
~)_;.·/ 
I 

~~Universidad Nacional Autónoma ~-····"·~~ 
1"", :~.f~~¡}@i . . de México . lii.j . · ~~\f}A?¡t _,,._...._. ~·. ~';'.~~~ Facul1ad de estudios Supsriores Cu3ut1tlfo .. - _ ... , 
lTt~~ ' .. -c. . . 

"Efectos T eratogénicos Provocados por la 

Administración de Anticonceptivos" 

(Revisión Bibliográfica) 

T E s s 
OUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

OUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA 
PRE 5 EN TA 

ARACELI SANCHEZ MALDONADO 

Directora de Tesis: 
Q. F. l. LETICIA ZUr\llGA RAMIREZ 

CuautitlánJzcalli, Estado de México 1991 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



RESUMEN 
GLOSARIO 

INDICE 

1.0. OBJETIVO 

2.0.INTRODUCCION 

3.0.GENERALIDADES 

3 _ 1 • Concepción 

3 • 2 _ Anticoncepción 

3. 3. Clasificación de los métodos 

anticonceptivos 

3 - 4 - Mecanismo de acción de los 

.:mticonceptivos de tipo hormo_ 

nal 

3 - S - Gestación o Embarazo 

3 _ 6 _ C.:insideraciones fisiolóqicas 

fetales 

4.0.INTERCAMBIOS PLA_ 

P.A.G 

1 

2 

5 

5 

5 

5 

28 

31. 

31 

centa~íos 38 

4- • 1 • Consideraciones f1siolóqicas 

de la placer.ta 

4 - 2 _ Transporte de !ár::-.e;cos a 

travCs de la placenta por difu_ 

sión pas:va 

5.0.BIOTRANSFORMACION 
QUE SUFREN LOS 
FARMACOS A TRAVES 

DE LA PLACENT.Z\. 

6.0.SITTOS DE ACCiON 
TERATOGENA 

38 

42 

45 

so 



7 o. 
7. 

7. 

7. 

?. 

7. 

7. 

"7. 

7 . 

7. 

7. 

7. 

7. 

7. 

a. o. 

TERATOGlO:NES:I:S 

.1. Efecto ter."'lt..óqcno 

:?.. Tipos de ter~1toql-ncs i.s 

:?. • 1 . TC':ratoq!mcs is de tipo ad -
quirido 

2. 2. Ter a toqimes is de ana tipo -
c¡iUdidir,,c 

:?- • 3. Teratoqénesis de tipo ilna -
didi:no 

:?. • 4 . Ti:?r~1t0Qéncsts de t,ipa cata -
d1dilll0 

3. Dificult.ades para demostrar la 

acción tera.t.óqen~l .:!e fltrm.acos 

en anill\.!lcs de cxpcrimcnt..ación 

.3 1 l"'\olrqcn de ter ~1 toqcn i e i dad 

3. 2. Falta de cspec1fi..::1-d..:?d 

3. 3. Influencia del factor qenó_ 

tico 

3. 4 L.u susccplibj 1 idad de ia 

r.s~~ie frente al aqent.e 

tcratoqénico 

3. s. M.1rqcn de dosis 

3. 6. Variabilid~d s-caim la esPt-~Cic 

f>~F'l';;C'TOS PRODUCIDOS 

POR LA EXPOSTCTON 

PRENATJ'\l. DE l\.I..GlJNOS 

PR1NClPIOS ACTIVOS 

QUF: CONVORMAN LOS 

ANT 1 CONCl•:PT .l VOS 

HOR1'10Ni'\LES DF: USO 

CC>MUN 

9.0.DlSCUSION 

10.0.CONCLUSION 

13 T BL l C>GR.Z'\F 1,-.. 

PAG 
55 

55 

57 

57 

57 

59 

59 

59 

60 

60 

61 

63 

64 

64 

65 

74 

77 
78 



INDICE DE FIGURAS: 

F I G. 1 Gráfica termosintoml!tica 

.F' I G. 2Diafraqtlla. y ·contenedor con qel 

espermicida 

F" I G .. 3 lnserción de un diafraqrn.a 

F IG .. 4-Colocación del condón 

FIG .. 5Tipos de dispositivos intrautc_ 

11 

12 

14 

rinos 16 

F I G. 6Dispositivo intrauterino 

F I G .. ,...? Inserción de espuma espemicida 

en la vaqina usando un aplicador 
F' I G. BPár~._1cos ¡- dosis diarias 

F I G .. 9Rcprcscntación esquerndtica de 

unn Vdsectomia 

F I G ... 1 ORepre-sPnt~ción esc;-:..:.cl':'l:.t::.ica de 

una salpinqoclasia 

F I G - 1 l. Diagrama de un ovario. mostrun_ 

do el orden del desarrollo de 

un folículo 

FIG .. 12Relación Hipatál,1mo_AdenohiP6_ 

fisis_Ovario 

FIG. 13CicJo mcnstru.11 mostrando lns 

hormonus pitu:t-ar-i.:is,ováricas 

y cambios histolóqicos 

F I G .. 14Reprcscntaci6n csqucm,ítica de 

la inserción placcnttlria al 

endometrio 

FIG .. 15Esqucmatizaci6n de los vasos 

sanquincos maternos y fPtalPs 

en la Plilc-cnta 

FIG. 16Ciclo del citocrornoP_4SO en 

las oxidaciones de fármacos 

17 

20 
22 

25 

27 

29 

30 

32 

39 

44 

49 



PA:G 

FIG- 17 Susccpti b i 1 i dad de sistemas 

orgánicos a la teratoqéncs is 53 

FIG- 18 Mecanismo de acción de hormonc1S 

cstcroidcs a nivel del receptor 

espcci fico 62 

FIG- 19 Anomalías de una ni na de 3 meses 

de edad 72 
FIG_ 20 Ciclopc con dcf ectos viscerales 72 

FIG- 21 Teratóma de un rccicn nacido 73 

FIG- 22 Nifta mal formada de 6 se.manas 

de edad 73 



l'.ND:X:CE- DE CUADROS 

CUADRO 

CUADRO 

CUADRO 

Cuadro del tiempo de 
desarrollo pren~tal 

humano 

5. Biosintesis de estcroides 

en el feto y la placenta 

6 Periodos de susceptibilidad 

a la tcratoqénesis 

CUADRO 7 Compuestos quimicos idcntifi 

cadas corno posibles tcrat6~ 

genes 

CUADRO 

CUADRO 

B Aqcntcs teratógcnos en el 

hombre y animales 

9 Periodos de organoqénesis 

y durnción de la gestación 

en varias especies 

34_37 

41 

54 

56 

56 

58 



RESUMEN. 

IA~ presente investiqación bibliográfica tiene el intc_ 

res fundamental de analizar y valorar la toxicidad de 

fármacos antíconccpti\;.Js de tipo hormonal. fundamentados 

en invcstiqaciones realizadas en seres humanos y en ani~ 

males de cxperiment~ción tales como ratas. ratones. man~ 

driles y macacos; Estos f~rmacos pueden ser un tóxico 

acumulativo si se fijun fuertemente a los tejidos. o si 

los procesos metabólicos y de eliminación no u.ctuan adc 

cuada y oportunamente. para liberarlos del organismo en 

el caso de que se presente un estado de embarazo, en el 

cual la unidad fctoplaccntaria puede ser atruvesada por 

el fármaco y lleqar a circulación fetal. produciendo 

efectos teratogénicos en el embrión. 

Como una de tantas rcspvnsabilidadcs del Quimicofarma_ 

ceúticobiologo es la de informar sobre los efectos adver_ 

sos de los fármacos y mejorar el conocimiento sobre los _ 

regimenes rredicament.osos que se prescriben. para asegurar 

un cumplimiento apropiado, en este trabajo se exponen los 

di ferentcs métodos anticonceptivos. forma en la que actu_ 

un, su forma de uso asi como las ventajas y desventajas 

que prov~e cada uno de estos f"létodos. Se e~tablPcen dr

manera general ciertas consideraciones fisolóqicas de la 

placenta como órgano que provee al feto sustancias nut.ri_ 

tivas para su desarrollo; y la manera en que éstas sustan 

cias nutritivas asi como los fármacos hormonales difunden 

a través de la placenta llegando al feto para alir.ientarlo 

o dat\arlo provoc,mdo efectos terñtóqenos. sí el proceso 

de biotransform.3ci6n en el orcanismo materno resulta. defi 

ciente se encuentra entonces una acumulación del fármaco 

pudiendo lleqar a concentraciones tóxicas tanto pura la 

madre corno para el feto. dependiendo en que etapa de 



rt~~arrollo prenaLal tenqA luqflr la exposición al fármaco_ 

ya que la sensibilidad de cada órgano varia y está en 

función de la alta permeabilidad que presente cada membra 

na fisiol6qic~. para facili~ar el paso del fármaco a la _ 

circulación qencral del feto y producir finalmente ª"º~ 

malias o lesiones ter8ticas. 



G L O S A R l O : 

Alclo._Una de dos o más form..1s altcrndtivas de un gen que 

cstan en el mismo sitio de un cromosoma y que de_ 

terminan caractcrlsticas hereditarias alternativas 
ATP._Trifosfato de adcnosin. 

Biodispanibilidad._Es un término utilizado para indicar 

la ca.ntidnd relativa de fármaco inal 

Lera.do, que alcnnza la circulación ge_ 

ncral y la velocidad a la cuál eso 

ocurre. 

Bio~ransformación._Es la scri~ de modificaciones que su 

fre el fárm...'lco en su estructura en el 

orqanismo ( es .3 lo qtJe se le denomina 

el metabolismo del fármaco). Incluye 

activación. desactivación_ toxificaci_ 

ón. 

Carcinoma._(de o~~ I'\µ. ~ .cangrcjo).Cáncer o tumor maligno_ 

constit.uido por células epiteliales polimorfa 

con tendencia a la infiltración de los tejido 

próximos . 

DF.S._Dictil_cstil_bcsLrol. 

Dcpo_provcra. _l\cet.atn de mcdroxiproqest.P.rona. 

EB._Bcnzoato de cstrad1ol. 

Edema. _(de 1'..ol.1;\1-...<~ !'11nch,1z6n·1. Acu:nulacibn de 1 iquido soro_ 

albur.iinoso en e\ tejido celular. dcvido a diversas causas 

disminul.";ión de la presión oncótica del p};1srnn por 

reducción de 1.1.s prot.cinas; aumento de la presión 

hidrosLntica en lo~ capilares, por insuficiencia 

carctlacd, ..,.,:¡y~:- ;'-f"!""'f"ilbi l idad de las paredes de 

capil~rPs u obstrucción de l~s vias linfAticas. 

EE._Etini lest..rad iol. 

Eficacia._C.'.lpacidad para cjerc~r el efecto terapéutico 

que se persigue. 



F.mbarazo ectópico._Es ln i:rp!ant.3ción dt! un Ó\.rulo íertill 

zado en ci..;a!q~ier pdrte quP no sea el 

endometrio.Habitualmente son en el in_ 

terior de la trompa tubárica. 

Em:briocida._Que provoca la muerte del embrión. 

Endometrio._(de endo. y ,ui:r?C"Cm.'.ltriz). Membrana mucosa de 

la cavid~d utcrjna. 

Epidemiologia._Es el estudio de los factores que influyen 

en la distribución de las enfermedades en 

una poblución, incluyendo las enfermedades 

infecciosas que son difundidas por genncnes 

patógenos. 

Rtiologia._Parte de la medicina que estudia las causas de 

las enfermedades. 

Falo._Miembro viril. 

Fármaco._Es toda sustancia de origen vegetal, animal o 

mineral capaz de afectar al ser vivo. 

Farmacocinética._Es la ciencia que estudia las variaciones 

genétic3mcntc determinadas que sólo se 

ponen de manifiesto 

los fármacos. 

FDA._Food and Druq Administration. 

por los efectos de 

Focomclia._Sc le dcsiqna asi a las anormalidades resultan 

tes por la admin1st.raci6n de Talidomida a mu_ 

jeres embarazadas. en las que la descendencia 

presenta extremidades en fo:-mn de ulct.as de 

foca. 

Forma farmaccútica._Es la forma fin~l que toma un medica_ 

mento en volumen y dosis. para su 

administración. por ejemplo. tabletas 

cápsulas. inyectables. supositorios. 

grageas.etc. 

Gen._Segmcnto de DNA de un cromosoma que contiene la infor 

maci6n 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. 

HDR._Dosi!i equivalente al humano. 

Hidrosolublc._Que es soluble en aqua. 

lHpertrofia._Aumcnto en el volumen celular. 

Hipospadias._( de hipo. y~~~s~v rajar).Abertura congénita 

de la uretra en la cara inferior del pene. 

Uipófisis._Es una glándula situada en la silla turca del 
esfenoides debajo del cerebro. en la base del 

cráneo. y ésta controla entre otras cosas el 

normal funcionamiento de los ovarios. 

Hormonas._Compucsto químico que puede ser producido por 

diversas glándulas,. son mensajeros qujmicos los 

cuales llcvnn el lcncJUajc celular. 

Liposoluble._Que es soluble en aceite. 

Medicamento._Es una susLancia o mezcla de susL.i.ncias pre_ 

parada de forma adecuada para su administra_ 

ci6n con el fin de al iv1ar, prc-.:cnir o curar 

los estados patológícos del hombre a un ani_ 

mal. 

NET_AC._Acetato de noretindrona. 

Organogéncsis._Rnma de ln medicina que se encarga del es_ 

tudio de la formación y desarrollo de los 

órqanos. 

Principio activo._Componcnte de un medicamento, casi siem_ 

pre a.lcaloide o Q}ucósido de cuya pre_ 

sencia depende la acción terapeútica 

del product.o. 

Placebo._Medicamcnto sin principio activo, no tiene cfec_ 

to. es inerte. 

Placenta._(dc placentu. y éslt-: de • torta) .Cuerpo 

plano de color pardo rojizo. ünico órgano que 

conecta al feto con la madre. y que tiene a su 

ci\rgo la nut.rición del nuevo ser. 

RFA._Rcpública Federal Alemana. 

Xenobiótico._Es toda sustancia extra~a al organismo ya 

sea benefica, nociva o inocua excepto sustancias propias 

del orgnnismo. 



O B J E. T I V O 

Recopilar información sobre los efectos teratogéni_ 

cos provocados por algunos anticonceptivos en la _ 

descendencia, cuando éstos son administrados en el 

periodo de organoqénesis. 



2.0. INTRODUCCION 

El acelerado crecimiento de la población mundial en las últimas_ 

décadas. ha originado que cada vez sea mayor el nümcro de habi 

tantcs que no dispongan de los ~cdios necesarios para subsistjr 

aún cuando no es el factor principal en el deterioro d~ las con_ 

dicionPs de vida de 1..1 población ( como tecnoloqia, cult.uru..ctc) 

si es causa determinante del mismo; y caracteris~icd de los pai 

ses subdesarrollados. 

El cre ...... imicnto de la pobl.:ici6n mundi<'ll que aument.nba el O. S't. 

cada al'\o antes de la qucrra de 1914. crece el l -1. a apart.ir de_ 

1920. el 1.8 ~después de la segundñ guerra mundial y actualmen_ 

te, más del 2 '\.anual. Sst.o ha rcpercut.ido inevitablemente en 

tensiones sociales y dificult~des econ6micas, por lo que. los 

qobiernos han tenido la necesidad de adoptar una politica demo_ 

qráfica. (2) 

Ha sido nuev,1ment.c la necesid.:id de resolver este qrave pro_ 

blcm.:l . 1o que h .. i. motiv.1do que los estudiosos t.rztcn de cncon_ 

trar una respuc!'>ta al mismo; tenlcndose corno posible solución 

el estudio de compuestos quimicos en la utilización de mét.odos 

anticonceptivos. asi c0~0 difundir de manera acccs1blc el cono_ 

cimiento y uso ¿e c-stos. con lo que se loqraria reducir el ritmo 

de crccimicnlo de la población. además de pretender que la misma 

udqu icrt! unn conducta scxua i re:c.;.0;-;s.:!:-1 P 

Tenemos corno t.'l..1'!'"C"'O df' refcn~ncia, que la invcst.iqación basada 

en la utilización de sustdncias esteroides para la an~1concep 

ci6n. comenzó a fines del siqlo XIX. al observar que los foli 

culos ováricos no se desarrollaban durante el embara::o .. (64) 

Se $abe que el primer anticonceptivo oral co:i;.binado (ENOV!D)~ 

contuvo iO ~o de Sorctinodrcl y 0.150 mg de ~ost.~ar.o!. f~é apro_ 

bada oficialrr.cntc en ii;i:,9 ;-ara s-...:. c:TlplPo en Est-~"!dos Cnidos de 



Norte América; marcó el inicio de múltiples preparados, cuyo 

diseno farmacéutico h~1 evolucionado siendo cada vez más eficaces 

y aceptables. 

No obstante. que las hormonas scxunlcs ( csLróqcnos y pro~ 

qcsteronu. asi como sus derivados sintóticos ) si se dosifican 

adecuadamente pueden actuar como anticonceptivos para impedir 

e] embarazo; por otr.:i parte. poseen muchos efectos adversos 

reales. ya que los riesgos de cornpl icaciones grdvcs debidas a 

la administración de anticonceptivos aumt.~nt~l d medida que se 

incrr.r.it"nta la dosis. la duración de la teráp1a y la edad de la 

paciente. (7) 

Finalmente. tenemos que los estudios concernientes a las cau_ 

sas de los defectos y malformaciones de uno o más sistemas. asi 

como órqanos que conforman al feto. se rcnlizaron por vez pri_ 

mera en la década de los 30. al observarse que alc;unas mujeres_ 

quo habiar. sido scmctid,1s .'.! :-adi2ción pcr Ri!yos X en la reqión 

pélvica durante el embarazo daban a luz ninos con malformaciones 

De igual manera. se observa en el ano de 1940 que el virus _ 

de la rubéola es capaz de originar graves malformaciones en ni_ 

nos cuyas madres habian sufrido la enfermedad. aunque fuese en 

forma leve. durante el primer trimestre del embarazo.Pero fué _ 

el desastre de la Taliñomida (cst,1 fué introducida como hipnó_ 

tico seguro y efica?, r~pidnmer1te s~ ~udo disponer de ella en 

Europa al final de la dl•cada de 1950 y comienzos de la década _ 

de 1960). En los anos de 1959 a 1962 cuando se presentó un au_ 

mento muy not .. ablc en el número de infantes nacidos con focomclia 

se realizó un estudio rct.rospectivo para establecerse que las_ 

madres que habian tomado la Talidomida dur~nte el embarazo ( pri_ 

cipalmente en el ~rimer trimestre del embarazo ) era la causa 

de la anormalidud: siendo este hecho de gran trascendencin el 

punto que marcó el est.ablcc1m1cnto de que los fármacos pueden 

ser nocivos para el feto. incluso. aunque revelen poca toxici_ 

dad para el individuo adulto.Est.o se ha demostrado recientemen_ 

t.c para el caso del dictil_estil_bestrol (0ES).estr6geno de am_ 

plia difusión, e:n que se detectó que provocaba una incidencia_ 

anonnalmentc alta de cnrcinoma vaginal en la descendencia feme_ 

nina de las mujeres que habían recibido DES durante el primer_ 

3 



trimestre de la gestación. periodo en el cual se está formando 

entre otros el aparato reproductor.Por lo que, la incertidumbre 

acerca del riesgo en el uso de cualquier fármaco que podria ~

afectar ai feto obliga a evit..:ir toda. medicación innecesaria 

duranLe el embarazo, y espcciulmente durante el primer trimcs~ 

tre. (6\) 

Con lo establecido hast..a aqui, se sena.la el 1 ineamicnto que 

scquir~'t la cita.di\ invcst1qación documental siendo su objetivo 

mcncionur el o los efectos teratoqénicos que provocan algunos 

de los principios activos. que constituyen los anticonceptivos 

cuando estos pasan a través de la placenta y llegan a la circu 

1 ilción t et.al. 



3.0._GENERALIDADES 

3-1-_Concepción 

Este fenómeno natural ocurre cuando el gameto femenino 

(ovocito) ha sido fecundado por el qamcto mosculino ( espermato_ 

zoide ); para crear una soln célula a partir de la cual se dcsa_ 

rrolla el nuevo ser. Esto ocurro en la mujer qencralmente entre 

el decimosequndo y decimoquinto dia, después de terminar el flu_ 

jo menstrual, siempre y cuñndo sostcnqil vida sexual activa. (12) 

3. 2. _Ant:iconcepc::ión 

Se define como el mecanismo que impide el contacto de un 

óvulo con el espermatozoide, evitando asi la concepción. (13) 

3.3._Clasificación de los mé 

todos anticoncepti~os 

A los métodos ant.iconceptivos los podemos clasificar en dos 

grandes grupos: Temporales y Definitivos, siendo los temporales 

subdivididos a su vez en: Naturales. MccAnicos. Quimicos y Hor_ 

monales de la manera siquicnte . 

. 5 



A} Método de abstinencia periódica 6 

método de Oqino_Knaus. 

8) Método del Moco cervical. 

Natur~lcs C} Método del Registro de la Tempera_ 

TEl'\PORALES 

tura Corporal Basal (TC8}. 

D} Coito int.errumpido. 

. {AJ 8) 
l'lecánicos ·e} 

DJ 

Diafraqma vaginal. 

Condón. 
Dispositivo intrauterino (DIU). 

Esponjas vaginales. 

{ 
~C:} ;~::: } 

OVU!os 

F.SPER.'llCIDAS Químicos 

{

A) Orales. 
Honnonale . 8) Inyectables:. 

C} Implantes subcutáneos. 

DEFlNJTJVOS{ A) 

8} 

Vasectornia o DeferentJX?l~sia. 

Salp.ingoclasia-o Ligadllra dC las Trompas~ 

6 



TEMPORALES NATURALES 

A) Método de OQino KS.?i.US._Estc método se basa en determinar la 

fase fértil del ciclo menstrual. ahora bien. para determinar 

ésta se tiene que llevar a cabo un registro de al menos seis u 

ocho ciclos menstruales previos. para obtener un patrón de ovu_ 

!ación~ estableciendosc de la siguiente manera: Se considera un 

posible periodo de fertilidad de OCHO dias, en el que se inclu_ 

yen las posibles variaciones de la producción de la ovulación 

{4d1as), la super-vivencia de los espermatozoides en el interior 

de los órganos sexuwlcs femeninos (2dias) y un posible error de 

un d1a en más o en menos. Para situar este periodo dentro de un 

ciclo menstrual reqular de 28 d1as. contaremos como infecundos 

los nueve primeros días de la iniciación de la menstruación, 

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 dur~ci6n 

se suma o se resta la diferencia con el normal de 28 dias (se_ 

qún sea rnas largo o rnas corto). Por ejemplo. para un periodo de 

30 d!as las fechas fértiles srán del 12 al 19. Si para un ci 

clo que varia de 28 a 32 días (4 días de variación). los dias 

fértiles podrian ser del 10 al 21 . es decir. se ha ampliado el 

posible periodo de fccundid~d en los cuatro dias de variación. 

Si los periodos son irrcqulares. es mucho mas dificil determi 

nar los dias ·sequros·.{39).(49) 

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

ce como Método de Billings. este método se atiene a la observa_ 

ción de los cambios en el moco cervical para identificar la fa_ 

S!:! fé:--:-.~! .=e! ci..::~u mcosLrual. ta que este r:ioco es necesario 

para la lubricación natural y para proporcionar un .'.ll:lbicnte 

ideal para la concepción. Esta secreción mucosa. se revisa con 

facilidadal insertar uno o dos dedos en la vagina y confirmar 

la consistencia del moco al unir el dedo indice ; .. El pulgar. 

Reconociendosc estos cambios en la consistencia. sabiendo que 



en los dias previos a la ovulación no habrá secreción o sera~ 

escasa. Dias antes d~ la ovulaciOn las secreciones se tornan~ 

espesus y opncas~ rni~ntr3s que para ~l did en qu~ se da la ovu 

lación. estas sccrecionC$, se hdc~n rnus tronspJr~ntes y liqui_ 

das, teniendo una textura lubricante y deslizante.En mujeres,_ 
que normalmente tienen secrPción todo el ciclo, puede ser di __ 

ficil vnlorar un p~trón fértil de secreción. 
Hay algunos factores que puc<lcn afectar la valoración del 

moco cervical entre ellos cst.An : 

1. lnfcccioncs vaQinal~s 

2. Coito el día anterior 

3. Uso de preparaciones csp<?rmicidas y lubricantes 

4._ Aplicación de duchas vaqinales. (49) 

C) Método dol Re<:Jistro de la Temperatura Corporal Basal (TCB1. 

La t.empcralura corporal basal k es la menor temperatura corporal 

alcanzada por una. persona saniJ al levnntarsc; scqún la hora 

del d1a y la actividad realizada P-Or la ~ujer, ésta temperatu_ 

ra es afcct.ad.~1 ¡x1 r las \h1riaciones Ji011nonalcs. Para confiar en 

su cx~1ctitud y adopt...:"lr Cstn método como control de la: natali_ 

dad. han de hacerse repn~sent.acioncs gr~-Jfic.:is de seis a ocho_ 

meses antes de llevarlo al Ci'\bo. para este reqistro se requie_ 

re un termómetro el inico. junto con grtHic.Js para temperatura 

basal (Ver FIG. l). La tempcrntura p1!c<lf" Lorndrst.~ por via rect....:11 

o bucal sicmpn.,. }' cu<1ndo SC' use C'l r.usrn•.' ::-.<tio para todas las_ 

lecturas. 1nvari~1blement.c se t.ornnr-tJ todo~ lus muria.nas. al des_ 

pertar, antes de levantarse {esto ::dgn.ific-<l antes de ingerir_ 

cualquier al imcnto o ducharse ) . Se º~"~rvc1rá que todos los 

meses~ en la mujer norr;.al, t."'SLa serie Je t.cmperaturas anotadas 

forma un dibujo semcjan~e a una m~setu. dando V3lorcs por deba_ 

jo de 37e-c hast.cl un dlia anees de lo o-..."Uloción. en que la tcm_ 

pc;-3t•.1ro se eleva por encima de los J7"'C* persistiendo unos _ 

dos d1as as1, pu.ro cac>r oi;;r<1 · .. ·e:: p0r debajo de los 37ºC, y a_ 

parecer la menstruación. Cuando empieza lo clevaclón de 1~ cur 

va d temperatura es prob{1ble que se pueda producir un descenso 
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de la temperatura. y ésta. es baja precisamente los sei~ pri 

~eros dias después de la menstruación y los cuatro primeros 

dtas anteriores a la próxima mcnstruación.(49) 

0) Coito interrumpido._ Este método es quizá el intento de con 

trol de la natalidad más antiquo. En este caso. el varón ex~

trae el pene de la vagina antes de eyacular. No obstante. no 

es confiable. porque se r0quiere por parte del hombre un auto_ 

control y autodisciplina. pues si el hombre es lento para za~ 

farse ( siendo lo~ primeras qot.as de la e-,.·aculación las que 

contienen la mayor cantidad de cspcrmutozoides ) y entrdSC 

alQo de cst.:i cyaculdci6n en l.1. voqina. el coito interrumpido 

puede resultar con facilidad extraordinaria un fracaso. como_ 

método de control de la natalidad. Además que la secreción de_ 

las ql~ndulas de Cowpcr de muchos hombres contienen esper-mato_ 

zoides frecuentemente se escurren hacia la vagina~ aún cuando 

no hay cyaclllaci6n. (39) 

TEMPORALES MECA.NICOS 

.!\} Oiafraqma vaqinal._L-=is inventores de lo que podria ser el 

precursor del diafragma y el capuchón cervical fueron China y 

Japón; consistían en papel de seda embebido en aceite y colo_ 

cado contra el cuello uterino. Mas tarde. en Europa y Rusia se 

usaron tela!:; de 1 ino ;· obleas de cera moldeada. El diafragme,_ 

hoy en dia es una copa dclqada de hule en forrn.~ de cúpula,(Ver 

FIG:2) cs~irada sobre un anillo de metnl colapsable. disenado_ 

para cubrir la entrada al útero. 

Para que resulte efectivo debe siempre ser empleado con al_ 

guna crema o jalea cspcrmicidd : el d.i.~positivo sella el cér_ 

vix mientras que la crema o jalea inactiva a los cspermatozoi 

des. 

El diafr~oma debe ser adaptado por un médico~ este mostrará 

como incertnrlo en forma apropiada y como quitarlo. ( Ver FIG.3) 
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Diafraqma c-o1c1..:-ado score la boCi'\ del cuello Lt.:e: ::;e Junto_ 
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¡;;~ T <:~ .. 3. lnscrC'tón de un diafr.lQiT13 

Para 101 tnsc-rción de un diafraqma, hu~· que asetturarse de 

q,u(~ e-1 cuciiv .. ~·~!"~no quede cubierto·,...· de que el diufraqma_ 

esté scqurt"\. {de Kílby o .. 1gs¡i J. 
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siendo de vital importancia que tenqa el tamano correcto y la 

forma adecuada par.:i unn cficac.:ia máxima como anticonceptivo; 

debe inscrtarsn no mas de seis horas antes del coi to y ser 

conservado en su luqi1r por .11 menos una seis horas después. Si 

se anticipa otro coito en lus seis horas siquientcs. es necc$a 

río introducir más espermicida en lu vagina sin extraer el dia_ 

frdqma. 

Dentro de 1 as ventajas están : N o crea cambios hormonales .. 

no interfiere con el amamantamiento. actúa como barrera contra 

las enfcrmedade~ transmitidos por contacto sexual. Las dcsven_ 

tajas son: Es posible que se desacomode durante el orgasmo. en 

alqunas mujeres aumenta la frecuencia de infecciones de la ve_ 

jiga urinaria. ( 49 ) 

D) Condón. Los prototipos del condón se hicieron de la vejiga 

uriné\ria de animales. y se confeccionaron siguiendo la forma 

del pene. lqnorando sus efectos anticonceptivos. los romanos 

usaron esos primeros condones para protcqer~e contra las cnfcr_ 

medttdes venéreas. A etc dispositivo anticor.cept.ivo se le }lama 

también preservativo o dispositivo profiláctico. 

El C"ondón es una simple vainu cilindrica con un anillo de 

hule al rededor de 3.6 cm de di.Jmctro rn el extn-:mo abierto y 

aprox i.'TI.'.1damente 19 cm de longitud, e 1 extremo cerrado. por lo 

qer.eral. C'S olano. pero .1lqunos tienen una bolsita que propor_ 

e i ona C!".par. i o ?élr~1 el semen cyacu l.:ido. 

Pilrd su uso se recomienda tomar en cuenta : 

1. Colocar el condón clOtc>s de que haya contacto vulvar o vagi 

nal con el pene 

2. 0('Sf'>nrrol 1arlo sobre el pene erecto hasta donde sea posi 

ble ( Ver FIG:4 ) 

3. ParM evitar que se derrame el liquido seminal en la vagina. 

sacar el pene antes de que se pierda la erección 

4._ Al I'Ctirar e\ pene, sostener el condón por el borde para 

evitar que el prci;;crvativo se quede en la vaqi.na. 

Ent.rc sus ventajns que ofrece est.c método son : Económicos; 



1-<"' I G . 4 • Colocación de un condón 

Reservorlo do la punta 

tes ti culos 

Al colocar el condón h"1y que procurar dejar .-ipnn.;imadaml'ntc_ 

1.5 cm en el extremo distol. paru retener el eyaculudo.(Re_ 

producido con uutoriznción de ~ycth Ltd .. 1963 j_ 

l'l 



sencilos de usRr. tienen un periodo de almdcenam1cnto de dos 

anoR. protege contra enfermedades venéreas. mientras que entre 

sus desventajas encontramos : Una vez utilizado el r:ondón debe 

desecharse. el rechazo de algunos hombres para usarlo debido <'l 

qur. se pierde la sensación del plocer del coito ya que .se debe 

interrumpir el jucqo sexual para ponérselo. (5). (49) 

C} Dispositivo intrauterino (01U)._ El ci<mtifico alemán Gra_ 

cfenburq se le ha <-1crcditado como el precursor del DIU. este 

empleo un ~nlllo embobinado de plata. Desqraciadamente. el me_ 

tal a menudo provoc:nha infecciones. Han sido hechos de modera. 

marfil. vidrio e inclusive de diamante repujado con platino; los 

que se manejnn hoy en dia son de formas y mat0riales múlLiplcs. 

Qui 7.<1 el rn<'ls cono~ ido es el .::is<l de Li ppcs Loop. e 1 7 de cobre 

(dispositivo pcqucno de plástico y enrrollado al rcdedordc b9 

mq de alombrc df" cobre ). !d T de cobre. y el Snf_T_Coil. otro 

disposit.1·.·o en forma ele T llnmddo Proqcstascrt ( Ver FIG:5 ). 

este libcrn pcquel"\as r:antidndes de proqestcrona ( combinando 

los efectos del DIU y la inhibicibn hormonal J. 

No se h.:t dilucidado como los Dllls evitnn la conr.epción, 

pero lu mejor teorit1 dl'scribe que el útero se vuelve resistente 

~1 In impl.:intac16n dPl ÓV\llo. Tccn1c<,ment.e, el método no consti 

tuyc una forma. de '1nticonccpción. Con mayor preslción es una 

forma de rnntrnimplnntación. 

Ya que este dispositivo ha sido discl"'iado para colocurlo nn 

la cavtdLtd utcr1nn ( Ver YIG. 61 . nsta inserción debe real1 

znrln un médico y de preferencia durante la menstruación. por_ 

que el cucl lo uterino ya está dilatado pnrn pcrmiLir el flujo 

menstruill. lo que fncilitu su inserción. OuranLc lit inserción 

puede haber dolor t1po C<1lambrc. alqunus muJercs pueden "desmu 

yarse'" como p.:trtc de un reflejo causado por ld ffi<iilÍpu1'1ci6n 

del cuello uterino y F:l útero. por lo qub una vez mas reitera_u 

mos que la colocflcíón sea por un médico. Delgad~s hebras de 
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FIG. 6. Dispositivo intrauterino 

Dispositivo intrauterino ya colocndo en el útero.( Reproduci_ 

do con autorización de Wycth D .• 1988 



plástico ~e encuntran en la parte inferior del DlU y estas s~_ 

len hasta la vuqina. si las hebras no pueden sontirse con los 

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

si el misma dispositivo sale del cérvix., reultaril inefic~1z.· en 

~mbos circunstancias. 

D~ntro de las vcntajdS que proporciona r.ste dispositivo 

(DlU) son: Es económico. no se requiere sustituirlo sino hasta 

dos o;."lnos si es de cobre y tres si es de proqc.stcrona. Lñs des_ 

ventaja~ son vario:i ent.re el las: Puede cousar una posible per_ 

foración del útero durnnle su inserción. puc>dcn aument,1r las 

reaccionc~s alcrqicas de usuñrias que prescntdn alerqia al co_ 

bre. puede cc1usar infección pClvic.i.. se hn obscrvndo en illqu_ 

nas mujeres un aumento siq:nificativo en el embarazo cctópico. 

cuando $e ha usodo el DlU por más de dos anos, cousan hcmorra_ 

qins (esto en mujcrc~ de pais~s desi1.rrol lndos que cst.i.n Pn 

buen estado de nutrición pueden compensar fácilmente esas pér_ 

didas de sanqrc. que en los pnises Pn vi.i.s de dcsasrrollo. por 

el contrario. pueden acnrrcar un aq:oLamiento proqresivo de l<lS 

reservas orgánicas de hir.rro y un aumento en ln incidencia de 

anemias. según se ha comprobado en distintos estudios de la 
OMS ) • (321. (49). 

D) Esponüis vagin.:i.les. Durante siglos se usaron como método 

anticonceptivo. éstns . se conscquinn con fncilidad en el lecho 

marino y podtnn cortéirse a la medid<l para adpt.nrsc a la vagina; 

podian enjuagttrsc dc~pués de coda coito y usarse repetidamente. 

En úlLimas fechas los investigadores han intentado producir una 

esponja con coláqcno que cubriria por completo el cuello ule_ 

rino. y pcrmnncccria en la posición adecuada. 

La forma. en que oct.uan entos cs~onj;i~ de mar es embebiendo 

los cgpcrmutozoi.dcs antes de que puedan nlcanzilr el cuello 

uterino y lus de coláqeno ~bsorbcrian el eyaculado e inacLiva_ 

ria a \os espermatozoides como rcsultttdo de la acidez del colá_ 

gtmo. Su forma de uso es semejante •"l ln colocución del diafraq_ 

m". (39) 
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TE:MFORALF:S QUTMICOS 

La ·prescripción médira ml1s antiqu¡i' píira un ant:iconccptivo 

dut.a alrededor del nno 18':10 n.C ; y se encuentra en el papiro 

oqipcio Petri;en el que se nconsejaba a las muJcres que umplea 

sen un supositorio vaginal confeccionado con mainda de coco_ 

dri lo y miel. La sustancia p.,stosa al p.1rcccr impedia la pene_ 

tración de los espcrrnat.07.oidcs al cérvix. d través de los si 

qlos, se han intentado alquna.s sustancitts increíbles como nnti 

c:onccptivos. como el uso de excrf'mento de ratón. amuletos, c:tc. 

Por ej~mplo, los <'!.ntíquo~ gricQos escribierC>n que alqunos. mate_ 

ria\cs permcados con aceite podian con~tituir un anticonceptivo 

debido a que el aceite impcdia el movimiento de los r:spermato_ 

zoides. (3!>) 

A), 8), C) ._ Los espermecidns comprenden sustancias con dife_ 

rentes preparaciones farmacéuticas como son : espumos. cremas. 

jaleas. óvulos cutre otros. Estas sustancias previenen ln con_ 

Ct!pción en dos formas: Oloqucando la entrüda de los cspermat;o_ 

zoides al cérvix (por un c~mbio en la densidad del medio frc_ 

nando su motilidnd ) e inactivando a los espermatozoides por 

cambios de pH vaginal. Su modo de empleo es el siguiente: !::ic 

inyecta con un apl icador de pl&stico uno c.1nt1dad prcescritn ele 

espuma lo más profundamente posible en el interior de la V<!Qi 

na (Ver FIC:V). de lS a 30 minutos nntcs del coito. El cont.P-nl 

do debe nqitursc viqorosnmente. Si se repite el coito, debe 

usarse una aplicación adicional. Puede realizursc un lnvndo v,1_ 

Qinul dcspué5 de haber pasado cuando menos 8 horns de La úl~i 

rna eyaC"ulución. 

El método tícnc como desventaja que si no se emplea \a su_ 

ficienle cantidod de sustancia aumenta el riesgo de cmbara_ 

7.0. ( ·19 ) 
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F I G. 7 • Inserción de espuma espermicida en la vagina 

usando un aplicador 

\ 
\\ 
;• 

\\ 
""' 

Al tener el aplicador lleno, introducir en el paSaJC vaginal~ 

hasta donde sea posible sin que ocasione molestias.F_.rnpujando _ 

el embolo en esta posición. ya que se facilita la introducción 

del gel espcrrnicidn cunado s·~ está acostada de espaldas, con __ 

las rodillas doblactas. (de Xi !by n., 1988 ) 
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TEMPORALES HORMONA.LES 

~ndocrinólogos. bióloqos. químicos y mCdicos. trabajaron 

arduamnente para demostrar en 1937 que la administrución de la 

Hormona ovárica ( PROGESTfo:RONA) podia inhibir la ovulnción en 

cent? jas. Desde entonces. han dr.sarrol lado mc'-todos anticoncept.i 

vos de tipo hormonal en el que se tenqa con estos productos un 

esquema de dosificación en forma carcnna a los cambios hormona 

les que ocurren durante í!l r.1clo menstrual normal. Esto ha per 

mitido una rüducción en lc1 frecuencia de efectos colaterales y 

una disminución de la dosis t.otal de hormonas durante un ciclo. 

( 3q ) 

A) Orales . Se hn usado tres tipos de preparaciones : (1) com_ 

binaciones de estrógcnos y progcstinas ( Ver FIG: 9); ( 2 ) el 

uso de estrógenos seguidos por la administración de progest.inas 

y ( 3 ) tratamiento continuo con progestinas sin la Administra 

ci6n de estrógenos. Sólo se encuentran en el mercado los pro_ 

duetos combinados. ast como las proqcstinas. 

Liis combinaC":ioncs de estróqcnos y progcst.inils pu.recen ejer_ 

cnr su efecto en qran medidn inhibiendo la ovulación; asi como 

un cumbia en el moco cervical, en el cndometrio uterino y en ld 

motricid.id y scC""rcción de lus Trompas ut.ertnas. todn lo cual 

disminuye la verosimilitud de la concepción e tmplanla.ción. 

Debiendo tomarse lü mayoria de ellas en la formil s1gu1cn 

te: 

Contando desde el primer dia de l~ menstruación. se comicn 

za a tomar píldoras al quinto dta. Debiendo deglutir una pil 

dora todo~ los di.:is y de prcfcrcncio a tu misma hora durc.mte 20 

dius. A continuación se intercala un descanso de siete dias1 

durcmt.c los cuales aparecerá la menstruación. posiblemente di 

fcrentc en cuntidad de la habitual; pasados los siete dlas de 

descanso se r.omenzará un nuevo envase. 



.F I G _ B. Farmacos y Dosis dinr-ias 
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3 

4 
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Son alqunos ejemplos de preparaciones orales secuenciales.don 
de tienen indicadas las dosis diarias de cstróqcnos (bloque _ 

de arriba)y proqestáQcnos(bloquc de abajo) en reloción con __ 

los 28 dias del ciclo mcnst.runl. Los nombres comerciillcs son: 

OVar-on.2 cynformona.3 Crtho~:-vin.4 Ovin,5 Serial28 .. 6 Serial 
(Tomadas de ~ara.198&) 



Si se dC'ja dP t.omar un tifa la pildora. se deberá tomar 

;:wrn.=ts se acuerde ':I tomar la siquicntc ,, ia hor.1 rc::;ul.::ir. g¡ se 

C')vida de tomar dos. debe tomarselas de inmediot.o dcspuf!s de 

que lo rr.cuerde y tClmdr dos al d\a siquiente. Si olvida tres es 

probable que o\.urra lü ovulación. por lo tanto. el embarnzo es 

una posibi l id.,d. 

LdS contraindicaciones )'' pn~cu.uciones a snbcr son: F.st.os 

mPd icamtmtos Pstán contra i nd ic,1dos en pacicnt.c~ con f enómcnos 

tromboemb61 i cos, transt ornas ccrebrovascu lc'.lres o con unU!cedc-n 

tr.s de r.st.os padccimicnt.os; se debe evitar o cmplc._1r con pre_ 

caución en racicnt.es con C>nfcrmcdud hepática, asma. migri1fl,,. 

diabct.cs, hipértcr.sión o enfrrmcdu.des con\."Uls1vas. No debe ser 

emp}eados cst.os fármdcos por much~-ichas que no hay;:in alcanz;:ido 

la madure~ fisica ( entre los 13 y 18 onos de edad). debido a 

que pueden int.crfPr1r la terminación del desurrollo en qu1encs 

todavla no se ha completado el cierre cpifisiario de lus hu~sos 

lnrqos. 

L<ls desventaj;¡s del método las enunciaremos ~omo pcqucnos 

problf~."i1as comun~s que pueden ocurrir a simples cambios en la 

formulación de las pildoras y son : 

l._ Nnúscn. h1pcrscnsibilidñd mamaria ( por disminución en el 

contenido de estróqenos). 

2._ flujo disminuido o <lmt·nurrca ( por aumento en el contenido 

de estróqcno o disminución en el contenido de progestina } 

3._ aumento de peso, depresión, cansdncio ( por disminución 

en el contenido de proqf'stina }. 

Y la ventRja más importunte es que la tasa de fracaso P.s de 

O.O! 'l. { consideri\do por la f.D.A. J. (J!).(3./),(39),(49). 

8) Inyectables._ Exjstcn muchas controversias respcct.o nl uso 

de proqcstcrona in7·cct..:lblc. la llamada Depo_Provcra; ya que no 
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hnn sido ~probadas por la f.D.A., porque lil reversibilidad de 

LJ cstcri 1 idad uno vez que se suspende las inyecciones rriquir.re 

r.-.a~·or invcst if'J<'lción. 

Estn forma farmucéut.ica puede administrarse 150 mg por virt 

int.ramusculat· c.:ida tres muses. Una vez inyectada, la hormona se 

liberil con lentitud hacia }.J. sanqre. 

Su principol desvent.ajd es que podr1a no huber menstrua_ 

ción durante seis meses a un ano después de descontinuar esta 

pr~cti~a ant.iconccpLiva. {49),(72). 

C) lmplantcs subcut.cíncos. Se est.:i dcs~lrrol lando en la dCtua 

l1dnd una técnica que invol11cra la dministraciór. de una dosis 

baja d0 proqcstinas. Una cápsula dclqada de 7.S r.m de longitud 

qur. .:.:onticne proqcst1n,1s se inserta Pn la pierna. broi.o o in_ 

qlc de la muJer mediante una aguja hipodérmica. La cápsuli\ li_ 

bcr<J. 11. sufic-ípnt.c C"antidad de proqestina n un.:i velocidad cons:_ 

tante para cvit.:tr que la usuaria se embarace. 

Si decidí' {'!mbarazarsc sólo se requiere extirpilr la cilpsula 

Pucdt" c.mplear~c cápsulas :·<Ipnces de 1 ibcrar progestina hasta 

por 1.3.10 uf\ris o inclusive para toda la vi.del. ('/0). 

DEl''TN ·1 T.I VOS 

A) Vasect.omía. 6 Ocfcrentoclaslñ. Const.1 tuye un procedimiento 

quirúrqico mt:diantP.: el cual los conductos que transportan el 

semen l conduL~tos deferentes), son cortados y l iqados. Se h<lCC 

una pcquena insición sobre la piel del escroto. y se saca el 

conducto cortando unos 2_3 cm. Se anudé1n los extremos. bloque_ 

ando el p,1so de los cspt!rmat.ozo1des de ios Lcst1culos <:! !os 

conductos eyacula.torios. ( Ver F~G: q ) El hombre vagec_ 



I ..... I G. 9. Reprcscnldción csquemcí.tico. de una vasoctomia 
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Representación esqucmñtica del sistema reproductivo del hom~ 

bre~ mostrando los efr~ct.os de una vasectomia. Nótese que en 

la esterilización el procedimiento quirúrgico se lleva a cabo 

en ambos lados. (de Mc.Cary.1969) 



tamizado permilnece potente pero estóri. l y el liquido espermfl_ 

~ico que produce en adelante es ~implemente absorbido por su 

cu~rpo. Esta opcrilción por lo Qencretl.. puedn ejecutarse en 

aproxjm~1damentc 20 minutos en un sujeto ba io nnestcsiil qeneral 

o local. El paciente pertn~1nece fértil por un cif.!:r·ta tiempo des_ 

pués de la vusectomia dnbido a que las primeras 10 n 20 eyucu_ 

lrtcioncs a mcnudO cont.cndrón espürmato;:o:oides residuales. (•19). 

('>7). 

B) Salpinqo~ldsia 6 Liqadura de los Trompas~- Este procedj_ 
mient.o comprende la ciruqi,1 abdomin.11 en la que se cortan las 

Tromp.:is u ter i nus y se c"\t .1n de manero que los dos extremos no se 

encuentren. mant.cnif'ndo ~i los cspPrm.1tozoidcs y el óvulo sepa_ 

rüdos (Ver FIG: 10). í::l volv<'!r ,1 conectnr l.is trornpas uterinas 

después de la liqadura tiene un SO ~ de éxito. Pero aumenta 

t!l riesqo de cmbartlZO cctópi~o después de l<'l. ejecución de di 

cho procedimiento quirúrqico. (49) 



F I G. 1. O. Representación csquem..\tica de una salpinqoclasi.a 

Representación esquemática del sistc~a reproductor fe~c~ino~ 

mostrando los efectos de la ligadura tubarica. Por supuesto 

el procedimiento quirúrgico se efectúa en ambos lados • 

. (de l".c.Cary.1989 J 
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3.4. MECAS!S~O DE ACC!JS o:: !..OS ASTICON::::rrrvos ~:; 

UPO HORX0NAL. 

Las combinaciones de estr6gen~s - progestinas y los de 
tipo secuencial. parecen ejercer su efecto en ;ran medida 
inhibiendo la ovulaci6n, siendo el conocimiento sobre es

te campo aun incompleto, es probable que estos fármacos -
operen simultánea:nente ¡;>or diversos mecanismos y se han -

propuesto los siguientes~ 

Se sabe que nay tres ~or~on3s gonadotr6picas de orig~n 

hlpofisiario encargadas jel est!:rt'..llo y funci6n de los OV_! 

rios. La pri:nera d~ est3s es la hormona foliculo estimu -

lante C PSH ). Ssta horm~na produce estimulaci6n del cre

cimiento y desarrollo folicular. ~a ~3H es el factor pri~ 

cipal respons3ble de la prcducci6n de estr6genos ;>or las

c~lulas de la teca interna. ~atu~al~ente, aumenta la can

tidad de liquido en el folículo de ~raaf para formar el -

fojículo maouro ~ ver fi;. 11 J. :uando el folículo ha~~ 

durado ya lo suficiente y el nivel de estrógenos es apro

piado, tiene lu;ar la libe~aci6n de la hormona Luteiniza~ 

te ( LH ) y ocurre la ovulac16n. Sin e~oargo, aparece en

tonces la hormona Luteotropa y mantiene la función e int~ 

gri=ad del cuer~c a~arillo. 

Co~ la se=reción y variación cíclicas de las hormo -

nas gonadctrópicas l fSH, :....H, Luteotropa ) están influi -

das indirectamente ¡:>ar las hormonas esteroides ( estrége

nos y progesterona ) y la 11beraci6n selectiva de las hoE 

monas gonadotrópicas están controladas por la hormona lo

beradora de gonadotropinas ( jn~H que se localiza en hip~ 

tálamo ) por un proceso de retroalimentac16n positivo y -

ntgativo l ver f ig. 1~ J Al carse las concentraciones san 



¡:. .. I G. 1 1 Diagrama de un ovario, mostrando el orden de desa 
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Se observd la formución de un cuerpo nmarilloy. en el centro, 

la at.rcsia fol iculor. \lnn sPcción de la pared de un fol iculo ma 

duro está amplificada en ln part.c superior derecha.La masa de 

células en medio.(Reproducido por Gorbman,1962) 



F I G. 1 2. Relación lllpotálamo_l\denohipófisis_OVario 

CORTEZA CEREílRl\L 

HlPOT,\\,AMO 

:::===l .!\DENOll l POFl S l S 

A 

OVl\RlOS 

UTcRO. TROMPl\S DE Fl\LOPlO. ETC. 

La liberación de las hormonns FSH,LH están controladas por_ 

hipotálamo( A ). cuando se Llene !J ccnccntr~clñn en sanqre _ 

suficiente de estrógenos y progesterona llegan via sanguinca 

a adenohipófisis ( B ) y hay supresión del proceso de sinte __ 

sis fdeCraig.1985) 
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guineas suficientes Oe estr6genos y progesterona para -

inhibir la secreci6n de FSH y LH por la adenohip6fisis, -

la supreci6n de este proceso< retroalimentaci6n ), evita 

el brusco aumento de LH y en menor grado de FSH, ( ver 

fig. 13 ) acabando por provoc3r un ciclo anovulatorio. 

Además de esta supreción de efectos gonadotropicos 

causados por las altas concentraciones de estr6~eno y pr~ 

gesterona administrados mediante las preparaciones anti -

conceptiv~s de tipo h~rmonal, estas preparaciones también 

ejercen efectos sobre el útero des?ues de un uso prolon;~ 

do, en el ~ue el cuell~ del út~ro pued~ mostrar algo de -

hipertrofia produciendo cambios en el endometrio co~~ di~ 

minucion en la secreci6n de las glándulas ~el endome~rio

provocando un adelgaz3miento de éste. ( 4 ), ( 33) 

( 64 ) • 

3.5. GESTACION o EMSA~~zo. 
Estado de la mujer en el cual un cigoto fecundado, se 

desarrolla, multiplica y diferencia hasta el ~arto. 

3.6. CON5IDERA:IONE5 ~ISIOLOGICAS FETALES. 

En general, la fisiología del feto en desarrollo no -

difiere mucho de la del niño nacido. Todos los 6rganos a& 

quieren su forma anatomica definitiva, con exc~pciones ss 
cundarias, a los cuat~o o cinco meses je comenzada la ge~ 

taci6n, casi todos pueden funcionar de manera normal en -

el sexto mes de d,,sarrollo. 

Por ejemplo, mucho antes del nacimiento los riñones -

del feto se tornan activos; el aparato di9estivo adquiere 

y absorbe liquido ae ¡~ cav!~3d ~mni6tica; hay intentos -

de movimientos respiratorios, aunque no sean posibles por 

3L 



FIG~ 13Ciclo menstrual mostrando las hormonas pituitarias 

y cambios histo)óqicos 
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En esta figura se observan los niveles anquineos de LH.FSH,Es_ 

tradiol.Progesterona,ñsi como cambios histológicos a lo largo_ 

del ciclo menstrual ~e de Katzunq.1986l, 



estar el feto sum~r1ido en el 1!1uido amni6tico; el cora

z6n i:r.pulsa 53n9re del tercer mes en adelante, y los sis

temas metabólicos actuan de manera muy semejante a ca~~ -

lo hacen después del nacimiento. ( 3 ) 

OeSde el momento de la fertili:ac16n hasta el primer -

mes, el cigoto aumenta su peso de J.000004 g a 0.04 g , -

es decir die: mil veces. ?or lo ~ue el peso es casi in- -

significante hasta la deci:r.o.se;wnja o deci-nosexta semana 

pero al s~p:imo mes, el feto suele pesar a?roximadamente

la mitad del peso que ad~uiere en el na:i~iento, y en el

octavo mes ~esa 3?r~~i~3da~ente 135 :res =uartas ~ar:es -
del peso total que tenjr~ al nacer. 

Uno de los princi?ales problemas y de m3yor frecuencia 

en los prematuros es mantener nor~al la :em?eratura cor -

poral, pues los cen:ros nipotal~micos jel feto de seis 

o siete meses no suelen ha~erse desarrollaj~ lo suficien

te para re;ul ar la te."noeratu:-a. ( 3) , { 42 

El desarrollo prenatal hu~ano se enuncia de aanera 

si~plificada en los cuadros 1,2,3 y ~ , estableciendose -

desde la pri~era se~ana hasta trnscurridas las treinta -

y ocho semanas para finalizar el evento en el nacimiento. 
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4.0. INr~RCAMBIO ?LAC~NrARlO 

4.1. Consideraciones fisiol6gic3s de la placenta. 

El órgano especial de intercambio entre el embrión y-
1 a madre es la placenta, misma que se encuentra muy vasc~ 

larlZ3da en forma de disco, conformando la superficie in

terna del Útero. 

Aunque se ~esarrolla de la mucosa uterina y la super

ficie externa jel corion, está compuesta pri.1T•.:>rdial!'!"ente

de tejido !~tal. ~l deiarrollo placen~ario es rápido has

ta el quint~ rres del e:rtoar~~~ cu~~do ha alc3nzado su máxi 
rno tamaño rel3~ivo ( alrejejor de S~c de 13 superficie 1~ 

terna del útero ). rotalmente desarrollada mide aproxima

damente je 15 a 18 cm ~e .:iiá.:..-. ..;::.~:: 'i ;esa de med!.o a un ki 

lograrno. ~ide m~s de ~.S cm de espesor en su parte IT•ás 

gruesa, aclel:;a:.and.:<se na::ia l.:is ext:-e:r-.os. 

Las vellosidades plac n~arias ~stan saturadas de san

gre ~aterna la cual penetra a los espacios situados alre

dedor de las vellosidades mediante pequenos vasos sangut

neos { ver fig. l~ ). ~onf~rrne la san~re circula de nuevo 

hacia las ver.as es ree~~la:3dd p~r s~n;re preveniente ~e

las arterias uterinas; cuya funci6n es dese~pe~ada por 

el cordon umbilical ( el cordon umbilical es la uni6n en

tre el embrión y la pla=enta l. ~e esta ~anera, la san;~e 

fetal adquiere sustancias nutritivas ~e la placenta, y su 

transporte lle;a al mAxim.:i entre las 32 y 36 semanas je -

la gestaci6n, jnadose ¿~te :r~~5~~rte de sustanci5s por -

un mecanis~.:i Ce difusión pasiva; mostrando un incre~ento

progresivo de la permeabilidad placen~ar1a conforma av3n

za la gestaci6n. ( 34 l, ( 42 

La placenta desempe~a dos funciones: ~ctua como 6rga-



¡....., L G. J_ 4. Representación esquemática de la inserción 

placentaria al endométrio 

Se muestra en la figura las dclgad~s vcllosidodcs coriónicus 

dandosc un inlcrcumbio snngulnco entre los vasos sangulncos 

maternos y fetales (de ~c.Cary.!989) 



no de transferencia de productos metab6licos y la otra fu~ 

ci6n es la s!ntesis de estrógeno ( estriol ) por la unidad 

fetoplacer.taria ~ar a bienestar tetal y mantenimiento del

embaraz.o, cabe hac~r r~saltar que ni la placenta ni las s~ 

prarrenales del feto contienen tejas las enzimas necesa 

rias para esta síntesis, y sin em~3r~o hay un3 coordina -

ci6n notQb~e ~e la activij~j ~ue conduc~ a ls producci6n -

de esta hor~ona. Las vias que intervienen y el sitio donde 

actuan las enz.i:nas se rr,uestra en el cuadro S.. ( 36 } , 

( ~6 ) • 
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4.2. Transporte de f~rmacos a trov~s de la placenta 

por di!usi6n pasiva 

Los fármacos circulantes puejen pasar de la sangre 

materna a la fetal y viceversa utili~anOo las mismas 

v!as que sirven p3ra su~inistr3r al feto las sustancias -

necesarias para su desarrollo y crecimiento. Este inter -

cambio tiene lugar pri~cipalmer.te en la placenta. La pl~

centa contiene cavidades C seno~), asi como vellosidades 

que hacen p~o~!nencia en el interior de los senes sangu!

neos que contie;.en capilares del feto. ?or lo qu¿ la 

transferencia ce f¡rmacos y sclut~s tienen lugar a trav~s 

de las células epiteliales de las vellosid3des y el endo

telio de los ca~ilares del feto entran a éste por la san

gre venosa umbilical, y l~s materiales ~ue nan de pasar -

del feto a la madre se dirigen hacia las vellosidades 

por la sangre arterial u::;bilical. ( ver fig. 15 ) ( 36 ). 

Las características de la di!usi6n pasiva de los f~r -

macos desde la sangre m3terna a la fetal se parece mucho

ª las del paso a tr3vés de cu~l~uier barrera epitelial, -

ya que a nivel d~ ~3 pl•c~nta se encuentran ~od•s las 

estructuras C5racteristicas ~ue rigen el paso a través 

de las m~mbrdnas. Una ve~ iniciada la difusión del f árma

co a tr~v~s je la x~~b~ana je la vellosidad y su penetra

ci6n en el ca~ilar san~u!neo fetal, en seguida, el fárma

co llevado al feto por v!a umbilical, queda finalmente 

a dispos1.c16n d~ ~~r d1.o:trP·"'Ji·:b ~ l':': -=.iv-?:-::-s S:-;-:!'"1:'5 -

y tejidos fetales. 

Los fármacos li?osolu~les, pasan facilmente de la ma -

dre al feto, cuanto mayor sea el coeficiente de partici -
6n ( l!pido - agua ) y menor sea el grado de ionizac16n -

( de la forma libre ) • ( 73 ) • ?or lo que los fármacos 



hidrosolubles y de bajo peso molecular pasan con menor 

r3pidez. La velocidad y la ci~e=ción de tal interca~blo -

dependen de los ;radiente5 je =oncentración y de los 

flujos sangu!neos existentes en las vellosidades y en 

los espacios que ~uejan entre ellos. l 1 ) 1 ( 45) 1 ( 61 



fo"'"l G .. l 5 _ fa'qucmati-.~.1eión de los w1sos s<1nqu1.ncos mater_ 

nos y feLllP.s en la placcnt..a 

,.,,., 

Vcl losid.'ld 

Arterias umbilicales 

Vtma umbilical 

La sangre matPrn.t por l.1 ,lrterias utcrino1s(AM)penctra en un 

rcs(•rvor1olcspac.lo intcn .. t•l lo!-"o)dondc queda cxput"sta d1rpcta 

ment.c d }.)s membr.m~s ("f'l'c>l1olcs de In vcllos1dud fct.nl C1 

crt.ilS sustuncios de la s.mQrc maLerna aln1vies.:1n Lt mcmbr.10.:1 

de 1.1 vcl lns1dad v pcnctr.in Pn los cap1 l.ircs del fPLO.dPs<lc 

donde son l lcvadt1s hastn l~~tt~ por las vcni1S pl.-iccnt11ri.:1s ft~t.<1 

les que se unen formando i<1 vena umbi tic.al.Los sust.dncias que 

han de pasar de ),, circul.ición fct.al a la sanare mat.crn.t lle_ 

q::m " lil :tona fct.11 de L:1 placenta por Lis arteri.1s umbi i tea_ 

les 0 -(de Lcvinc, 19~/q)_ 
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s.o. BIOTRANSfORMAClON 'JUE SUfREN LOS FARlv.::os " TRAVES 

DE L"'- FL~::~~T~ 

El estudio de la jegrad•ción de los !Srmacos muestr• -

que existen desigualdajes e0 la sensi~ilidad que se debe~ 

a diferencias en l~ biotransformación ~ue corresponden 

• la existenciA de dis?~Sitivos enzi~~:icos ( ~icrosoma -

les o no ) distinto3, •SÍ ce~ 3 la utiliz•ci~n de v!as -

y tipos .:ie metat>oliz.•ci6n .::iferentes. Es comprensible 

por t•nto, ~ue los fa:tores ~ue perturban l•s diversas 

fases f•rm•cocin~tic•s l •bsorci6n, jifusión, b:otr•ns 

formaci6n y eli~in•c:6n ) puejan infl~ir soOre l•s re5 -

puestAS esper•d•s. Estos !a=tores son : 

F•ctores fisiol69icos como : M:-difi·=aciones debid•s 

al individuo q~e co~~ren~e ~d3d, sex~, est5do nutricio 

n•l, r•~• y e~~•r•zo, asi c~:no f•=tores pat~lógicos en 

los ~ue pode¡;-.vs ;rnen,:iona[" • l¡¡s alte:-,;,ciones re~.ales, .i -

fecciones end6c["in•s y ~et3bÓlic.is: tambi~n influyen los

f•cto["es ur.~ie tale!! y por Úl tim.:J los fa.ctores genéticos. 

( 1 ) • 

Dentro de los distin:os sitio~ de biotr•nsformaci6n 

se encuentren princip•l~~ente en h!ga~o, des~ués en ri 

fion, bazo, ?iel, ;'.:)UlmSn y pli.Sl'l"• sari;u!ne.:i ( a nivel san

guíneo se ~ueje dar un e~e~plo je biotr•nsforma.ci6n r~ 

como lo es la xiloca!n• ). 

Durante el e~b•razo se presenta un est•jo de insuf i 

cienci• heoática te:n;)or•l, ;).04 lo aue los f~r:r.acos ~ue 

normjlemente son biotransfor~•~os • nivel ~e h!~aco, se -

pueden •cumul•r en:concentraciones subtó,icas, siendo 

pellgroso~no solamente par• ella, sino ta~~ién par• el 

feto. C '1 ) , ( 36 ) , ( 39 ) , ( 47 ) • 
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Se s•be que todos los teji~os tienen un• c•p•sidad pa

r• met•Ooliz•r a los f~rma=os 1 sin embargo el h!gado es -

el órg•no principal donde se metabol iz-.n por :r.eJio de re

accion~s qu!rnic•s que ~enerale:rinte s0n cat•liza~as por e~ 

zimas. Much•s enzimas ;ue ~etabolizan f~rm•cos se locali

zan en las me;-nbr•r.•s del ret!culo endopl.ismico lt.!>o de

l•s células hep~ tices y en otros tejidos. =uando es•s 

me:nbranas l.i..rT'.in•res son •isl•j•s :riedi-.n:.e ho~g:eniza.::i6n

y fraccionaci6n de la c~lul•, son retransformadas en ve -

s!cula.s ll•rr.ad•s microso;r;as • Est•s retienen lt1 m•yor par, 

te de l•s car~cte:-!sticias morfol6:;ict1s y funcion•le! de -

las rne:nbr3.n.as !nte~r•s, ::omo l• ru~csid•::!. y lisura je lia

superficie del ret!cul~ endoplásmico rugoso y lis~. A pe

sar de que l• principal funci6n de los ~ic:-osomas rugoso~ 

es la síntesis de proteínas , los microso~~•s lisos tie -

nen una cantidad relativ~rnente •lt• de enzim~s que se en

cargan del "'-Ctabolis~ oxidativo .:!e los f~rrr.acos. En pa.r

ticul•r1 contienen l• varie.oaa de enz.!..o.o.s ::,:.:i:;.=!.:..3.s =o.,..:-

oxid•sas de funci6n ~ixta o ~~nooxigeaasas. La. actividad

de este sistema enziffi~tico re~u~ere la presencia de un 

agente reductor ( NAD?H ) y de oxigeno :nolecular. ( 33 ) 

El p:-oceso de biotransform•=i6n ~ueje ocasionar la ce

saci6n o la •lteraci6n =e la act1vidaj biol6~ica del f~r

maco ajministra~o, si el tSr~•=o es de c~r&::ter!sticas 

lipofilicas es tr•.'1s1or.71ajo a ¡:;::-oju,::.os m!.s ;>ol•:-es ?•rt1-

ser excreta~os con ~•yor facilida~, es~as transformacio -

nes se pueden logriar pe:- medio de d~s etapas : 

~- pr~~e~a =~~~~~no- l•s reacciones de tipo No Sinté 

tico ~ue son : 



¡a) Hidr&lisis 

b) Reducc16n microsomal 

e) Oxid•cibn ~mitocondri•l 
Yl• segunda comprende las reacciones de tipo Sint~tico 

que son las re•cciones de conjugación. 

Como los datos :-ej:'ortados de las investigaciones que -
se tienen llevan el enfoque de la evaluación de la acti -

vidad Ce los sistemas enzim~ticos microsomales ( como la

flavoprote!na, citocromo P-450 y NADPH >, se har' refere~ 

ci• sólo a las reacciones de ti~ No Sintético, especifi

camente, a las de oxid~ci6n microsomal. 

La actividad de los sistemas enzim~ticos microsomales

y principal~nte los del tejido hep~tico, es muy reduci -

da •l inicio del desarrollo prenatal y aurn~nta progresi -

v•~ente durante la majur•ci6n postn•tal. En el niño, es -

ta actividad enzimitica no llega • :uncion•r en su tota -

lidad sino hasta los tres meses de edad, y• que los sis -

t~m•s no tienen un desarrollo coordinado y se v•n norm•:

li~ancto indepenjientem~nte unos je otros. 

Como no puede poner en !uncion•rr.iento los distintos 

mecanis~os que realizan las biotrans!ormaciones l Ver 

fig. 16 ), el org•nismo es muy sensible & los !árm•cos. -

( 9 ) • 

Ya varias investigaciones se han realizajo con el !in

de investigar que tan desarrollada se encuentra la acti -

vidad enzimática en fetos, de est•s investigaciones se 

tienen los siguientes resultados : 

'{l 



Un investlq•dor de nombre Za~~~ni en 1955 sugie~e que 

alrededor de los tres ~eses de gest•ción la3 c~luas hep~

ticas alcanzan su diferenciaci6n, esto co~p•randolas con-

1« funcl6n de las células del h!g•do adulto. ( SS). 

Riih~ en 1973 cita la glucoroconjugaci6n lncom?leta -

para la progesterona, morfina, en estos fet.::s hu:r . .a:ios de-

13 se~•nas de gestaci6n de~ido a la carencia en UD?G-des

hidrogenasa y de glucuroniltransferasa que origina el 

riesgo de una .acu~ulaci6n de f~rmacos en forma libre.(55) 

Para este Último dato se hace r~ferenc1a a la re~cc16~ 

de tipo sintético que es la conjugaci6n, aun~ue no se de~ 

glos,¡¡¡, si se me.ne ion.a co!'DO da to, por el hecho de .:;.ue a 

~enucto los f ~r~aco~ originales o sus metabolitos ( obte -

nidos por las reacciones de tipo No Sint~tico ) contie 

nen grupos ~uímicos apropi•jcs que ~ue~en ser someti~os -

• ~eacc!ones de •coplamiento o oe conju~cc16n =on una 

sustancia end6;en• par• produci~ conju9ados f arrnacol6gi -

cos, que generalmente son sustancias pol•res facilitan 

dose as! su excreci6n d~l organismo. 



FIG. 16 - Ciclo del citocromo P_450 en las oxidaciones 

de f ármacosRH ~O? 
1 

450(l'c''J e~ 
Fpox1d ~P- ~H4 SO(Fe ) ,-

2 e- @ ºi[;2H-+ 
RH ROH H¿ O 

·pred i_.1son·J~P_4SO<FJ 
@ RH 

NADPH 

RH• fármaco original,ROH•metabolito oxidado,Fp·flavoprotefna; 
e-clectr ón. 

El citocromo P 450 oxidado(Fe )se combina con el sustrato de 
un fármaco para formar un complejo bin,1rio (paso 1.el NADPH 
dona. un e a 1 a rcductasa de f l avoprotc 1 na, la cual a su vez 
reduce el complejo citocromo oxidado P 4~0 fármaco paso 2J.EI 
NADPH dona un scqundo clPctrón el cual-se introduce por medio 
de la misma rcductasa de la flavoprot.eina.}-' que sirve para re 
ducir el oxiqeno molecular y para formar un complejo de ·oxi 
geno activado" cit.ocromo P 450 substrato(paso 3 este complejO 
a su vez trans'tierc el ox19cno-"activado'" hacia el fármaco 
que sirve de substrato para formar el producto llctivado pa -
so 4 }.El complejo cnzirn.:ttico formado es de muy baja cspec_i_ 
ficidad.la única caracter1st-ica de fármacos y productos qui
micos quP sirve en este sistema para ser substrato reconoci
do es ln elevada liposolubilid.:id que presenten(Tomado de Kat 
sung B •. 1986 ) -



6.0. SITIOS DE ACCION TERATOGENICA 

Durante el periodo que transcurre entre la concepción _ 

y el parto los efectos negativos de los fármacos pueden 

ser particularmente muy qravcs e imprevistos para el orga_ 

nismo en desarrollo. Por lo que en los últimos anos se_ 

ha puesto en duda que la placenta brinda protección total 

al feto contra el insulto quimico. y ahora se acepta en _ 

general que la mayor parte de fármacos que existen en la 

circulación materna puedan llegar hasta el cmbrión.(45) 

Durante lus difcrcnt~s etapas del desarrollo en el úte_ 

ro se muestra .sensibilidad variable a los efectos que cau_ 

san los productos quimicos extraf'los (Ver FIG.17). El ti 

empo transcurrido desde la fertilización hasta la forma~ 

ción de la et.apa germinat1va. que tiene luqar en la segun_ 

da scm.,nu (Ver cuadro 1). se conoce como capa pregermina_ 

tiva o etapa de predifcrcnciaci6n, caructcriznda por una 

rápida multipl1caci6n de cclulas que muestran poca o nin_ 

guna diferenciación. En general.se acepta que en esa fase_ 

a causa de los productos qu1micos (fármacos) la mayor par_ 

te de las células son lesionadas. provocando la muerte del 

embrión; o sólo son lesionadas unas cuantas células y el 

organismo puede compensar el trastorno sin que produzca 

anormalidad. 

Después de la etapa de prcdifcrenciación viene el perio 

do embrionario . caracterizado por una intensa diferencia_ 

ción celular. Durante esta etapa ( aproximadamente de 15 a 

56 dias después de la concepción, cuadro 2 y 3 ) es cuando 

pueden producírse efectos teratógenos. Durante esta fase _ 

huy '..!!1 cquilib:-io cc¿>lul~r dit> proliferación. diferenciación 

migración y finalment.e organogénesis. Como cada etapa _ 

so 



cad• et•pa de l• embrio9énesis puede depender de l• ante

rior, y muchos tejidos y 6rg•nos s~ est~n des•rroll~ndo -

par•l~l•mente ( ver fig. 17 >, incluso una •lter~ci6n te~ 

poral del desarrollo de un grupo celular puede estar fue

ra de fase con el resto del embr15n y ser causa de m•lfo~ 

mación. El tipo de malformaci6n se relacionar~ con la et~ 

pa d·l desarrollo durante el cual tiene lugar la exposi -

ci6n al tSrmaco. As{ por eje~plo, el sistema nervioso es

particul•rrnente sensible desde los d{as 18 a 2$ 1 el cora

z6n d~l 21 • los 35 { de l• tercera a la quinta semana) -

y las extre~idades de los d!as 26 • 45. ( ver cuadro2,3 -

y fig. 17 ). Después d~l pr!m~r trimestre la mayor parte

de los 6rganos est~n formados y no son suscept~bles de 

ca~!os terato~;ni=os. Son ex~epci~nes i~~ortante' lo' 

6rganos genitales, los dientes y el sistema nervioso en -

su maduraci6n ulterior, a los que podr!amos ll~mar defec

tos fi.:!!.oló;!.=os y •:i.=-=•l!i1: ~!"!3!.6:;i.c,¡!5 de ti.;.:ic '!'enor. 

un~ vez completaj• l• org•nogénesis, el feto aunque 

rel•tiva~~nte protegido de efectos ter•tÓgenos de f'rm• -

cos, sigue siendo suscepti~le a e!ectos t6xicos( ver cua

dro 6). ( 3 l. C 9 l, ( 46 ) • 

Los ejem~los que enseguid• se enunci•n, ilustran los -

modos en los cuales los cti!erentes tera.t6'.'j~nos a!'ect•n 

¡ distintos sisteaas que se est¡n des•rrollando par¡lela-

mente. 

A) Las r•diaciones tienden a producir ano~•lias del sis-

te:n¡a n~:av10$0 -:~ntr•l ( SNC \ 1 ~l ojo, .a~i co~o r~tr•

so :aentál 

B) El virus de la rubeol• al:er• ojo, oijos y coraz6n 

provocando catar~tas, sordera y m•lfor~aciones cardia

cas. 

Si 



C) La t•lidomidm produce malformaciones esquelétic•s 

D) Los orogest5genos producen •ltermciones en los gen! -

tales t•les eomo : •l•rg•mlento del cl1tor1s, puede 

producir ciclopes y defectos viscerales entre otros. -

( 45 ) • ( 56 ) • 



'Fo' T G. l. "7. Susceptibilidad de si.sternas orqánicos a la 
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en~ dPI descirrol lcl humano !·~n color m.1S 0hscuro SC' sel'\ala los_ 

periodos muy sensibles; rc-n c-0!0r mas 'tenue las etapas menos 

sensibles a los tcrat6genos. (de Moore.1Q7~). 
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CUADRO 6. Periodos de susceptibilidad a la 

teratogl:-nesis 

,. 

de Moon•. 1975 ) 

s~ 



7.0. T~RATOGEP..:ESIS 

L• disciplin• de l• teratogénesis l• fund6 Etienne 

Geoffroy S•int H1laire 1 su estudio comprenJe l•s caus•s 1 -

mec•nismos y manifestaciones de des•rrollo •n6m•lo de n•

tur•lez• estructur•l y funci~n•l de los 6rg•nos y si.te -

m•s que componen la estructur• del cuerpo hu~•no. Se tie

nen asign•jos co;-.o efectos em~riot6xi=os •quellos que so~ 

producidos por sust~ncias qu!rnic•s que influyen advers• -

mente sobre el jessrrollo del feto, ~ue v•ri•n desde pe -

que~as m•lform•c!ones o bien retr•so del crecimi~nto h•s

t• l• let&lid•d. { 39 ) 

Se s•be de •lgun•s sust•ncias que han derf'<'str•do 

esperiment•l•ente que provoc•n o dan lugar • •lgun• for -

ma de embriotoxiciad•d ( ver cC•dro 7 y 8 ) produciendo -

malformaciones en el feto llam•das ter•s o !esion~s ter¡

tic•s y design~ndose toxicol6gicamente a este •gente qul

mico que l•s projuce como •gente ter•to;~nico. { 39 ) , 

{ 67 ) • 

7.1. EFE:.:-:O '!::RATUGSNO 

L• di!erenci• en el tipo de efecto terat6geno induci-

do por diversos agentes qu!~icos, r•dic• principal~ente -

en : l• dosis y en l• f•se de gest•ci6n en que el feto 

estA expuesto •l •gente ter•togénico 1 Los 6r~•r.os que se

encuentran en un est•dÍe critico de desmrrollo en el r:.o -

mento de l• ex?osicitn al f5rrn•co son los ~ue Lie~en =~s

prob~b111d•d de sufrir ~~lfor~~=!cnes, porque se tiene 

un periodo de sensibilidmd m¡xi~• co~?renjid• •proxi~~d•

~en:e en~re l•s se~~n~s 1 ~ S despu;s de la i~pl•nt•ci6n-

'55 



CU/\.DRO 7. Compuestos quimicos idcnt.i.ficados como 

posibles tcr~i.tóqenos 

FARMACO 

.. 1'.._-." 1 i cic.....,rn.idc 

.!\~OROGENOS 

PROGEST:\GE."iOS 

;'\. ... , I '."lOPTF.R I NA 

METOTRKX.~TO 

Ft\R."'\.Z\COS 

.'\:'<T 1 Tl RO IDEOS 

NUMERO Dl•~ 

CASOS 

7000_6000 

> 600 

> 600 

12 

;2 

> 100 

{ To~ado de Schardcin.1980 

CUADRO 8. Ejc:t:plos de teratóqenos en horr.bre 1 animales 

Tcrat6Qenos cr. ho:7<bre y a!"limales 

Talidomida 

Tiouraci lo 

CloroprOt'i.lJT1ida 

Etiniltestosterona 

~~staZQ nitrogenada 

Fxceso de Vitamina .?\. 

Sxccso d~ nicotina 

r .. zul ¿e Tripón 

. .\zu l de Eva ns 

Tf•tracicl inas 

Plo.-,,o 

(de Loornis. 1988 ) . 



del embri6n en el Gtero. Hay V•r1eci6n en este periodo 

segGn se• l• especie ( ver cuadro 9 ) 

Se propone que si uien los t~r•t6genos pueden •ctua:

direct•~ente sobre el feto, pueden •ctu•r t•m.bién indircs 

tamente sobre l•s v!as met•b6licas ~elulares ( ciclo de -

Krebs, glucelisis, glicolisis, etc. ) y da~ar •1 fete 

por •lter•ci6n del medio materno. { 67 ). 

Se h•n org•nizado en cinco grupos los tipos de teI"a. 

to;énesis ya se• en forma ad~ulrid• o lndUcida poI" algún

º •lqunos f1rm•cos y son : Adquirido, an•cata.d!dimo, ana.

d{dlmo, •tresico y c•t•d!dimo. 

7,2,1. TERATOG~NESIS DE TIPO AD~UIRIDO 

A ~ste tipo de ,jefo:-midad corcesp.onde el que resul t• -

de accidente o de enfer~edad s!n llegar • ser un teratis

mo verdajeco. { 56 ) 

7.2.2. TERA703EN=:SIS DE TI?O ASACAT.'\OIDIMO 

A~ 'ste tipo coI"responde la unión tera.tol6gica entre -

dos fetos • nivel de la cintura o caderas o cerca de ella 

existinedo dos cabezas, cuat:-o p~ern•s y dos series de 

6rganos geni:•l~s. l 56 

SJ 



CUADHO 9 - Periodos de organoqénesis y duración de 

la gestación en varias especies 

D!AS DE GESTAC!ON 

ESPECIE 
ORGANOGE.~ES!S DUJV'\C!ON 

TOTAL 

HA/'!STER 4 14 16 -
RATON 5 15 19 -
R.AT.'\ 6 15 22 -
CONEJO . - 16 32 

CUYOS 6 - -zo 66 

CERDO 7 JS 115 -
MONO (RHESUS) 9 40 164 -
HOl'IBRE 12 90 267 -
SNC 15 25 -
OJOS 24 40 -
COR!\ZON 20 40 -
PIERNAS 24 36 -

Cde 801.man.1960) 



En ~ste, se pr~~enta l• fusi6n teratol6;ic• de dos fe

tos, danjo como resultado l• monst~uosid•j ~ue consta de

solo un• cabeza, dos br•zos, cu•tro piernas y dos 6rga 
nos genl~ales. ( Só ) 

Aqú!se presenta el tipo de ter•tog~~esis en el cual 

se tiene la uni6n ter•tol6gic• de dos fetos en las pa~te~ 

inferieres del cuerpo, la monstruesid•d presenta enton 

ces dos C•~ezas, cuatre brazos y dos piernas. { 56 ) 

7.3. D!F'lCULTAD~S ?A::.\.A O~OSTRAR LA ACCION TER.ATOGENA 

DE FA.R~ .. .\.COS EN ANIMALES OE EX~ERI~E~i'!'.a..ClUN 

La adminls:raci6n de un medica~ento a l• mujer embara

zada puede, te6rlc•mente, influir soOre el feto de diver

sas m•ner,¡¡,s : 

A) Puede ~ejor•r sus ex~ectativas de vi~a y su des•rrollg 

al aliviar l• enfer~ej,¡¡,j ;,•terna. 

S} Pueje da~ar al feto de ro:o que presente ~a:f~rm«cio -

nes congfn!t«s, pera sin afectar su sc~re~ij«. 

C} Por Últi;T,o, el f~rm•co pue::e .T•t•r •l feto ( efecto 

em!:lrio:::ida ) • E:l que lo5 ;:edic•:nentos •=r..inistrados 

en los ?ri~ero5 ~eses de ges:«c!6n l ?ri~er tri~estre ) -

se•n respons•Dles de :..::. .":-.• : !:;:-:-.;.=:.:--.e5, ~·-,_uiere un 

a;:ioyo en e;.s•yos ex:-•ri'rlen:•:.es ;•r• =.e~.ostr•r tal •seve

r•c16n, le c~•l es muy d!f!=il ~e lo;r•:- ?Or intervenir -

v•rios !•ctores co~o : ~•rgen je ter•to;enicid•j, f•lt• -

de es;ecif icidad, influencie ~el f•=t~Y qené~ico, l• 

susce?ti~il!j,¡¡~ je l• e ~e=ie frente al •;ente :er•togé -

nico, rn•rgen de dosis y v•ri•bilid•o se;Gn l~ es~e=ie. 

( 5 ) • 



por,u~ en los result•jos se tiene 4ue o ~!en se •fect•n -

p.acos .e;C)riones o n.:l se lesivn•l"l, lo ·-1,Ue ;:rovee un¡ biij.a

fr~cuencia de C•sos coi!lO p•ri obtener ditos ~stad!sticos

signific.-tive.s. 

Uno de los •s~ectos ~•s so~~re0dentes Ce l• te:-•tol~--

9!.1 es ;u.e :::.i.!"erentes f~:-~•cos pue..::!e:i pro.::!·.J=i:- el mi 5;:-,c -

efe;:to e.!!truct~:-•l e"'l los ~etos ')·, ;::i.,:,r otr• ;:i•:-te, un 

!.S.:-m•co ~ue..!e p:-ovoc•r r.u-ie:-os•s •nom•l!•s en ;.:;i solo 

feto. Se ..:!e..::.;,:e .::e lo •n:e:-ior ;ue un crg•n:sT-0 en des• -

:-r-ol!o ;::-esent• -..:""1oi ;¡¡u:titu.J ce v!<1s :te:.a=-ólic•s pesi 

~les ~e ser •~te:-•=•s ~o:- d~~ ~e:•nis~~s Oast•~te j!!e 

:-entes s.ob:-e !os que se ~•se l• especificid•= h•:-::--on¡,l. -

.4.::-.:;os .:c;::,;:;:-e.-• .:.e.1 :r.<::lf.:..;:•s :-e.:e;=to:-•s : en uno, l•s ;.\O -

l~culas re.:e~to;-¡¡s sen intr•:el~l•:-es ( se e~cuent~•n en

el nú.::leo o ~.., e! ::!.:.o=l.as:"..• 1, ~-. e: o:.!"o, l•s mol~.:-ula_! 

:-e.::e~t.o:-•s s• e-n.:ue:"i.t!"•:"i en l• .s~~·erfic1e =e li. 1'1eX~r•na-

celu!-.r. L•3 ~0:-~~¡,¡5 esteroi~e•s son ~ie~~:-~s jel ~ri 

cer ;:-u¡:.o; las ho:-:'.':JO-:•s .. ~r:-;.:.:~.s, ;:..e~tL::ic•s y ¡:;rot~ic•s-

me:ite ~e est• t:-•~•j,¡.:-,j:; es :;:.:e ¡,¡ r:i.~l~=u!a .:le est.r•.:Hol

entr• e~ ¡¿ =fl~:-. ~l.a~~c ~o:- ~i~us!6n, ~n• ve: ~e~tro 

Cel =i:.c~l•S.'.':'l• :.e es• =é!,..;~•, se =c.:7~in• =~~. ~!"'.¡, ;:--.ol~cu -



cia el n~cleo d~nde se une ~ un crcmosom• inici•ndo la 

tr•nscripc16n jel RNA que conduce a la s!ntesis proteic•

( ver fig. 16 ). Sst~s hallazg~s ~xplic•n ~or1u~ diferen

ci•s muy ligeres en l• configur•ci6n entre molécul•s es -

teroidems pueden correlacionarse con efectos tan dr~sti-

C•....,nte diferentes. ( 5 l, ( 79 ) 

7.3.3. INF'LUEN-:IA O::L FACTOR .";ENi:TlCO 

L~s gr•n~es diferencias que ocurren en el destino de -

muchos f~rm•cos entre distintos individuos, obej~ce en 

gran medid• • le !n!l~encic que ejercen los factores ge -

néticos , ya ~ue existe una es~rech• rel•ción en~re los -

siste~•s enzi~S~icos y los ef~ctos d~ los f!r~•cos. Est•~ 

respuestas discrepantes ~ue se observ•n en los individu

os frente • los !~r~•cos es razona~le su~oner ~ue l• ge -

nética e-s res¡:-.o:-.s•ble, partier.do de l• situ•=!.6,, de que -

los lnaivi~uos son heter~=i;otos y ~ue la Vi.r!•bilid&d 

~u~•n• en la resp~·stc frente • li.S josis ccnvens!cn¡les

de f ~r::: ... ,::os co:t:~'1es es u:i fenó-:eno ::e l • ! -~~•·=o.;en_;tL:,¡

que h• sic!o cita:=o co~ une m•nife.stti:::i6n !:r.jO:."tiilnt.e 

cu•ndo se •=~inis:r• u~ f!r~~=o d¡,jo e un =•ciente con 

dife:.-enci•s en~i~~~ic&s • ~ continucci6~ e:e-~litic•re 

mos al~unos ::..•.:ros c:!n:.-:~s :-es:;:t•nte..; de !a j"!ficien -

:::i• e:;=i:1;.i..:ic•: 

nic•~e~te signifi:::•tivo l en el ~eon•to pr~~-=~:o se :e -

lcciona con ~- inm•~ure= del hÍg•do neonatil • Este 6r;c

no es d-·fic~ente en l• en=!~• glucoroniltr•nsfe:~s•, y 

por ende, su es~uerzo ~or conjug•r l• ~ilirru~ina es cé -

bil. L• •d~i"i!~:~=!!n ~e .~::o~os ce la v1t¡,xina K exa

ger¡ esta reccci6n • 

bl 



.FIG.18 

Circula i 

Mecanismo de .1cción de hormonas estcroides 

a nivel de receptor especifico 

Ribosomas 

~Membrana celular b lTraducción 

Prote1na 

Las etapas de este mecanismo son: l) difusión de la hormona a 

través de la membrana celular. 2) fiJaci6n de la horrnona a_ 

una prote1na receptora del citoplasma y transferencia del com 

piejo hormona_ receptor al núcleo, 3) fijación del complejo 

al DNA nuclear, 4) si.ntesis de RNr\ mensajero (mRNA).~) trans_ 

fcrencia de mRNA a r1bosomas y 6) sintesis de proteinns en 

el cit.upLJs:na (de G.Jnonq.1984}. 



El "s!njt"ome gris " de los n~on•tos se rel•cion•r{a 

can un defecto en el metaboltsmo del clor•nfenicol ;:>or 

inm•jure2 d~ las enzim•s microsomales hep~tic•s. 

Los genes no atenu•n ni incrementan 1• susceptibllida~ 

d~l feto a la acc16n del terat6geno, pero si puecten infl~ 

ir sobt"e algún Ót"g•no en p~rticular del feto ya que Al -

gúnos f~rm•cos tienen efectos prolong•dos y como se tie

ne una i;nm•durez enzim,tic-, se corre el t"iesgo de tener

una acumul•ci6n del f~rmaco en •lg6n órgano repercutien -

do en su completo funcion•miento y desarrollo. ( S ), 

( 64 ) • 

7.3.4. LA SUSC~PTIBILivAD D~ LA ~SP~CIE rR~NT~ AL 

La susceptibilidad hacia los medicamentos ~•r!a en el

transcurso de la gestación, pt"ovoc•ndo desordenes en la -

función de los 6rganos siendo estos producidos en el pe -

riode d~ or~•no;énesis ( abarca jes~e la tercera semen• -

h•st• l¡¡ dfci;na semana apcoxi:'T"·•da.:nente ) • En ge:ner.al 1 lo,! 

f~rmacos pueden •fect•r en cierto modo la ~iferencia~ión

j,el bl•stocisto al pt'inc1?io j~l de:sdrt'ollo er..bricn-.rio. 

~1 efecto t~rato~~nico depende de el estajo ~e org• 

no;énesis en que se en=u~ntre el e~bt"i6n en el :nom..~ento -

d~l ccnt•cto con el ter•t6;eno y jel ti~mpo je acci6n 

de ~ste, Co;n.:i se ilust:-a P•r• el -::•so Ce l• :.er-.t.o~ér.és.!.& 

inducida por la ruoeol• en l• ~ue l•s ano~~l1as C•t"dlaca~ 

s~ ten~an en un 33~ de ?CSibilid•d~s de estas ~5t&ba en -

tre l• :er~er• se~•n• • ~ext• se~•na de ~est•=ión y en 



un 1 ~ '\ dí! 1.:1 si:pt ima a l.-. décima scrnnnR. 

Est..1 susccpt.ibilidod aurncnt .. 1 en el feto c."\racterizada _ 

por unil alta p~rm~abilidad de las membranas fisiológicas 

cst.-:i pcrmc.1bi lid.id puede <1si mismo ser responsable del paso 

a lOJ circul..1ción Qt."!ncral de sustanci,1s qu'imicas. Como ejem 

plo tenemos ct la barrera hematocncef.'Hicn que es franquea_ 

da m."'ls t.'1Cl )mcnt.c por barb1tUr~cos por In ausencia de m1e 

líniZc'1Ción de las fibras nerviosas favoreciendo unu pene_ 

traci6n de Cstos en la sustancia bl~nca mas que en la 

qris. (!). (5) 

7.3.!J. M.!\RG<:!'i DE DOSIS 

L.:.1 tc.r-.'l~o,.;C:icsís s-t~ pn)v.•c~1 con una dosis superior al 

umbral pero debajo de la dosis letal a la madre o al cm 

br16n '1ntcs de llevar adelant.e el desarrollo embrionario; 

este m..1rqcn es estrecho. ya que por encima del cual es fre 

cuente que. se produzca la muerte del embrión y por debajo_ 

ninq:um1 rí"Pt."!rcusión. {5) 

'7 .., 6. \'.:O...R!.~.B!l.l()AO SEGUN l .. ~ ESPECIE 

El efecto teratóqeno que presenten las diferentes es~ 
pecics dr~ ~lnir.i.i.lcs de experimentación utilizadas en el es_ 

tudio. pucdf'n rcs'.J.ltar con cierta discrC"pancia. porque hay 

fármacos que son teratóqenos para una especie animal pero_ 

no para otras. incluso pu~dc haber diferentes acciones en 

distintas cepas de una mi~m~·especie. Por CJernpio, se hd 

\.·isto en cnsoycs que las ra~as • Hoodcd .. y .. Spraque_Dawley• 

sen rcsisLcn~es a la Talldo~idq y sin embargo. son suscep_ 

tiblc.s ;:i los ~gente!' alqui1antc.s. (l). (5) 



a.o. EF'!:CTOS ?ROOUCI00.5 POR LA EX?0.5I~IOS PRENAT . .1.,L 

DE AL~UN:.3 ?RIN-.:!"IOS AC:'l\103 JU:: C.:·NFVR:-1..\1' 

L03 AN':'ICUN.:EPTI '.'OS HORMON . .\L~S DE U50 COMUN. 

Algunos de los •nticonc~ptivos hor~n•l~$ estudi•d~s -

no pr-esent.•n efectos :er•to.:;.:Onicos ;::or?:¡:iro:i•dos, entre 

elles tene~s al .:'.l.?~..;.;;.: :is :-:::iR: ..;:?=:.::3:::.;.;::q_::~¡:..,¡:;ri:ici -

pio •=tivo de un ¡nticonceptivo ~ue se er.=uentr• en el 

werc•=~ c~r. el nv~~re je DsL.;~u7I~ 1 ~resent•je. en solució~ 

oleos• de 125 ~g/ml si se encu~ntr• suspendido en •ceite

oe sés•~·o y je ¿5:, :r.:;/;-:1 en .-cei:e de re.::ir.o ;:>•r• ad~ini~ 

tr• rse in~r•~~s:ul•r~e~te un• vez ?:>r seman•. ( 24 ) 

~e lis i~v~s:i7•cio~~s re•!!.=•~•s p~r He~jr!ck~ ~. en -

el l•t-or.;r,torio de :.-.r-,..•colo:;!• y Toxicelo~!• er. R.f.A. 

( 1957 ~, re;:-~rta : n:> se e~=.leit.:-• :!!.ferencii en::-e los

c~ntroles y los gru~os trat•d~s con respecto •1 ?eso y 
~e~id~s fe:•les. Est• invescig•ci6n se re~liz6 en Monos -

~•c~cos { ~•c.;r,c~ ~ul•:t• y ~•e~=• f•scicul•ris >, 1~ do -

sis •=~inis:r•~• se r~•li=5 ju:-•n:~ :a or;an:>~~n~sis y 

er• e~uiv•:en:~ • l• ~osis pres=r!.t• ~n e: n~-•~o. ( 29 

jo "de 1 • ;.,•ñ•n• si :;p.lie:ite ,. , se cor.o=e con el r.:>::-.::ire co

merci~l je ~!~~~~5T~O~ - N;; se ~~c~encr• en t•blet•s y -

po:- lo ~ue el ~~p•:-t•~ento ~e 0~stetri=i• en !• Universl-

é>S 



1.0 y 10,113 , inyect¡ndo .:lirect• ~'nte •l feto d• 19 d!•s -

~e gestación, en l•s ó a 7 sem~n•s de l• gest•clón, en 

l•s cr!•s ex~~est•s •l ~~s, se ~~serva un~ inciJ~n~i• en

l• hendidur• del fmlo, hiposp•ji•s, y l• porci6n de l• 

tromp• uterina ~ue se incurva cerc• del ov•rio nor~•lmen

te, en estos fetos expuestos •l ~~5 no se observ•. 

Por lo que se jedu=e que el DES pu~de actuar direct• -

mente sobre el feto sin re~ue~irse ~~ji•ci'n ~•terna. (30) 

Las mlter•cion~s en el ~ejido repr~juctivo de l•s r•

tas1 como se mencion' anterior~ente fueron reprtad•s t•m

~ifn ¡::lOC Melvin "'· et •l { ::036 ) quien tr•::>•jo con rat•.,! 

Spr•gue - ~-~ley utilizendo ~ES. ( 43 ) 

C:::os .:.•tws que -.rr~j• ei es:.uaio re•li::.aC:o por Gilde.r 

sleeve R. en le Universidad jel ~st•do Norte de C•lifor -

- huevos de codor -

n!z, • los cu•les se les inye:t• un• josis de 0.9-1.0f~ 

de D~S, •l p~•cticarles l• necropsi• se observ• que l• 

bols• clo•c•l no tiene un ~ed•:-rolle com~leto, se ~iene -

un• hipertr~!i• en les g6n•dos y en l•~ hem~r•~ se ve di~ 

.\h:>!"• n"...lest:-• •te:-i=i6n se ;:."o.ne en el 17-Q.. E5!'R.A:;!OL-

es un e::..tr-6;eno ;--.¡¡,tu::-•l, ¡:>rinc~p•l, y fisio16.:;i=•~:-ite 

•ct.!.vo, este :onstitr_;ye el p:-in=ipio •:::tivo :le :•blet•s -

El estujio refe::-ente • este ~rincipio •ctivo lo re•li

:5 rienry c. et ~l { 1983 >, ?•r• lo cucl tr•~•jo con r• -

tas • !•s ::¡ue les .;;j:-::lnistró u~• dosis de l~·Jy. g/ g de 

ció 



observ•d•s co:T<O : Hipo5p•d1as, d•F.o en ~1 siste~• re?ro -

ductor de l•s rat•s ( com~ u~ incom=leto enrroll•~ientQ-

dl!'! los º"'idu-=tos ). ?or lo que est•blect6 que l•s m•lfor-

111.aciones inj,ucidas por el 17-~ ::sT;¡ADIOL son simil•r-es -

• l.as provoc.~•s por el J~S. 

Otr• prin~ipio •ctivo ~cnstituyente ~e tos •nticoncep

tivos nor-1'!".on.:;.les es el A.::..TA!'O o:: NO~!:T!~:>q.JNA, es un• 

proges:.i.n.-, 4ue se er.;_~;itr• en e! Terc.¡jo con ~l oorr:.!:re-

:e !os ~stujios re.liz~d~s ~~r• este prln=ipio •ctivo

se S•be ~ue ?ulkki~en ~. en l• Universidaj de Tur~u, Tur

i:.u en F.!.nl.n..:i.;, ( "',.;53 ) =-~•li:.6 el e5t"-1..::!!.o co:-, dos ;::-u -

;ros :e :-:-::.:~ .. res f 25 y ~-:i el~.,-:entos :-es;:ectiv;.:-:-.ente ) , el

se;-....rido es un ~:-u;o cont:--:l. ?•r• el p:-::-:-.e:- ;:-~;~ .:e 'S -

~.uj~res { de 6 • 9 se<.anas :e er:-.;i,.r-•z• ) recibieror. 20:ng-

de acet•to .:!e r.o:-et!n.;:::-wn• ( ~.-::T-:...:: ~ y el se;,_,¡,:!,o .;ru;.:-o

re·=i~16 ?1•cebo. E in.:H::~ ~ue en:=u~ntt·• dif~re;'"l=!•s pea -

co signifi:•tiv•s entre e! ;:-~;$ :rat•jo y el :=ontrol y -

pos::.~lc co,~ un• :-.i;:-.-St!"s!s .:;;.;~ n,:, n-...:~o ur.• .;r-•n •fe::ciin-

;o:-~ue en :• ;:1-..=ent• :;o se o::<se:-v.:-> :•-:-.~.:.~~ en ::es ex•-nl 
n•-=iones rr.•cr-o y "?"i.c:-,:,sc6;:ic•s, sir. e::-.b•r.;e, los res:..:!.tiil-

l• investigaci6n tuv3 u~ e:""l~~~~e ~•s j!re=tc •1 •s~e=to -

f4rm•~ocinético. ( 57 ) 

Y p•r~ el •~o de 1~57 Hen~rick A. et •l re~ort• el tr~

b~ jo ~ue re•liz& en ~·n~r~ies ~o~ e~te ;ri~ci~io cctivo -

y dice : Se o~serv• tr•s l• ~~~in~s~r•ciin ce ~E~-AC en -
tr.•ndr!.les, ur.¡, en"'br~otoxi::i;j;,= :::;ue er. al~ui'lo.=> c•sos pr-o -

vo=' l• muerte ~etal; •je~1s ~~ ~n• rn~sc~lir.iz•=i6n je 



!os ;~nit•les externos de los mar.driles hem~r•s. { 29 ). 

Otre ~str&geno je orig~n sintético es el B~SZOATO DE -

ES:'RADIOL, S!: er.cuentr• .jispvni~le en el mer-ca.jo -=on lo~ 

nombres de s::~~Z.ó . .\"!'.:l ::>:: '..)!:-iIDROE..:iTR.0N; - NR, ?R0-3YNON B ,

"( SEN7.0-.:iY~SSTRYL -NR; en p:-esent•::ión f•r:r.•ceú:.ica de i!!_ 

yect•!:iles de l rnl de s~lu:ibn oleos• ~e 5 ~g, •?lic•ndo -

se intr•muscul~r~~nce un¡ ~osis j~ 2.5 mg dos v~ces por -

sem.r.n•. l :'4 ) 

En l• Universi~•d de C•liforni• e- i~vestig~jor Hendrl 

ckx A. ( 1'?~6) re-.liz,¡ e'tud!.•s soOre los efe.::tos e:-:'l!:iri.! 

tóxices ¡JroJu=!.1os por l• co;r.bini:ión de Hor;,.~n-.s Este 

reides ( Senzo•t• de es~r•=io: l ES), ?ro~esteron•, Ace -

t•t• de noretindron• ) •jnin!s:r.jas jv~snte l• pre~ez 

en m•ndriles { F~~io =y~•Ce~h~lus l y -·=~cos { H~c•c• 

rnulatta y ~•c•c• f•scicul•ris ) u:illz•~do ~os!s Ce 0.1--

25 X H~E y aplicand•l•s intr•~us=ul•r~ente. 

P•r• re•li:•r sus obse~v·=~on~s en los !et:s le~ pr¿c

tic-. ceslre~ a lo~ m~~~ril~s y ~~c•cos tr•t•jos y ~eter -

mina ~ue existe ~~ ret.rj~ en el cre=i~iento de los fe -

tos por lo ;u~ t•m~i~n ~•y u~• rejucci&n del ?eso fet•l,

de los fe;.os he:-:".tlr•s se ret=iot""t• ~-r.es en .es ::¡enitmles 

externos ;ue son mesculini~•clón de éstos, considermndo -

se asl por ~•nifestarse un •l•r~a~ien~o jel músculo cll

~ori•l, en dQS ca5os se oOserva ~ue l• jist•ncia ano - ;~ 

nital se ve increment~d• y l~ abertura vaginal se ve re -

::!ucida. { .26 ) 



J~riv•"jo 'J~l f~r.~ntr-eno y cc.-nstit•..;y~nt.e .::~ ...lnticon.:.epti -

vos hor:'r'On•les cono:::l.:fos con 103 no:ntires co;-n~rci•les de -

QUI-LS.;-N~. ::.:;rn•YL Y F'::11.r~o~~ lo.:; cu•l~s se present•n 

en t•~let•s de 0.025, O.OS y 1 mg lngirienjese O.OS ~~ 

dos ve:::es por ~!c. ( 24 ) 

::n ev:-1lu•ci•nes •nterior-es ( 1977, 1981, ~9.35 ) re• 

liz•d•s per iiiSud• e~ •l ~e~~rt•~ento je An•tom!~ de }¡¡ -

Universié¡¡d de Os•~•. J•~•n con com~~ne~tes es~ro~~nicos

slnt~ticos re;"·•rt. ~ue •l tr•b•j•r ce:-: :-ñt•s y _,;;dminis 

t•rles ~E • jesis de 06J2 • J.: mg/g pese, los fetos 

que se ebtuvieren ( .:lel ~•=ri!icio de r•t•s de 13 dÍ•s d~ 

pre~ez ) prese~t•b•n u~• jisg~nesis gon•~-1 tc~:o en ~ern-

Un¡¡ hipertrofi• ~el tejido ~er fuer• ~el cu~rp• lGteo. Y

sS. se .o.dmlnistr• ccm!Jin. .. je =o:i N::.7-A:. es t6xL:o p•r• la __ 

m•dre; esto se cono=~ ~er;~e e: ;~-P• tr•t•d• con est~ 

combin•ción ocur::-16 dos :nuertes de l.a ~·•::!re •l fin•l del

peri•do Ce :r•t•~iento { Hendric~x'56 ). 

Y•sud• en 1951 re•liz• un• ~v~lueci6n del ~E en le di

feren~i•ci&n de l•s cél~l•s ~ue se en~~en:r•n en les te~

tlculos, p•r• ello exp~:i~ent6 =on ratgnes y sus de:~rmi

nmciones l•s real!:& =~~ ~yud~ ~e pr~~•r•:io~~s ~isto¡6 -

gic•s y report• :'.1,Ue l• ex;:icsición ::e :·etos -r.•=~.:> •l E.E. 

( ~e los 1: • 17 d!•s de ;est•=i6~ 1 afect• • l• !orm•ci

~n Ce los tubulos se~in!f~ros, l• jl!~r~n=i•ci6n =~ l•s -

célul•s sus:ent•cul•res, ést•s úl~~mas tienen much•s =~•-

cienes .. en el per1ojo fet.•l, jue;•n un ;:: ,;:iel irrqort¡,nte 
en l• for~~=i6n ce :~~ulosse~inl!eros y en l• producci-



Determin•ndo l• ter.ito·;enicid•d de los •nticQncept.ivos 

j~ tipo or•l us•dos en hum•no~ qu~ tien~n como principio

•ctivo •l E.C: 1 re¡.Jort• Nor•' 75 y Sch•rdein'SJ ur.• rel•ci6!!, 

existente entre 1•5 ~•lf•r~•cíones de inf-.ntes y l• ex~o

sición hor-no~•l ~•tern•, dich•S •n~~al!•s m~lt:ples se -

h•n ll•m•~o e! s!ndr~~e " VA:72RL '', V• ver:e~r•l, ~s•n~l 

=• c•rdi~c•s, T· tr•~ue•les, ~- es6!•qo, ~D ren•le3 y L•

mie:nta·• vir1 l; con.f!.:-:-:"<•ndose est• •so:=i.ación je el JA-:1'::

~L COTI l• e-..;:,osicién je est:-óger.os y pro~!!st!no.s en ~..1 

~,¡¡uf~,¡¡n, S•l=~, Suffoni y O•~ley. Este s!~j:-o~e se hm 

visto rep~rt•:o en histo:-ias cl!nic•s ~e ~-=ientes ex?U -

est•s •l •lco~el, ;>o:- c•tos -.~: •. ::!sticos ~- tie~e u~• 

fr~cue~ci• d~ !:35~0 • ( 52 ~ 

El Últim.o ~rincipio sctivo ~ue tr~t•re~s es el~ 
TO o~ MEDROXIP~~jE5TEROS;, d~sponibles en l• •ctu•lid•d -

con los no:n:>:-es ae :n:r·O-F-R;J'.'!:R,.t.,. Y ?ERLUT~::-o::.?ORT-NR 

en presentac:ones de t•olet~s e inye:t•~les, ingiriendo -

10 mg un• ve~ ;:-ar d!a si es or•l y •plic•ndo intr•~uscu -

r•r• R. ~t m:¡•::,3, :---r•~•l•::• :..;·:;~, Yov!=r. .;¡•a1, ?¡¡¡rj 

co:':'\O .-ni~•le~ ~~ ex~eri7~;.:•=:6~ • :os ~-~~~iles { ?•p!o

•n~cis }, ~ :os ~~e les ~~~:~istr6 u~º ~os!s s!~~:~ je 

15J ~; j~ ~e~G-;r=ver• ~!~ !n::-~=us=~l•r, y o~s~=v•n=ose

• lo5- !e:=-s de :e·:- j!as =~ ;es::.s=:..ón re=-o:-ta un• fe:-:":ini -



establee~ que l• ~xpo~icién pren•t•l • ~•r~on•s esteroi -

des exÓgen¡¡,5 ( Oepo-provera ' Cii.U5ti. efe~tos :er~tÓgenos -

en prt~.•tes; y q~e • •lt.o.s dosis ( j~ ~J - 2:1Q veces l• -

HOE } el •=et•to de ~edrox~~ro;est~ron,¡ es ter•t&~eng en

mon.:>s =lil•ndo se •.:!-:i1nis:.r• ,;_:r.f"'.te l• ::>r.:;•r:...=-;é."':esis. ( 73) 

~osteri.or:-r.ent.!! ;,;n estu.:i:• re•li . .-:•.::.:i ;..cr Y~vich J. en-

Austr•li•' 1?37 1. se tubo =o:no cues:ión ~r~r.=i?•l ev¡¡, -

lu41.r el ?oten=i•l t.er•t.S~erio :r.as l• ii.d-:".!.nistr•:::ión en e.!. 

primer trimestre ~el e~~•r•=o en ~ujeres •tenj!d•s en el

?IV~r ~~JI~'~ CSNTqs, o~serv.anjose ~n• virili:•=i6n de 

los genit•les e~te;;nos d~ l•! nift•s cuyas ~¿dres in;irie

ron .i.=et.•to je ':'1e:lro-.:.~;i;;o~e.;:ter.:>:"'I• ( ver fi~. 13 ) • se 

les erc:.nt:-aro!'l •.:ie"':"~S .-no.".'lal {¡¡,s m.er.o:-es co:":')e ~.erni• um -

t>illc•l. < 75 ) • 

?~r•l~l~~ente ?ardth~is•ng 7. et •l; en la Universl 

d•d ~e Chl•ng ~•i T•il•ndi• l li6~ ) e~=~~~~ra evid~ncl~

en los ni~os de ~•~res ~ue inglrieror. •Cet~to ~e ~edro~i

progest~ron• present•b•n de!e=~os en el .i-.i~::-.!::ro viril, 

¡;5{ Cor.\.:> •nc.T-a.l!as c¡¡¡rjiovas.=ul•res, vis.=er•les y otras -

( ver fi;. ¿J, 21 y 22 ) • { 55 ) 

1.L 



'F' T G. 1 9 Anoma l ias de una nit'\a de 3 meses de edad 

~.( 
·~ 

j 

La madre de esta nina recibió 

una cantidad alta de acetato 

qe medroxiprogesterona.sc ob~ 

serva al5rgamiento del cl1toris 

(de Schardein.1984), 

F I G. 2 O Ciclope con defectos viscerales 

La madre de este infante fué 

tratada con acetato de Medro~ 

xiprogcstcrona.es un cicJope 

que presenta múltiples dcfec~ 

tos cardiacos·~· (de Schar_ 

dein.1984). 



F' I G. 2 l. TcratótT\,;, de un recién nacido 

/ 

Se present,1 un ten_~rri,,i. a nivel .sa.cro. la madre fué tratada 

con acetato de mcdroxiprogesterona y qonadotropinas· 

{de Schardctn.190~) .. 

FIG. 22 Nina malforrn.J.da de 6 semanas de edad 

La madre consumió qran cunti 

dad de anticonceptivos orales 

uún cuando el la ~ospcchaba em_ 

barazo.Ticnc paladar cndido y 

extremidades parecidas n las 

que se da por la fo<omelia:,que 

produce la Talidomida. 

lde Schardc in. 1984), 

13 



9. O. DISCUSION 

Los resultados acerca de los efectos terutoqénicos pro_ 

vocados por la administración de unticonceptivos menciona_ 

dos por los diversos invcstiqadores . que se presentaron_ 

anteriormente, muestran el riesgo que presenta el feto s1 

estos compuestos quimicos nl~.inzan la circulación fetnl. 

Aunque estos estudios poseen un VLl.lor 1 imi todo por el_ 

hecho de que no se pueden predecir certerar,,cnte los efec_ 

tos de una especie ;') .-:.tra. n~sultnn dP gr,1n volor C"Omo an_ 

tcccdcnte para la obscrvoción de tcratogcnicidnd de estos_ 

fármacos cuando la mudrc está expuesta a ellos en el pri_ 

mer trimestre dc-1 embar<1zo principalmente. 

No todos los es t-ud i OB han s 1 do re.i 1 iza dos en seres hu_ 

manos, sin embargo la selección de Jos animales para los_ 

ensayos ternt.ogf>nicos hasta tiqui dcscri tos. se basu en la_ 

similitud de su fisiología de ln reproducción con la de 

los seres humnno~. tcniendose asi un panorama del riesgo_ 

Y por tanto una aproximación con lo que sucedería en el_ 

hum.Jno si se expone a estos compuestos químicos durante el 

desarrollo del feto. 

Como el embrión dPpPndr del org~nis~n ~ilterno par~ su 

crecimiento y sustento, la plilcenta puede nctuar en diver_ 

sos momentos como una barrcru más o menos ef icicnt.c en 

cuanto a la transferencia de un aoente dP. la mudre ril em_ 

brión. Por lo que la presencia de este agente de la madre_ 

puede afectar directamente lrl función f"'-:C"r0tnr;i o inC"luso_ 

la endócrina de la placenta, de manera que de ello se de~ 

rivc un efecto perjudicial sobre el bienestar del feto. Sabiendo 



que si un •g~nte ?reduce toxicid•d en l• m•jre, es de es

per•r .:;:ue estt"' efe.:to influy• so=re el :r.edio ii'.T\Oi~r.-:e in

tr•uterino ael feto. 

Cem• s~ observ• en l•s result•d•s de est•s investig• -

cione.s l•s ;r,,¡¡r.7..!est•c!e!"leS ter•t.::q:~nic•s er. lo'.: ..::istinto~ 

fetGs ( her.~ijur• jel f•lo 1 ni~OS?•~i•s, incom?l~to enrr~ 

ll•~ient• =e !os ovi~uct~s, ~•sculinlz•ci~n )' f~~iniz•.:i

én je les ór;anos ex:ernos, hipertrbfi.;. ~el tejico ?~r 

fuer• ~el :uer~o l~~eg 1 •fe c!o~es en l• for~•=i'n je t.~

bulos se~1n!!erc.s 1 •de~~s ~el s{njro~e de v':!E~L ) pre -

sent•~ diferen:i•s entre espe~~es e~ cu•nto • l• respues

t• •un• sust•nc!• d•d•, por lo ~ue e.be ~e~s•r ~ue h•y -

dlferenc!•s en !~ oietransform•=i'n cel com~~esto en ~i -

ch•S es~e=ies, y ~ue el •gente •.:t!vo bien puede ser un -

met•belito jel compuesto or!~!~~l. 

?~r• pojer •firm•r c•teg6ri=•~ente l~ ter•togenicid•d

de estos f~r~•cos en el ser hu~•no, tendrt•~os ~ue rrecu

rlr ~ etros estudios ~ue co~;le~~~ten est•s b•ses preli -

min•res c.tn =:ue se cuent•n, es~os ~:udlos conte-:;::l •r!-.n
un •s;;~:::o f.,¡¡r:...-.=ocinf:ico ,jel f!i:-:r·•CO =-•r• :::or.oce:- co:no

"m•~ej•" el c~~rpo el !~r~•=o, estudi•n~o velecij•jes je

•bsorci6n, ~e~•~olis~o, eli~in•=~6~, ~n~6n • ;rote1n•s, -

un p•:-l~etro •prop!~j• ~~r• •n•:~=-=- l~s :~n:r!~~=iones -

relii.t~vas je : .. ;~n~:i=• y e!e=:os ~el ~ej~o -~~iente, {

{ co."i'.o se s•=:.e l• •c:i·:i.,j.j ir.tr!nse.:• de lii.5 enz..!'.7.-.s se-

ser •ltera~oi.. ~-0=- i.;.=tores ::o~.o : tr:Ss:o:-r.ios hep!&tic:os, 

f~c~~res diet~ticos y l• e~•d, ~rinci~•l~ente >,en los -

rn•r.ifest•.:.!~nes •r.Ó~·•l•s p:-oju.:.!.Cos por estos co:J..puestos

qu{:'l'licos. 
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P•r• evit•r riesgos inneces•rios su~erimos que se to~n -

en cuent• los siguientes puntos : 

1.- Cu•ndo se est¡ en un trat•miento ?C•leng•C• con •ntl

conceptivos je tipo hormene~, es •csnsejable, que •l

C•bo de dos •~os, se suspenja el trdt&mient• y segui~ 

otro métojo •ntlconcept1vo, co~ el f1n de d•r tiempo

•l erg•~ismo • eli~in•r l• mayor :antijad posible de

~ste y evitar •si un• •cu~ulaci&n del f¡rm•c•. 

2.- En =•so de ~e~s:ru•~!ones ~use~:es ~or des s ~~s el -
eles sucesivos, suspenjer el tr•t•mien~• y =omproO•r

per medio de ar.5lisis clínicos si existe em~ar•~• 

te un• f•lt• de menstru•ción ) 

3.- En el caso en el que se prescrib• un •nticonceptivo -

•r•l de ~osis mas b•j• • l• ~ue se estibi to~•ndo, 

es conveneinte e:nple•r •l :nis:r.o tie:npo, por lo menos

dur•nte jos meses un m~todo •nticonceptivo suplemen -

t•rie y;;. se• de tipo químico o ;nec:..nico p,;;.r• ;;.segur•,;: 

que n~ ocurr• un ~~b•r•~e. 

~.- ::vit;;.r tod• r:1eaic•::ión innecesoa.t"i.il dur•nt.e el emb•r•

ze y especiel~ente dur•nte ~l primer tt"imestre. 

'lb 





10.0. CONCLUSION 

Por medio de las investigaciones establecidas por 

Jos autores: Hcndrickx; Henry. Gildcrslccvc. Pardthai 

son9. Pulkicn .. Tarara. Vasuda. Yovich; en las que se 

muestran que el OF.S. 17 estradiol. NET_AC.EE.Depropro 

vera inducen a diferentes efectos teratogénicos en la 

descendencia radicando esta dif~rcncia en la dosis. el 

tiempo de exposición. la susceptibilidad del embrión y 

la fase de organoqénesis en que se encuentre el feto 

en el momento de la exposición al compuesto químico. 
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