-
la funcldn de las células del higado adulzo, ( 5% ).

R3ihd en 1973 cita la glucoroconjugacidn incompleta ==
para la progesterona, rfina, en astos fetzs humanos de-
13 semanas de gastacibdn debido a la carenclta en UDPG-des-
hidrogenasa y de glucuroniltransferasa que origina el -

riesgo de una acumulacidn de flrmacos en forma libre,(55)

Para esste Gltimo dato se hace raferencla a la r=accidn
de tipo sintético que es la conjugacidn, aunjue no se des
glosa, si s= menciona como dato, por el hecho de jue a -
menudo los férracos originales o sus metabolites ( obte -
nidos por las reacciones de tipo No sintético ) contie -
nen grupos juimicos aproplados qus pueden ser sometlidos -
a reacclones de acopliamiento © dJe conjugacién con una -

sustancia endSgena para producir conjugades farmacoldgi

cos, que generalmente son sustanclas polares facliitan

dose as!{ su excrecidén d=l organismo,

R}



FIG. 16. Ciclo del citocromo P_450 en las oxidaciones

o]
) de férmacosRH T R
1 at )
NADPH Fpoxid P_450(Fe ) H
ki ?_450(&- )

@ %

ROH

RH
® P_4a50(F¢d

NADP “pred {;_450(]:55*_®<

RH

RH- Firmaco original.ROH-metabolito oxidado, Pp-flavoproteina,
e=electr dn.

Bl citocromo P_450 oxidado(Pe )se combina con el sustrato de
un farmaco para formar un complejo binario (paso 1.el NADPH
dona un e a la reductasa de flavoproterna, la cual a su vez _
reduce el complejo citocrome oxidado P_450_farmaco paso 2).El
NADPH dona un sequndo electrdn el cual se introduce por medio
de la misma reductasa de la flavoproteina.y que sirve para re
ducir el oxigeno molecular y para formar un complejo de "oxi_
geno activado”_citocromo P_450_substrato(paso 3 este compleijo
a su vezr transfiere el oxigeno "activado™ hacia el farmaco __
que sirve de substrato para formar el producto activado pa__
so 4 ).El complejo enziamdtico formado eos de muy baja especi__
ficidad, Ia unica caracteristica de farmacos y productos qui__
micos que sirve en este sistema para ser substrato reconoci_
do es la elevada liposolubilidad que presenten(Tomado de Kat_
sung B..1986 )
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6.0. SITIOS DE ACCION TERATOGENICA

Durante el periodo que transcurre entre la concepcion _
y el parto los efectos negativos de los farmacos pueden
ser particularmente muy graves ¢ imprevistos para el orga_
nismo en desarrollo. Por lo que en los gltimos afios se __
ha puestoe en duda que la placenta brinda proteccién total
al feto contra el insulto quimico. y ahora se acepta en __
general que la mayor parte de farmacos que existen en la _
circulacién materna puedan llegar hasta el embrién. (45)

Durante tas difecrentes etapas del desarrollo en el dte_
ro se muestra sensibilidad variable a los efectos que cau_
san los productos quimicos extraflos ( Ver FIG.17). El ti__
empo transcurrido desde la fertilizaciéon hasta la forma____
ciébn de la etapa germinativa, que tiene lugar en la segun_
da semana (Ver cuadro 1), se conoce como capa pregermina___
tiva o etapa de prediferenciacidén, caracterizada por una _
répida multiplicacitn de celulas que muestran poca O nin__
guna diferenciacidén. En general.se acepta que en esa fase_
a causa de los productos quimicos (farmacos) la mayor par_
te de las células son lesionadas, provocande la muerte del
embrién; o sélo son lesionadas unas cuantas células y el _
organismo puede compensar el trastorno sin que produzca

anormalidad.

Después de la etapa de prediferenciaciédn viene el _perio
do embrionario . caracterizado por una intensa diferencia_
cién celular. Durante esta ctapa ( aproximadamente de 15 a
56 dias después de la concepcidn. cuadro 2 y 3 } es cuando
pueden producirse efectos teratdgenos. Durante esta fase _
hay un equilibric celular de proliferacién, diferenciacién

migracién y finalmente organogénesis. Como - cada etapa _
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cada etapa de la emdriogénesis puede depender de la ante=
. rior, y muchos tejidos y &rganos se estin desarrollando -
paralzlamente ( ver fig. 17 ), incluso una alteracidn tem
poral ds2)1 desarrollo de un grupo celular puede estar fue-
ra de fase con el resto del embridn y ser causa de malfor
macién. El tipo de malformacidn se relacienari con la eta
pa d-1 desarrollo durdnte el cual tiene lugar la exposi -
cidn al férmaco. Asl por ejemplo, el sistema nervioso es-
particularmente sensible desde los dfas 1B a 25, 1 cora-
zén del 21 a los 35 { de la tercera a la quinta semana) -
y las extremidades de jos dfas 26 a 45, ( ver cuadro2,3 -
y £4g. 17 ). Despuds del primer trimestre la mayor parte-
de los érganos estin formados y ne sen susceptibles de o
cambios teratozinicos. Son excepoleonss importantes los -
&rganos genitales, los dientes y el sistema nervioso en =
su maduracidn ulterior, a los que podrflamos llamar defec-

1
tos fidieoldgices y ancralfas morfaléglcas de tipe menor.

Una vez completada la organogénesis, el feto aungue =
relativamente protegido de efectos teratdgenos de férma -
cos, sigue siendo susceptible a efsctos tdxlcos( ver cua-
dre 8). ( 3 ), C 9 ), ( 36 ),

Los 2jemplos gu=s enssjuida s+ anuncian, ilustran les -
modos en los cuales los diferentes teratdgenos afectan =
a distintos sistemas gque se¢ estén desarrollando paralela-
mente,

A) Las radiacliones tienden a producir anonmalias del sis--
tema nervioso central ( SNC Y, #1 oje, asi como retra=
so Bentdl

B} Bl virus de la rub=ola alt=ra ojo, oldos y corazén -

provecando cataritas, sordera y malformaciones cardfa-

Case.
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La talidomida produce malformaciones esqueléticas

Los orogestigenos producen alteraciones en ]1os geni

.tales tales como : alargamiento del clitorls, puede

producir ciclopes y defectos viscerales antre otros.
( 45 ), ( 56 ).



TG . 1°7 . Susceptibilidad de sistemas organicos a la
teratogénesis

A
L P

-— P G e AG e

Tt 2 B X {
tesatagenct :

i

s s

g mTe AR

ooy

39y

i
- Muerte prevamal |

29y ok Npe menor H

Representacion esguematica de los periodos sensibles 6 criti_
cos del desarrolle humano €n color mas obscuro se sefiala los_
periodos muy sensibles; con color mas tenue las ctapas menos

sensibles a los teratdgenns. {de Moore, 197h).
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CUADRO 6 . Periodos de susceptibilidad a la

teratogénesis

&2 gemanas

LY

FOr 1a geneat Mo es sonsabdle
N ant

Foece haber altoanzize

RIESG0 DE CUE £8 FRODUICAN WALFOAMACIONES

¢
Q. 3 Ericogeress § Feiogencsis k]

SEWANAS DE GESTAZION

{de Moare.1975 )
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7.0. TERATOGENESIS

La disciplina de la teratogénesis la fundd ctienne w--
Geoffroy Saint Hilajre, su estudie comprende las causas,e
mecanismos y manifestaZiones de desarrolleo andmale de na-
turaleza sstructural y funcional de los Srganos y sl.te -
mas gque componen la estructura cdel cuerpe humano. 5e tie=~
nen asignados como efsctos embriotdxizos aguslles gque son
producldos per sustancias qu(micas que influyen adversa =
mente sobrs el desarrollo del feto, zue varfan desde pe -
quefas malformaciones o bien retraso del crecimizanto has-
ta la letalidad. ( 39

Se sabe de algunas sustanclas que Ran demostrade -
experimentalmente que provocan o dan lugar a alguna for =
ma de ambristoxiciadad ( ver coadro 7 y 8 ) produciends -
malformaciones en el feto llamadas teras & l2siones terd-
ticas y designandose toxicolégicamsnte a este agente qui-
mico que las produce como agente terategénico. { 392 ), -
( 67 ).

La diferencia ern el tipo de efscto teratdgens induci--
do por diversos agentes julmicos, radica principalmente =
en : la dosis y en 1a fase de gestacidn en que el feto -~
estd expuesto al agentes teratogénico, Los Srganos que se-
encuentran en un estadie critico de dasarreollo en el mo -
mento de la exposicifén al firmaco son los jue tlenen mas-
probabilidad de sufrir malformaciones, porgue se tiene =
un periode de sensibilidad miximas ¢

o]

sprandida aproximada-
mente 2nire las semanas 1 & 3 después de la implantacibn-

5



posibles teratégenos

CUADRO 7 . Compuestos quimicos identificados como

NUMERO IDE
FARMACO cAsSOS
Tl idomiaday 7000_6000

ANDROCENOS
PROGESTAGENGS

AMINOPTERINA

METOTREXATO

FARMACOS
ANTITIRQIDEOS

> w00
» so00

12
i2

P 100

{ Tomado de Schardein,1%806 )

CUADRO 8. Ejerplos de teratégenos en hombre,

Teratdgenos en hombre

y animaies

Talidomida
Tiouraciloe
Cleoropropamida
Etiniltestostercena
Mostaza nitrogenada
Calchicina

Exceso de Vitamina A

Yxceso de nicotina

azul e Tripan
Azul de Bvans
Tetraciclinas
Ploro

animales

{de Loomis.1988 ).



del embrién en el (tero. Hay varlacldédn en este periode -

seglin sea la espacie ( ver cuadro 9 )

Se propone que si pien los teratdgenos pueden actuar =

. directamente sobre el feto, pueden actuar también indirec

tamente sobre las vias metabdlicas celulares ( ciclo de -

Krebhs, glucelisis, glicolisls, ete. ) y dadar al fete -
por alteracién d=1 medioc materno. ( 67 ).

7+24 TIPOS DE TERATOS

Se han organizado en cinco grupos les tipos de tera -
tegénesis ya sea en forma adguirida e indicida por algln-
o algunos férmacos y son t Adquirido, anacatadi{dimo, ana-
didimo, atrestco y catad{dima.

7.2.1. TERATOGZNESIS DE TIFO ADQUIRIDO

A &ste tipo de deformidad corresponde el Jue resulta =
de accidente o d= enfermedsd sin llegar a ser un teratis-
mo verdadero. { 56 )

7.2.2. TERATOSENEISIS DE TIPO ANACATADIDIMO
A’ &ste tipo corresponde la unién teratolbdgica eantre =
dos fetos a nlvel de la cintura o caderas o cerca de ella
axistinedo dos cabezas, cuatrd plernas y dos saries de =
bdrganos genltales, ( 56 )
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CUADROVQ.P&M&skommm&mhydmx%n@
; la gestacidén en varias especies

DIAS DE GESTACION
ESPECIE

ORGANOGENESIS DURACION

TOTAL

HAMSTER 4 _ 14 16

RATON 5 _ 15 19

RATA 6 _ 15 22

CONEJO 6 18 32

cuYos &6 _20 68 -
CERDO 7,35 ' 115
MONO (RHESUS) 9 _ 40 164
HOMBRE 12._ 90 : 267
SNC 15 _ 25

oJos 24 40

CORAZON 20 _ 40

PIERNAS 24 _ 36

{de Bowman, 19680)

%




7.2.3:  TEIRATOSGEDNEZSIS, DE TIPO ANADIDIMNO

En este, se presenta la fusidn teratolssics de dos fe-
tos, dando como re;ultado la monstruosidad gque consta de-
sole una Cabeza, dos brazos, cuatre piernas y dos brga -
nos genltales, ( 56 )

7.2.4. TEIRATOGEINZISIS OE Tipd CATADIDIMD

Aqif{se prasenta el tipo des teratogénesis en el cual -
se tiene la unidn teratoldgica de dos fetos en las partes
inferieres del cuesrpe, la manstruesidad presenta enton =
ces dos cabezas, cuatre brazos y dos plernas. { 56 )

7.3, DIFICULTADZS PARA DEMOSTRAR LA ACCION TERATOGENA
DE FARMAZOS EN ANIMALES DE EXFERIMENTACION

La adminlsicacibn de un medicamento a la muler embara-
zada puede, tebricamente, influir sobre el feto de divar-
5as maneras
A) Puede melorar su vida y su desarrollg
al aliviagr Yz =n
8) Pusdle dadar al f

nes congénitas, pare sin

resente Talformacio -

C) Por Qltimo, el firmace puede Tabtar &l feto ( 2fscto -
emoriocida ). £1 que lo dicamentos alministrados -

en jos prlmeros meses de gestaci ( primer trimestre )} -

sean responsadbl=s de las Tal B icnes, requiere un -

apoyo en ensayos excarinen

raclédn, 1o cual es muy diffci lograr par intervenir -

[ igad, falta -
s influencis del factoy gqené:iico, la -
susceptiniiildas ds la & ;e n al nt
nice, margen d&e dosis y variabilidas sejln la especie, -
(5.



743410 MARSEN DE TERATOSINICIOAD

L1 Mmargen de terataganicilad resulta ser muy astrecho-
porzus 2n los rasultaldos se tiens jJue o dis=n sa afactan -
pacos =anriones o no se lesianan, lo jue:provee una baja-
frecu=ncia da 223538 come para obtenar Jatos astadisticos-

significatives.

743.2. FALTA DI IZPETIFICIOAD

Zel pri -

crotficas-




cla 2! nficleo dondse se une 3 un Sremosoma iniciando la -
tfadscripcién 2=l RNA que conduce a la sintesis proteica-
( ver fig. 16 ). E5tos hallazqoas =xplican porijué diferena
clas muy ‘ligeras en la configuracién entra moldculas es -
taroideas pueden correlacionarse con sfectos tan dristi--
camente difersntes. ( 5, ( 79)

7a3e3+s INFLUENCIA DIL FACTOR 3E

Las grandes diferencias que ocurran 2n el dastino de -
muches firmicos entre distintos individuos, obedjace en -
gran medida @ la influencia que sjercen los factores ge -
ndticos , va jue existe una estrecha relacidn =ntre Ios =
sistamas enzimiticos y los efectos de los férmacos. Estas
respusstas discrepantes gue se observan en los indivicue
os frante 3 lps firmagos &s razonabls suponer jue lai ge -
nética es re=sponsable, partierdo d= la situaczidn de gue -
los inaividucs son heterscigotos ¢ jue la variablilidad -

huTana =a la respu=sta frante & las dosis convensicnales-

de fSrmicos comlnes es un fend ogendticas

cuando se aZministra un féram

a
0

03

que ha sido citadeo como una manifsstacidn izportants -
un
-

6l



FIG. 18

Mecanismo de accion de hormonas esteroides

a nivel de receptor especifico

Circulagi

E’n} /
Citoplasma

I....;f‘: —’22

1%

N

4—— Membrana celular

Nacleo
E:gi__,l) N

Transcripcidn

Ribosomas

6 | Traduccién

Protelna

Las elapas de este mecanismo son:

través de la membrana celular., 2)

1) difusién de la hormona a

fijacidn de

la hormona a ___

una proteina receptora del citoplasma vy transferencia del com

plejo hermona

_ receptor al ndcleo.

3) fijacién del compleido

al DNA nuclear,
ferencia de mRNA a ribosomas y 6)

el citoplasma

e

4) sintesis de RNA mensajero {(mRNA).5) trans_

sintesis de proteinns enh __

(de Ganong.1984).



El "sindrome gris " de los ns=onatos se relacionaria -
can un defecto =n el matabolismo del cloranfenicol por =
inmsdurez de las encimas microsomales hepiticas.

Los genes no atenuan ni incremsntan la susceptibilidad
del feto 2 1a acclén del teratédgeno, pero si pusden influ
ir sobre algln Srgano en particular del feto ya que al -
glinos férmacos tienen sfectos prolangades y como se tie-
ne una immadurez enzimitica, se corre el riesgd.de tenel-
una acumulacibn del férmaco en i]gﬁﬁ‘érgind‘rcpcrcutien &
de en su completo funcionamiento 'y desarrollo. [ -1 ); -
( €4 ), - :

7e3.4. LA SUSCSPTISILIDAD DE LA E3PECIE FRENTE AL

AGENTE TERATOGENICG

La susceptibilidad hacia los m:diéaméntéé varfa'en el-
transcurso d= la gestacidn, provecando desordenss en la -
funcidn da los 8rganos sisndo estos producidos en el pe -
riode ds organogsénesis ( abarca desde la tercera semana -

hasta la dfcima semana aproximadamente ). En general, los
£fSrmacos pusden afactar en cierto modo la difarsnciaczibn-

del blastocisto al principio 3+ desarrollo emdricnario.

1 estado de orga =

s rién an a2l momneanto -

del contacto con e empo d= accién -
inducida por la rut s aroTalias cardlacas
se tenian =n un 33% de posinil de ectas estada en -

D
1 1
de fste, Como se ilustra para =1 caso o la terutogénésis
o n a
5
tre la tercera seména a saxta s=Tana

stazidn y 2n -
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un 1% % de la séptima a la décima semana.

Esta susceptibilidad aumenta cn el feto caracterizada
por una alta pormeabilidad de las membranas fisiclégicas _
esta permeabilidad puede asi mismo ser responsable del paso
a Ia circulacidn general de sustancias quimicas. Como ejem
plo tencmos a la barrera hematoencefdlica que es franquea_
da mas facilmente por barbiturices por la ausencia de mie_
linizacidn de las fibras nerviosas favereciendo una pene_
tracidn de éstos en la sustancia blanca mas que en la
qris. {13.(%

7.3.5. MARGEN DE DOSTS

La teratogénesis se provoca con una dosis supericr'al;_
umbral pero debajo de la dosis letal a-la madre o al em _
bridn antes de llevar adelante el desarrollo embrionario;
este margen es estrecho., vya que por encima del cual . es fre
cuente que se produzca la muerte del embridn y por debajo_

ninguna repercusion. (9)
T.206.0 VARTERILIDAD SECUN LA ESPECIE

El efecto teratdgeno que presenten las diferentes es__
pecies de animales de experimentacidn utilizadas en el es_
tudie,. pucden resultar con cierta discrepancia, porgue hay
farmacos que son teratdgenos para una especie animal pero_
no para otras. incluso puede haber diferentes acciones en

‘distintas cepas de una misma especie. Por ejemplo, se ha _

" -

visto en ensaves gue las ratas T Hooded” v Spbague_Dauley
son resistentes a la Talidomida y sin embargo. son suscep_

tibles a los agentes algquitantes. (1), (M)

&4



8,0. EFECTOS FRODUCIDOS POR LA EXPUSICION PRENATAL
DE ALSUNZS PRINIZIZIOS ACTIVOS 2UEZ CONFORMAN

I
LO3 ANTICONCEPTIVOS HORMCNALES DE 030 COMUN.

Algunos de los anticonc=ptivos hormonales estudiados -
no prasentan afectos tsratojéniceos comprodados, entre -

PR

elles tenemos al CAPXCATS DI

Ayorincl -

plo activo d= un anticoncsapilve ju=s se sncusntra en o1 -
Tmercadd con =l nombre Je DILALUTIN,pr

oleosa de 125 mg/ml s

is < s i
de sésamo y de I50 mz/m) an aceite de recino para acdminig
sl n

tré rse intra-

o .

=5 £
controles v 1os grugoc tratadss con respecio al p=se y =
£ las a gscibén se r =8 Monos =
< £ E la do -

Q
"

n o ~ o7
O e ow
o 0 o0
m

3



1.0 y 104y , inyeStando dirsctatante al feto de 19 dfzs -
de gestacién, en'las & a4 7 seminas de la gestacidn, en -
las crfas expusstas al D255, se cobsarva una incidescia en-
la hendidura del falo, niposcailas, y la porsidn de la -
Erompa uterina gue se incurva cerca de=l! ovario normalmene

te, en estos fetos expusstos al DES no se observa.

Por lo gus se deduze gue el DES puede tuar directa =

c

mante sobre ol fato sin rejusrirss madiacidn materna. (30}

Las alteracionss en ¢l tejideo re+productivo de las ra-
tas, como se mancioné anteriorments fusron reprtadas tame
51én per Melvin #. et al { 1338 ) guien trabajo cen ratas
Spragues - Dawley utilizando DE3. { 43 )
Ctzes ZJatos gue arroje el astudio realizado por Gilder
slaeve R, en la Universidad Zel Estado Norte de Califor -
nia ( 1831,
n{z, a los cuales se les inyecta una dJdosis de O.9-1;OP%
de DES, al practicarles 1a nazrepsia se obssrva qus la -

25 sues tradbajindo £on - 7 hueavos da cedor -

bolsa cleacal no tien= un dedarrolie complato, s= tiens -

3

.
[

w
pe)

O

2

Y
Lon

una hipertirofla e as y =0 las hembra: se ve dis
:

Mminuido el poder noutar. {21 )

ANora nussira étmncidn se pone en el 17-fA- E3TRADIOL=w

es un estrdyens ns ipal, y fisioclézizaments -

14 <
activo, este constituye e! principio activo de :zabletas -
s

66



observadas coma : Hiposps s, dafio =n =1 sistemna repro =
ductor de las ratas ( coms un {ncomcleto snrrollamientoes
de los ovidustos ). Por lo gue establacid gue las malfor-
macliones induzidas por el 17—ﬁh £S5TRADIOL son similares =

a las provoca.zas por =} DES,

Otre principio aciivo censtituyente Ze los anticencep-
tives normonales es el AZ:TATO O NORSTINIIONA, &5 una -
T

prog=s=zina, Jus se& enIusnira en «! Tercado zon ¢l gombree
i

de RIMOLUT-NR, cen li forma

de-

5 mg ingiriendoss una dosis d4f%arta d2 10 mg. ( 24 )
3 3

Se los estudles realizads
82 séde zue Pulkkinan M

ky =n Finlandia ( 1333 )

P03 Ze moleres (25 y 20

sejunde &5 un Grure contrsl. grugs cs 3 -
auleres { de €& a 2 seranas ibieran 20mg-
e acelas DG -

an c
¢ 2+ noretin2rona ( T=-4Z ) y el segunis
31 H

« £ in us encuantra di

0
Y
£t

<
<o significativas entre el gruge tratalio y sl con
1 n

trol v -
posiula oMo una nipSie Sus N9 Nuboe una 3ran afscclén-
cersu Le noia
na
do
Y
fa

y dice : 3e observa tras la administracisdn -AC 20 =

mandriles, ura smbrlotexicidaZ zus =n &lgunos casos pro =
) 3 3

vood la muarte fatal; afemfs ZJe una masculinizazién de -

%]



les ;¥nitalcs externos de les mandril=s hembras, { 28 ).

Otre estrégsno d= arigen sintético es el BINZOATO DE -
ESTRADIOL, s= =ncuentra dJisponible en el mercado fon les
nombres de BINZOATO D& OIHIDROZSTRONSN - NR, PROSYNON B ,-
Y _BENZO-SYNISTRYL =NRj en presentscidn farmacel:iica de in

yactables de 1 ml de s3luzidn elessa 2=

=g, aplicands -

{3

3
+5 mg3 dos veces por -

e

se intramuscularTsnts una -osis 2=
semana. ( 24 )

En 13 Univarsidad de Californis e. investigador Hendrl
ckx A, ( 18256 ) realiza e:tudles sebre los sfectos embrie
téxices produsiios per la combinacibn de Hormonas Este -
reldes ( Benzoate des sstiradiol ( ) e -
tate cde noretindrona ) adminis:r ap z -

g ( Micaca -

en mandrijes { Paplie Cynelaphal
is

Para realizar su bsarvaczliones
tica tesér PR

“a
mina jue existe
tes por lo jue t
de los feios hembras se reporta
externos jue san ulinizacid
se as{ per manifesta r
terial, en dos casos s= obDserva

nital se ve incremsntada y la abertura vaginal se ve re -

ducida. { 28 )
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S EIINILESTRADIOL  es un =strdgeno d= origen sintético-=
derivade 121 farentrane y cénstituyants da antizoncepti. -
vos hormonalss conocldos cen los noxbres com=rclales de -
QUI-LEA<NR, ESTINYL Y FSMINONE los cuales s= pressntan =

I
sn tabletas de 0.025, 0.05 vy 1 mg ingirlendess 0.05 my -
{ {

.
dos veces por dia. 24 3

Zn evailuacienses anteri ( 13383 ) rea -
lizadas per Yasuda =20 =) t natoml{s ge la -
Universicad de Osaka, Jagén con cemsznentaes estirozédnicos-
sintétices reperta jue al trabadar con ratas y adminis =
tarles ZE a aesis d= 0.32 & 2.2 mg/g pese, los fetos -
que se ebtuvieren ( de 13 dfas ds
prefiez ) pressntad tante =n heR-
bras como en macho tenls acemds =
Mns hipertrofia ZJe cusrpe llteo. Y-

s1 se administra c ico para la =

& Con esta -

al final del-

Mmaire; =ste s& con
combinacién ocurrid dos
periedo de zratamianto (

Yasuda en 1531 realiza una =valuacidn Jal EE a&n la di-

fersnciacién de las célul e s= enzu=niran en les tes-

"
w
BaE Ll

tfoulos, para 2llo exparimsn

nacieness la

importants -
n 1la producci=

oapel
v o=

€8



Betarminando la teratogeniclidéed de leos anticenceptives =
de tipo oral usados en humanos que tiensn como principio-
"active al &, r=porta Nera'7S y Schardein'3d una r:laciég
:xistente antra las malfermicienss de infintes y li eaxpo-

omalfas mleiplas s= -

siclén hormonasl materna, dichas &
han llamade =! sindra r
C» cardiacas, T= trajue 58350, Rs ranalss y La-
miembre viril; con
AL com la =xposicién

primer trim
Kaufman, 3al: e : ~ Y -
viste repo

T
es5%as al &l

fracuancia

ic activo Gue trataremcs eos el ACST

TO Oz MEDRO

X
con’ los nomor

ol
O3E3TTRr0N4A, disponibles =n la actualidad -
a3 ERA Y PERLUTALZ-DEPORT-NR -

an pressantacie e inyeziadles, ingiriende -

10 mg una ve:

s
oral y aplicande intramuscu -
s

la inyeczanle, ( 24 0

S50 veri
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o
Y
g

establecs que li =xposicién prenat
des exdgenas ( Depo-provera ' causa sfec
en primates; y que a altas dosis {

HDE ) 2] agetate da medroxipregzsstaronas

-
MONOS T@&endo Se almninisira Jurente la org

roesteriormente un estulle
u

r

Australia { 1287 ), se tubo coms cusstién rrincisal eva -

luar el potencial teratdgeno tras la administracién en el

primer trimesire lel ambarazo sn sujeres atendidas =n el-
> a 1

e
PIVIT MIDITaL CENTR i
los genitales externes de las n o s
ron acetato de medroxiprozester er fi3. 13 Y, se -
2 o e

les encaontraron adexds anemall D8 Nernia um -

vilical. ( 78 ).

rdthalseng 7, ot 313 en la Universi -
e

sertra evidencia-

a
dad de Cnlang
en les niAs rn acatate Za medroxi-
progesterona presentaban defectos an =] misaskro viril, -
as{ como ancralfas cardiovasculares, viscerales y otras -

{ ver £43, &2, 21 y 22y . { 85
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FTG. 19 Anomalias de una nifia de 3 meses de edad

L ]
La madre de esta nifia recibiod
una cantidad alta de acetato _
de medroxiprogesterona,se ob___
serva akrgamiento del clitoris
(de Schardein, 1984),

FTIGC. 20 Ciclope con defectos viscerales

.

La madre de este infante fué
tratada con acetato de Medro__
xiprogesterona.es un ciclope _
gue presenta maltiples defec__
tos cardiacosy’ ( de Schar_
dein, 19684),

kLA



FIG. 21 Teratdma de un recién nacido

Se presenta un terddma a nivel sacro, la madre fué tratada _
con acetato de medroxiprogesterona y gonadotropinas’
{de Schardein. 133840,

FIG. 22 Nina malformada de 6 semanas de edad

La madre consumid gran canti__
dad de anticonceptivos orales
atn cuando ella sospechaba em_
barazo.Tiecne paladar endido ¥y
extremidades parecidas a las _
que se da por ta focomelia, que
produce la Talidomida.

lde Schardein. 1984).
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9.0. DISCUSION

Los resultados acerca de los efectos teratogénicos pro_
vocados por la administracion de anticonceptivos menciona_
dos por los diversos investigadores ., gque se presentaron_
anteriormente, muestran el riesgo que presenta cl feto si_
estos compuestos quimicos alcanzan la circulacién fetal.

Aunque estos estudios poseen un valor limitado por el_
hecho de que no se puecden predecir certeramente los efec_
tos de una especie a otra. resultan de gran valor como an_
tecedente para la observacién de teratogenicidad de estos_
farmacos cuando 1a madre esta expuesta a ellos en el pri__

mer trimestre de! cembararo principalmente.

No todos los estudios han sido realizados en seres hu__
manos, sin embargo la selecciéon de los animales para los_
ensayos teratogénicos hasta aguf descritos. se basa en la_
similitud de su fisiologia de la reproduccion con la de
los seres humanos. teniendose asi un panorama del riesgo_
Y por tanto una aproximacién con lo que sucederia en el_
humano si se expore a estos compucstos quimicos durante el

desarrollo del feto.

Como el embrién depende del organismo materno para su

crecimiento y sustento, la placenta pucde actuar en diver_

£08 momentos comO una barrera mas o menos eficiente en  _

cuanto a la transferencia de un agente de la madre al em_
brién. Por lo que la prescncia de este agente de la madre_

puede afectar directamente la funcidén excretora o incluso_

la endécrina de la placenta, de manera que de ello se de__

rive un efecto perjudicial sobre el bienestar del feto. Sabiendo
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que si un agsnte preducs= toxicidad en la madire, es de es=-
persr jue este efecto influya sobre =1 medio ambisante in-

trautsrine a=l feto.

Cene s= observa en les resultades de estas investiga -

clones las manifestacienss teratszénicas =n loc ist intes

fetes ( henaldure Jel fale, hipospadias, incompl-te =nrre
llaniente ze los oviductss, masculinizacidn y feminizaci=-

én 3= les Srganos =xternes, hip ertrdfls del teiido por -

afe clones en la for

fuera <=1 zu
bules samin'
sentan difersnclas entr

ta a una sustancia Jdada, pensar jue hay -

"
g
-
[ ]
o
n
&
3

difer=ncias en 1 compuesto en di -

chas asobaclies, y gue el N puede ser un -

metabelite del compueste

Para poder afirmar categdr

arente la terategenicidad-
de estos firmacos en =1 ser humanoe, tendriames gue rrecu-
| e

rir a etros e3:udies jue comilermenten 25843 bases preli -

minares con cue se Cuentan, es:os ¢ptudlios conte
2,

un aspezto far ci i da) flirrace

"maneja™ el
absarcién, -
toe vy syudand

un parémnezro

is



Par

en

a evitar riesgos ilnnecesaries sujsrimos que se tomen -
cuenta los sigulentss puntes :

Cuando se astdé en un tratamiente prelengacde con anti-
conceptivas de tipo hormenai, e&s acensejable, gque al-
cabo d= dos afies, se suspesnda el tratamlisnte y sesguig
etre métede anticonceptivo, con el fin de dar tiempo=
al erganismoe & =2liminar la mayer zantidad posible de-
dste y evitar asi una acurmulacidn del firmace.

Uizienas ausentes por Jes o mis cl -
i spender el tretamisznie y comproebar-
per medie de ani i

( esta pesibilidsd na de consiierar

1%
isls clinicos si existe em:a
B

te una falta de menstruacidn )

En el caso en =1 que se prescriba un anticonceptive -
eral de Josis mas baja & la jue se estata tomande, =
es cenveneinte emplear al misme tiesmpo, por lo menos-
durante 2os meses un método anticonceptive suplemen =
tarie ya 524 de tipo guimico o mecinico para asaguraz
gque Ne ocurra un smbarace.

Evitar toda medicacidn innecesaria durante el embara=-
Z8 y especielmente durante «1 primer trimestre.
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-10.0. CONCLUSION

Por medio de las investigaciones establecidas por _
los autores: Hendrickx, Henry, Gildersleeve. Pardthai_
sonyg, Pulkien, Tarara, Yasuda. Yovich: en las que se _
muestran que el DES. 17 estradiol, NET_AC.EE.Depropro
vera inducen a diferentes efectos teratogénicos en la
descendencia radicando esta diferencia en la dosis, el
tiempo de exposicién, la susceptibilidad del embribn y
la fase de organogénesis en que se encuentre el feto _
en el momento de la exposicién al compuesto quimico.
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