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P R O L O G ©

£l Control de la Fertilidad por el uso de hormonas
no es un conocimiento nuvo, ya que han sido conocidos los -
efectos de la progesterona y estrdgends hace mds de 30 afios.
Una laboriosa investigacidn sobre estudios clinicos y béd-
sicos para establecer nvevas substancias sintéticas progesta
cionales activas por la via oral, ocund la stencidn de cien-
t{ficos, logrando en la década de los 50s el advenimiento -
de las wnrimeras tabletas anovulatorias orales. El 1957 se in
troduiieron a la prdctica clinica bajo una produccidn limita-
da v por experimentacidn de un grupo de investigadores de -
kstados Unidos de Norteamérica. A los 3 afios de experimenta-
cidn fueron aprobados por la F.D.A. y su uso fue extendido =
toda la poblacidn estadounidense., Posteriormente en otros lu
gares del wundo también se llevaron a cabo investigaciones -
al respecto. Esto puede considerarse como uno de los avances
méds significativos de 1a Ciencia Foderna, contribuyendo WNéxi
co enormemente al desarrollo de dichos férmacos, va que del

79-T5,: e las harronas aue se encrentr- en el mercado AC—w-

iV



tual, se han obtenido de la Dioscorea mexicana.

Esta tesis bibliogrdfica esta dividida en 3 partes funda
mentales:

La primera parte se encuentra constitulda por una resefia
breve de los acontecimientos previos a la obbtencidn de los
anovulatorios orales,

La segunda parte esta dividida en 2 secciones: La primers
seccidn esta integrada por las estructuras quimicas, su cla
sificacidn y los perfiles endocrinos de cada una de ellas,
as{ como de tablas que sirven como complemento, contribuyen
do con ello a profundizar en sus caracteristicas y en algu-
nos casos, como un dato suplementario.

La segunda .seccidn 1la componen la obtencidn del primer anovu
latorio oral, los métodos de administracidn y las instruccio
nes generales para su USO.

La tercera parte se apoya bdsicamente en el estudio del -
Capitulo II y se logra visualizar los factores que tienen im
P nv\dc
los anovulatorios orales son administrados en el organismo -
femenino, seguida de la clasificacidn de los efectos y con-
cluyende con su relacidn al fendmeno tromboembdlico.

Cada parte ha sido preparada para constituir una
Unidad.

En el Apéndice se incluye la lista de las Sociedades de-
dicadas a la investigacidn de la Fertilidad e Infertilidad,
as{ como de una lista de preparados orales anovulatorios -
més difundidos en el mundo y una Tabla de Tablas.

La Bibliografla consultada se encuentra anotada al final
de cada capftulo y los Comenkarios se incluyen en un glosa-

rio aque define lo mds esencial,
E.V.M,



La recovilacidn de referencias de los anovula-
torios orales y sus princirsles efectos de 1959 a 1969 v 1ls
investigacidn de 1961 a 1967 de su relacidn con el fendmenoc

tromboembdlico aue se presenta en la muier que los usa.

Vi
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ANTICONCEPCION A
TRAVES DEL TIEMPO:

(1,2,4 y 6) ZZesde la mds remota antiggedad se ha
tratado de encontrar métodos para regular la natalidad. ILa
busqueda de métodos eficaces -surgid espontencamente en casi
todas las regiones del mundo y ha continuado sin cesar a ira
vés de los siglos.

(5 ) 8e tienen datos que nos indican la existencia de una
técnica enticonceptiva en el xundo Frecristiano del edite--
rréneo. Los mds antiguos documentos existentes pertenecen a
egipto. Zinco papiron diferentes, todos ubicados entre los ~
asdos que van desde 200-110C a.C., exnonen preparaciones antl
concentivas para ser gplicsdas en la vulva. El papiro Xzhun
tiene tres fdrmules diferentes:
l.- mstiércol pulverizado de cocodrilo en muecilago fermenta-
Go.
2.- iiel ¥y czrbonato de so0Cio.
3.~ Una substancia indescifrable gue debfe ser mezclada con
mucilago.
Podas estas substancias debian ser esnarcidas por la vulva.
mn el papiro szbers se dice gue el esbarazo puede prevenir
se durante 2 o 3 afios mediante une combinacidn de cabos de
acacia,coloquintida y ddtiles mezclados con amiel, mezcla gue
debfa arnlicarse en el UYtero.
®1 papiro Ramseseum IV informa que para prevenir el exba-
razo Gebe aplicarse estidrcol de cocodrile en las fibras hu-

aedecicdze en la entrade del Ytsro.



En el papiro Berlin: Una receta dada en este papiro con -
siste en fumigar el Utero con la semilla de un determinado -
cereal. - -

Zn el papiro Carlsberg se presentén fdraulas cuyo signifi
cado anticonceptivo es evidente,

Estas prescripciones gue procuraban bloguear o matar el
sémen, constituian los medios usados para intentar la anti -
concepcidn. Los papiron son significativos porgue ponen de
zenifiesto una cultura donde la anticoncepcidn era ya una ug
teria de tdenica xédica. £1 deseo de prevenir el embarazo -
por medios artificiales aparecerd cowmo rasgo avn mds caracie
ristico en la sociedad qué conocieron.los cristianos.

Los medios anticonceptivos conocidos por las diversas co-
munidades judias inclufan, no solamente el "coitus interrup-
tus", sino tambidn la evacuacidn postcoitiva y las pociones
esterilizantes., Probablemente la eficacia de estos métqdos -
fue muy variada.Zl coitus interruptus ers, sin duda, un me -
dio segurc de anticoncepcidn en la medida en gue la retirade
se hiciera debidamente., La evacuzcidn postcoitive tenfa, por
su parte, posibilidades de ¢xito; las pociones son muy difi-
ciles de evaluar,

Informacidn Greco-Romenz:

Apartdndonos de 1los pepiron considerados por casualidad ¥
de las referencias eSparéidas en la argumentszcidn de los ra-
oinos, ahora se verd a la anticoncepcidn como materia de in-
terds cientifico:

Se cuenta con los libros de Aristdteles, "Historia de los
animzles" y la "Historia natural" de FPlinio. Los lbros de A-
ristdteles le proporcionaron reputacidn como observador bio-
1dgico y desde el siglo IV a.C.,hastz el siglo XVII de nues-

tra era,fue ampliamente estimaco.



Ademds, se cuenia con: "La maturzleza de la mujer" y "wsn-
fermedades de la mujer". Ambos son obras andnimas de la oue
cerivria a.l.

a
"De materia mdédica™; de Dioscdrides Ge Sicilia, es una colec
’ -

3

éidn de enfermedades farmacoldgicas cdecde las uds antigvas -
fuentes griegas (75 de nuestra era). "Ginecologfa" ¢e Sorano
ce Efeso, date de ¢6~138, La Ginecologia fue la fuente prin-
ciral de informacidn anticoncertive para el Imperio, pare -
los érabes y a través cde estos pare la surora recievel. La -
base fundamentsl de estas incicaciones anticoncentives sra -
el vuso de hierbas muy variacas. Una seguncda clase Ge anticon
ceptivos, familiar a los antigvos, fue el bloqueo de lz entre
da del espermz al Utero, uszndo pera ello todes clacse G
ies, que eran untados.
Adexde Ge los métodos anteriores, se crefa gue exisiia un
nerioco estéril en la aijer, y e penssba gue era justamente
Cespués de la menstruecidn. Y finalwente aparecid la exizten
cia del uso de amuletos gue pocseiun propiedades ecpeciales.
v€e lo anterior se llega a varias conclusiones:
1.~ La prevelencia de amuletos puede hacer penssr que ningu-
no de los wmétodos empleados era muy efectivo,

2.- Respecto g lzs pociones de los hepreos preparacas con -
rafces vegetales puede considerarse que tuvieran accidn
a través de un efecté sobre la glZnduvla rituvitaria.

3.~ La owisidn en los trabazios cientificos de los =zutores -
Greco-romanos es el "coitus interruptus! poniendo de ma~
nifiesto gue el eéfuerzo principel para controlar la na-
talided fue dirigido a la v jer,

4,~- Lueda la impresidn, sin eusbsrgo, gue el conociwiento ce

la varieded de técnicas hzbria sido prerrogativa de los



ricos, los mds habrian debido limitar su informacidn al dato
verbal, a las costumbres y superticiones populares.

(4) Los métodos primitivos descritos limitaron la nata-~
lidad,; pero fueron poco eficaces. kn . la busqueds de mejores

étodos se encontrd que existfan algunos dias del ciclo mensg
trual en que la concepcidn es imposible, y de aguf surgid un
nuevo método, el “ritmo". Este método no tiene sieupre la e~
ficecia deseada, ya que no todas las mujeres tienen ciclos -
.zenstruales regulares, y aun en las gue los tienen, este mé-
todo ha reportado fallas, pues en ocasiones existen "ovula -
ciones extras", los dvulos pueden durar mds tieapo siendo -
viables y asf, pueden ser fecuncados en fechas conzideradas
como "seguras". Ademés, hayﬂéae tomar en cuenta que € pue--—
den fieéentér casos de estado neurdtico o mala relacidn con-
yugal porcue se le quita espontaneidad al acto sexual para -
convertirlo en una rutina.

Otro método practicado fue el Condon, que vprimeramente -
consist{a en unz bolsa hecha com mexmbrznas de animales con -
que se forraban la vagina, para impedir el paso de los esper
aatozoides; pero fue hasta 1644 en que se introdujo la wvulcaz
nizacidn del caucho en que se usaron muy frecuentemente los
condones. Actualmente se fabrican con goma sintética.

Otro mdtodo, més o menos efectivo, es el uso de un bia --
fragma, especie de taza roco profunda hgcha de caucho o gomza
sintética, disefiado para cubrir el cuello del Ytero e impe~-
dir el paso de los espermatozoides. Su tamaZo varia entre 5
y 10 cm., dependiendo del tamafio de los drganos intermos fe
meninos ¥y estd construido en torno a un anillo metdlico,fle-

xible que lo mantiene en la rosicidn corrscta, debidndose i

i

sertar antes del acto sexual y quitarse 6 horas después.



Durante mucho tiempo se le considerd como wun mé€todo infa-
lible, pero nuevos estudios han demostrade que ain el dia ==
fragma mejor instalado puede desplazarse y dejar desprotegi-
do al dtero.

El "coitus interruptus” o "receso", muy usado durante un
tiempo en XHuropa demostrd ser poco eficaz. )

Las "barreras gquimicas" que son aniticonceptivos en forma
de cremas y pomadas a base de substancias quimicas que ac --
tdan matando o immovilizando a los espermatozoides por con-
tacto, son menos populares y de efectividad poco comprobada.
También exicste el preparado qué se envasa & presidn cde aero-
sol en latas, pero que todavia no presentan la eficacia gque
se busca.

La "ducha" como método anticonceptivo no ofrece gran se-
guridad, pues los espermatozoides depositados en el cuello
del dtero pueden penetrar en pocos minutos y asi, an cuan-
do el agua de la ducha arrastre parie del semen, la fertili
dad corre peligro.

La "esterilidad" por medidas quirirgicas es un mdtodo auy
eficaz y consiste en corter las dos trompas de Falcpio en la
mujer y atar los tubulos por donde pasan los espermatozoides
en el hombre. Hste método posee menos voluntarios porque la
esterilidad es definitiva, ademds de que se recuiere de una
intervencidn quirdrgica.

Los "dispositivos intrauterinos" constituyen uno de los -
nétodos mds nuevos para inhibir el embarazo ¥ se presentan -
en diversas figuras: anillo, mofio, espiral, doble ¥s".... se
fabrican en formas y medidas variadas y de materiales diver
5053 la mayoria se fabrican de plésticos modernos resultan-

do,ademds, de f4cil eplicacidn. La mayerfa de las mujeres -



que los usan los toleran, avnoue algunas 8e ellgs los expul-

san sutomf£ticamente durante la menstruacidn, por lo que no -

1 aborto es un Prcced-;m ar

3 a7
dedid 2 N LA

ar
o

ofrece una efectividad del 100%.
+

en algunos paises co-

[o]
e

mo Japdn y Rusia, pero como se sabe, es de graves consecuen-
cizas.

El método gque mds se ha nopularizado en el mundo entero
es el de ingerir una tableta que contiene los ingredientes -
necesarios para evitar la concepcidn., Y de acuerdo con el ti
po de hormona y concentraciones usadas puenen ser de tres ti
pos diferentes:

a) Terapia simulténea o de tipo combinado.

b) Terapia secuencial. '

¢} Teravia continua con progestdgeno, denominada también

de "microdosis",
sste método por la via oral, ha resultado mucho mds sencillo
que cualguiera de los mé€todos anteriores, y su efectividad -
depende en mayor grado para quienes lo llevan cuidadosamente
Yy bajo condiciones de un especialista médico.

Ctro método usado es el anticonceptivo "inyectado", que
puede ser de efecto corto o prolongado.

(6) Horizontes promisorios en la terapia anticoncepti-
vz se abren en el campo de la inmuno-reproduccidn, cuyos -~
primeros experimentos se.remotan a los estudios llevedos a
cezbo por Ledsteiner y ketchnikoff a fines del siglo pasado -
sobre la antigenicidad de los drganos reproduciores. Actual
mente se trabaje intensamente en cuatro 4reas de €sta espe-
cielidad, todavia en terreno experimental:

-~ Inmunizacidn activa del macho con esperma o extracios

testiculares para detener la espermatogénesis.



2.~ Inmunizacidn activa de la hembra con esperma para pro
tegerla del embarszo,

3.= Inmvnizacidn activa de la hembra con extractos de te-

membranas ovulares).

4.~ Inmunizacidn activa de la mujer o del vardn para ney

tralizar las gonadotropinaé hipofisiaries.

De estos estudios de inmumno-reproduccidn puede esverarse gue
pronto una vacuna pueda conferir esterilidad temporal pars
gquienes lo deseen asf, de lo gue se deduce que serd un méig
do anticonceptivo eficaz.

(7)  Actualmente no existe un método anticonceptivo efi
caz 100% en todos los casos, por lo que el anticonceptivo -
ideal esta todavia bajo una rigurosa bisqueda de laborato -

rios y clinicas a travéds de las Naciones del hundo entero.

ACONTECIMIENTOS:

Prehistoria

{ hasta 1900 ):

(8) 1849 Berthold:Realiza los primeros estudios en-
docrinoldgicos, utilizando pollos castrados.

(8) 1855 Addison: Se publican los estudios sobre la
enfermedad de "Addison" (insuficienciz sdérenel), llauzada -
as{ por su descubridor.

(6) 1884 Brown-Sécuard: Se publicaron sus fazosos -~

descubrimiertos sobre la fisiologfs y patologia experimen-



tal del sistema nervioso.

() Zschokke: Trabaja sobre la actividad del cuerpo 1u-
teo en la vaca y observa que lz ovulzcidn es inhibida.

(10) 1890 : E1 4¢rmino "esteroquimica' se emplea para -
describir ftodos aquellos aspectos de la quimica gue tratan -
de las relsciones espaciales entre los dtomos ¥y las molécu--—
las.

(11) 1893 Oliver-Schifer: Aislen en forma impura la -
primera hormona: la adrenaline.

(12) 1897 J. Beard: Sugirid de que el cuerpo 1dteo in-

(13) hibfs el embarazo. Pare esta évoca el funcionamien-
to ovdrico se desconocfa en parte,

(14) 1858 A. Prénant: Fosiuld que la presencia del -
cuerpo lUteo suprisla le ovulacidn.

(15) 1&96 Zchokke~Beards: En sus animsles hembres de
experimentzcidn llegaron 2 la conclusidn de cue la preésencie

del cuerpo luteo inhibia la ovulacidn.

(&) 1905 Starling: Introdujo el término de "hormona':
"Es una substancia producida fisioldgicamente por algunas -
células del organismo gue logran alcanzar las xds remotzs -
partes del cuerpo a través del torrente circuleatorio ¥ ejer
ce sus efectos sobre todo el organisio®.

(16) 1611 L.Loeb: Temuestra pleneamente la inhibicidn -

de la ovvlacidn en sus animales de experimentecidn.
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{13} 1g12 Fellner: Estudid el efecto de estracios o-

n

véricos inyectados z hexkrass vérgenes y observd creciziento

memario y uterino.

n experimsntos so-

gy

(15) 1914 P

>

Z
bre la inhibicidn de la ovulacidn en la gailina cuando habfs
la presencia del cuerrpo ldteo.

(9) 1920 G.V. Smith: Observd que los extractos del -
cuerpo luteo suprimfan la ovulacidn en la coneja.

(17) 1520 #1 papel de la pituitaria en el control del
ciclo ovdrico es descubierio.

(9) 1920 Parkes: Notd la dificultad de inducir la o-
vulacidn en animales que posefan cuerpo 1u¥teo active en sus
ovarios.

{18)(9)(14)1921 Haberland: Trasplantando ovarios de una Tra-
tas a otras, logrd producir esterilidad temporal.

(1) 1¢g22 Heidelberger-Vi.Jacobs: En el Instituto Rocke
feller para la Investigacidn i.déica, logran aislar y obiener
la estrofantidina.,

(20) 1923 Bumpus-=Foulds: €sc.ked. Univ. Washington en
3t.Lovis Mo. E.U.i,, investigan las hormonas ovéricas‘en los
animeles de experimentscidn,

“(21) 1926 Ruzicka: Guizico suizo de origen yogoeslavo
3studid la quimica orgdnica de los terpenos y la composicidn
-2 los aceites esencizles.

(22) 1927 Parkes-Bellerby: Demostraron que la progesig
rona podiz inhibir la ovulacidn.

(10) 1927 TDiels-~GHéke: Publican un articvlo sobre la -
produccidn de criseno & partir del colesterol mediante carbo
no paladiado caliente. nste descubrimiento revoluciond la eg

tructura del colesterol.



(10) 1927 Vindaus-Heilbron: investigaron intenssmenie
la quimica del ergosterol.

(23) 1927 Zondek-ASchheim; Univ, Fravenklinik der Cha

rité zu Berlin, estudian a lzs hormonas ovdricas, su rela--—

(0N

cidn con el hipotdlamo y sus efectos sobre los animales de
experimentacidn.,

{2¢) 1928 Vieland de la escuela de Friburgo y ¥Windaus

{(14) de la escuele alemana de G&ttingen, obtienen el pre
mio Ndbel por sus trabajos sobre la estructura del coleste-
rol y de los dcidos biliares.

(24) 1928 Corner-aAllen: Demostraron que el cuerpo 1u-

(14) +teo conten{a una hormona y asi, el camino estuve -
ablerto para el aislemiento de la progesterona.

(10) 1626 En relacidn a este periodo, deben recorder-
se los nombres de Borsche, Heilbron, kauthner y Schenck.

(15} 1925 Parkes-Smith: Rezlizszsron numerosas investi-
gaciones sobre la hormona del cuerpo ldteo y la inhibicidn
de la ovulacidn,

(21) 192¢ 480olph Friedrich Butenanct: Leb.lniv. 4isld
e identificd la hormona del folfculo de Graafian.

(25) 1929 Guy Frederick Marrian: Lepartamento de Fi—-
siologia y Bioquimica en la Univ. de Londres,‘realiza numne-
roses investigaciones sobre las obtenciones del estriol a
partir de la orina de yeguas y de mujeres embarazadas.

(26) 1930 Sinéney-Thayer-Loisy: Lab.Biol.Quim. zsc.
bed.Univ. St.Louis, St.Louis Mo. E.U.A, preperan e identi-
fican la hormona ovdrica folicular de laz orina de_las muje-
res embarazadas,

(27) 1930 Collip, profesor de Eioguimica, Univ.kon--—-

(13) treal, aisla la progesterona y el estrdgeno ovéry

co,estriol.

10



(26) 1c¢31 Robvert Latou Dikinson: Fue el priuer cientifico
avocado al control de la natalidad, siendo miembro activo del
" Planned Farenthood Association of america" (Asociacidn de
Planeacidn familiar de Awérica). Publicd su libro: Control of
Conception ( Control de la conceocidn ).

(17) 1932 Hoore~-Price: Describen el mecanisme de accidn de
la gléndula pituitaria.

(10) 1932 Bernals incontrd, por exdmen con rayos I de ve~
rios cristales de esteroles, gue las dimensiones de las célu
las requerian de una molécula larga y eran diflciles de recon
ciliar con las fdramulas aceptadas.,

(10) 1932 ZXosenheim-Xing: National Institute for hedical
Research ( Instituto Nacional para la Investigacidn iédica),
londres. Sugirieron que de todo lo estudiado desde el afic de
1¢0C sobre las fdrmulas del hidrocarburo de Diels.y los datos
obtenidos de los rayos X por Bernal, podian repressntarse por
una férmula como las que usan actvalmente, Se procuso en un
nrkincipio una estructura con un anillo de 6 eslabenes, pero -
pronto la wodificaron por la que se conoce actualmente ( con

un anillo pentsgonal ).

Periodo Moderne Imicial

940} %

{ 1933

Bste perfodo se distingue por el desarrollio de la -
cromatograffa en columna y las posiciones de las -

substancias quedaron determinadas en la mayoria de

los compuestos.

(17) 1¢33 Hartman: Hizo sparente la nosibilidad de inhibir
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la ovulacidn y sugirid que la "zaniotina" (una prereracidn
de estrdgeno de fluido amnidtico del ovario) podrla ser usa-
do como un anticonceptivo.

(29) 1¢33 Boleslaw Skarzynski: Institvte #édico-Guimico,
Univ. Jagellonian, Cracow. Aisla el estriol del szuce ameri-
cano.

(30) 1933 George %, Corner: Aisld ls progestererona como
( 2) una substancia activa del cuerpo 1litteo.

(15) 1934 Willard-Glotta: Univ. Columbia,Nueve York. asty
dian al ganzo como una fuente de obtencidn de progesterona.
{21) 1632 Leopoldo Ruzicka: Colesbord en la sintesis de -
las horwmonas sexveles xmasculinas, androsterona y testosterg
na. .

(31) 19324 Jacobs—ulderfield: wmstudien le estructura cde -~
los aglucones cardiacos ¥ logran determiner la estrvctura de
la estrofentidina en ¢l Instituto Rockefeller pera la Inves
igacidn mécice en Nueva York, =.U.4.

(32) 1534  Collip~Brown-Thomson: Univ. ke Gill, Konireal
Canadd. Estudian la natureleze cufuica del estriol.

(33) 1935 VWindaus-Foller-Simpson-Jacobs-Tsche-Hagedon:
Froponen una estructura pers la cacena laterel cde la suresa-
pogenina, Unica porcidn de le molécula eun en cuda.

(34) 1635 Rovbert C. Elderfield: Instituto Rockefeller ra
rz la Investigacidn iédiéa, Kueva York. Realiza numerosas in
vestigaciones sobre la guiwmice de los glicdsidoe czrciacos.
( estrofantidina ).

(35) 1935 TDavid Dingemanse-Freud Laguer: Sintetizan lz -~
testosterona,

(36) 1535 Butenandt-Hanisch: Logra establecer la estructu
ra de la testosterona.

(37) 1¢35 Saul Louis wvonen-G Freceric karrian: Lepto. -
+
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sioquisica, Univ, Toronto, Canadd. Aislan el estriol de la -
orina de wujeres ewbarazadas, '

(33) 1935 Fieser: Concluye que la estructura del &dcido en
hicrocapogenoico es sdlida y la unica formulacidn de la cade
na lafteral de las sarogeninas consistente con ésta estructu-
ra €s la propuesta vpor Tschesche-Hagedon-col,

(38) 1936 iac Corquodale-~Thayer-Loisy: Por medio de extrac
(13) ciones obtuvieron 25 mg Ge 17-beta-estrazdiol, de la o-
rina de yeguas en el Lab. Biol.-Quim., kec. wed. Tniv. St. -
Luis 0., B.U.A.

{39) 1¢36 Seyle-Brownw~-Collip: Logran demostrar la accidn
(14) de la progesterona sobre la inhibicidn de la ovulacidr
en la raiz hexbra,

{40) 1¢36 brovne-Collip: Lewostraron que dosis cisrias in
yectadas de progesterona, inhibfen la ovulacidn en la raia.
(10) 1936 2l nowbre de "esteroiae" fue invtrocducido vara -
revnir a todos los cowpuesios que soseen un esqueleto del ti
po de los esteroides.

(£1) 1536 Techesche: Rezliza nuaercsos estucios ce inves-
tig=zcidn sobre la estrofantidina.

(42 137 warepeare-Weinsteing-Frieanan: Obssrvaron la e-
ficeciz de la progesterona como un votente inhibidor de la )
vulacidn en la coneja.

(£3) 1637 .Kurgzrok: mstzblecid cue el trata.iento de la -
disnenorrea con estrdgencs era zcownaieds por una irhibicidn
de la ovulacidn. De agui, aos ads tarde nacerfa la idea del
aétodo secuencial.

(44) 1¢37 Ruzicka-Foffuann: Sintetizaron lz etiniltestos-
terona (etisterona), descubriéndose que ror iz via oral era
un srogestdgeno ¢ébil, Ademds, elzbor=ron la ectereocufnica

fundanental,aclardndose que era tna molécula relativamente -
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plana, con todas las uniones angulares "trans".

(45) 1637 Butenandt: kealizd la obtencidn Ge beta—estra—-—
diol en la orina de yegusas.

(46) 1837  G.i. Cooper: =n el Estado de Carolina del Korte
#Z.U.A., indica que se ha prestado servicio)de Control de 1le
Fertilidad como parte del programz de la Salud del nifio y de
la madre.

(47) 1637 hamoli Vercellone: Prepara la testosterona a -
vartir de otros estercides, &1 intermeciario, dehicroancros-
tano, es transforzedo a tectosterona ror medio de un mroceso
nicrobioldgico.

{46) 1c¢3t  Inhoffen-hohlweg-Serini: Frevaran el etiril ee-

traGiol & pertir <e la estrona.

[o]

{4G) 1936  Filderbrand-schvenk: Fatenten el wétodo de ob--

i}

tencidn del esirzdiol para Schering Corp. { z.U.a. ) Fat.Rg

2 0%6 744,

{9-13-22-43-48) 1538 Farkes-Lodds-Foble: cetudian la roten
cia del etinil estradiol y el etilbestrol como irhibicores ce

el embarazo en la rata ¥y coneja.

(G-13) 1¢36 fens Inuoffen: Preperd la etisterona y encon-
ta tenfea efecto débil como agente progestzcional -

o
=

iy

ue ToOr

e

cuenGo se suninistrabe por la vis oral. La sintes
wedio de la adicidn Ge acetileno al dehidroepisndrosterona -
geguica ée uvne oxidecidn G&e Oppenauer.

(1G) 1¢38 Heichstein,rendal-Wintersteiner: nlucidaron las
estructuras Ge les hormonas de la cortesza suprarrenzl y de

muchos compuestos inactivos relacionados con ellog, szroni-

nas ¥ aglicones cardiotdnicos.

(50) 193¢ FRuscell-Rohrmann: ksc, Fis.Guim. lniv. Fensil-

venia, ~.U.A., Yublican el priger estudio sobre sapogeninas ¥

sarsasapogeninas, usando el wétoao de " Legradzeidn de mar—-



xer" via hidrdlisis de oxidacidn controlada hasta llegar a
la ansiada progesterona.

(8) 19139 Courrier-Jost: Revortaron que la etisterona po-
dfa substituir a la progesterona, pero sus efectos por la -
v{a oral resultaron poco potentes,

(51) 1939 Astwood-Fevod: demostraron la inhibicidn de -la
ovulacidn de la rata hembra durante la edministracidn inyeg
tada de progesterocna.

(10) 1939 Bachmann: Sintetiza la equilenina.

(6} 1939 Robson: Lescubre que la progesterona no era la
Unica substancia que posefa propiedades progestacionales,in
troduciendo la desoxicorticosterona.

(21) 1939 Butenandt-Ruzicka: Obiienen el Premio Ndvel - =

"Quimica por la produccidn comercial de la cortisona.

(8) 1940 Leathem-Crafts: Indiczron que la progesteron.
no es la tnica substancia con propiedades progestogénicas.,

(52) 1940 Sturgis-Albrighy: Reportaron que el uszo Ge &3~

‘trdgenos administrados en forma ciclica corregian los sintg

mas de la dismenorrea funcional, la cual, se pensaba solo -
ocurrfa en ciclos ovulatorios,

(17-33) 1940 Russell B. Narker: Pudo obtener grandes capn
tidades de esteroides a partir de plantas, con lo que répi-
damente surgid el descubrimiento de un sin ndmero de nuevos
esteroides.. )

(53) 1940 Pjiffner-North: Lab. Invest, Parke Davis& Co.,
5.U.A. Aislaron de las gldndulzs adrenales la 17-alfa-hi-—-
droxi-progesteronsa.

(33) 1940 Tsumoto: aisld diosgenina de una dioscorea Jja-
ponesa..De ests obtencidn, Marker vislumbrd la posibilidad

de obtener " todas " las hormonas esteroidales del Reino -

Vegetal.
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§4e0ss ¥ PRINCIPIA LA
e 8§ 7T CRI A:

® La tableta anovulabtoria no
exisiiera sino fuera por
vna planta silvestre apa--
rentemente imitil llamada:
“ecabezs de negro" abundan-
te en el sureste de nues——

tro pafs ¥

e

u E. Marker con un especimen de abem de negro (Foto Juad Guzmin)

(33) Russell &. Marker: Trabajando sobre las raices de la

planta " cabeze de negro " enconird fuentes para la produc-

cidn de hormonas esiteroidales en grandes cantidades a pre--

cios mds econdmicos, desarrollando procesos de obiencidn.
Antecedentes: .

Descendiente de una familia de origen alemdn, emigrada a

Estados Unidos en la segunda mitad del siglo ZVIII, nacid -
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en Hagerstown, haryland, el 12 de marzoc de 1602,

191¢ Termina educacidn primaria.

1923 Licenciatura en Quimica.

1924 Maestrla en Ciencias ( Fisicogufmica ).

1925 Becado en Quimica Orgdnica. '

Contrae matrimonio con Kildred Collins.

1626 Trabaja en Ethyl Gasocline Corp.

1927 Pasa a ser investigador sobre Quimica Orgénica en Ro-
hm & Haas, en Filadelfia.

1628 EHstudia lo relacionado =z los esferoles.,

1935 Desarrolla proyectos sobre los esteroides, trabajendo
para Parke vavis & Co., y para entonces, profesor de
Quimica en-Estados Unidos de Korte América.

(17) + « « +« « « Y la Historia comienza con lLar
er y su porfiada bUsqueda de nuevas fuentes de une substan-
cia: " La progecterona". For esta €poca era una de las subs-
tancias mds raras y caras, vendidndose a 2.5 millones de pe-
so0s8/ Kg. Habia mucha demanda para el tratamiento de mujeres
3 quienes sus médicos diagnosticaban como "abortadoras habi-
tucles" debido = gque su cusrpo no proporcionaba suficiernte -
srogesterona, estas pacientes invarizblemente perdfan a sus
bebés en los primeros meses del embarazo. Se habla comproba-
do que con inyecciones de progesterona { obtenida de anima--
les ) podfa conseguirse una mejorfa, hasta una mujer que siem
pre habfa abortado podfa, si se le trataba con progesterona,
1legar a dar a luz normalmente. Pero el Costo era prohibiti-
V0o, pues se necesitaban toneladas de materia cerebral y médu
la de animales o la grasa lanar ademds de un proceso muy ca-
ro para producir poquitisime progesterona.

harker decidid buscar por otra parte, en el Reino Vegetal

en vez de hacerlo en el Reino animsl. Szbfa que en las rai--
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ces de ciertas plentes Ge la familiz &e las Lilidceas (33 )
habia una substancia algo parecida a2 la cue se encontraba -
en el cerebro de los znimales y en ls grasa lanar, =l pare-—
cido era bédsico, pero las diferencias eran enorwes, gue nin
gun otro gufmico habfa intentado jands transformar aguella -
supstencia vezetael en progesterona.

marﬁer, vor medio de una serie de reacciones, aisld y de
sintegrd la molécula vegetal extraysndo finalmente, Droses-
terona cel Reino Vegetal, A pertir de la planta " Yucca ",
se aisld la esmilagenina y a parvir de ahf se puede ovtener
vrogesterona. ksta plenta, prerteneciente a2 la feawilia de las
Lilidceas, fue encontrada en Carolina Gel Norte, E.U.a. Fero
las vlantsas de ecsta fewilia son escasag, crecen soore toao en

climas cdlidos, iarker-col, recorrieron les regiones desér-

aN

tices del suroeste de E,U.A. y el Norte de México. Los lab
CC clase

L=

.
0

ratorios ¢ée su iniversidad se llenzron ce iade Ce

Gifersntes de rlentas, poco conocidas y aue con sus reices -

llegaron = pesar casi 50 0CO Kg.

Entre este importente acorio Nserker y sus colaborzdores
comenzaron un escrutinio sistemZtico, snalizendo cuidadosa-
zente cada una Ge las vplantas.

{54 )sstudisndo las rafces de una planta conocidz como " Railz
de Beth", que hebfe sico usada en lz elaborzcidn de un tdni
co conocido .como " Lydia Finkham's CJompound " emrleado en la
Unidn niaericzna pars reducir los trastornos menstruzles, bhar
ker ¥ col. aislaron de diches rafces, una sapogenina idénti
ca a lz obtenida de la "dioscorea japonesa" pero ésta tenla
un Goble enlace en el mfcleo y habfa sido llamada "diosgeni
na" por su descubridor. For medio de unas reaccicnes, trang
posicidn de Beckman, la diosgenina puede convertirse en an-

drosterona, que es Ytil para la preparacidn de testosiesrona
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En las selvas de México, un obrero

extrae un pufiado

de rafces de " ca

beza de negro ".

i




¥y otros andrdgenos relacionzdos.
ol resto de las rlant

a
ni vestigios de las svbcstencies buscedes. Larker vizja al --

m

)
£

znta
enva

sur ce Héxico y 21 fin, en las rafces e la p e " ca-
bezea de negro ", una enredadera con hojas en forwe de cora--—
zér y flores recuelzs Ge colores vivos, que crece en abundan
cia en les wonveize ads Gespobladas, encontrd lo gue buscabe.
sajo condiciones rreczrias corntinud con su bisgueda ¥y extrae
de las rafces de dicka plarta, la progesterona por sintesis
quizica, en centideces jamds vistas hasta entonces.

e funéa por ertonces, Syntex Corr. de héxico.

w

mCivalmente, la fatriceocidn ae progesterona y otres hormd
nes es ung gran incustria en w€xico.

on 144€ ieriker se retire Ge lz vida rrofecional.

an 1$6%  La wociscad culwice de r€xico, le otorga un prg

sio, .ostréndoic zsi, s=u egprecio vor ls labor que hzuia cesg

(8} 1¢41 Zuckermenn: Indicd gue adexds de la progesteronc
zxisten otras substzncies con rroviededes progestecionzles,

{55) 1%£1  fTrain-col.: heportaron cue la plenta * Lithos—-
~ermun yuderale gue crece spbuntantemente en el cesierto de -
.ontsna (o.U.4a.) poériz ser ¥til como zgernie antifdrtil, ya

-

~ue en las IndGias CIhoshones habia éewostrado cichas nropie-

a
(56) 1¢41 berker~furner-{lshafer~y agner-crooks-witile-Luer
n-vittbecker: ncc. de Fisjcoquizice, volegio del zstuco de
rensilvanis, w.l.a. sstuClen s las sepogerinzs ¥y osus relacig
nes con: rroductoe de oxidecidn a vartir de tigogenina.

Relacidr entre el colesterol y lz diosgenin:.

Lonzigvrezcidn we le ic0ceYSEStpoguRilia.

o]
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Zstructura de la pseudosapogenina.

Pregnanotricles a parfir de pseudosapogeninas,
(57) 1941 Hans Inhoffen-Ztthlsdorff: Obtienen el beta-es—-
tradiol y Koester Logeman: Realiza una sintesis de estsz subg
tancia para Schering Corp.
(53) 1641 Pfiffner-North: Lab. Invest. Parke Davis & Co.,
Detrdit, E.U.A. Estudian a la 17-hidroxiprogesterons y logran
aislarla de las gl#Znduvlas adrenales.
(33) 1941 iiarker: in los estados de Veracruz y Puebla (g
xico) sintetiza progesterona de los rizomas de "cabeza de ne
gro" ( Dioscorea macrostachys ). Fosteriormente, de la Dics-
cores Composita, que los indigenas llamnsban "barbzsco", ob=--
tiene 5 veces mds diosgenina que la de cabeza de negro.
(56) 1941  Marker-Turner: Encontraron que las sapogeninas
esteroidales tienen el mismo niclec fundamental que el coles
terol. For medio de una serie de reacciones la diosgenina -
se convierte en colesterol y delta-colestano ( y éste a2 su -
vez puede ser reducido cataliticamente con hidrdgenc a coles
tano,
(33) 1941,1943 lLiarker: Como resultado de sus estﬁdios fug
ron cescublertas muchas szponinas cuya estructura estereo--
gufimica fue esclarecida. Ademds, se aislaron e identificaron
dos esteroides que aparentemente son progenitores de las sz
pogeninas,
(56) 1943 Iyon: Confirmd los hallagzgos de Sturgis-albrigt
{1540) utilizando un estrdgeno activo por via oral, el eti-
nil estradiol ( a dosie de C.05 mg).
(17) 1943 Narker: Sintetiza grandes cantidades de pro--
gesterona a partir de diversas plantas de la Republica Nexji
czna, en especial a partir del barbasco y con ésto abre el

establecimiento de la Inductria de los zsteroides en kéxico.
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{(6C) 1344  allen-whreintein: Univ. Washington, St. Iouis -
w0 ¥ Univ. de Fensilvania, E,U.A.) A partir de estrofantidi
ne logrsn obtener lC-norprogesterona, encontréndose cue €ste
rosefa wucha més actividad gue la progesterona misma,

Cis shreinteins Consgiderd le posibilided de cue la
orogesterona fuera una mezcla estereoguimica y ¢gue uno Ge -
sus coamonentes tuviera une actividad progestzcional eleva-
da, =8to fue demostrade y le lG-nornrogesteronea original rg
sultd ser un isdmero artificisl con un hidrdgeno en vlé—beta
=Cena lateral 17 en posicidn 21fa, por lo gue el com-
btencidn de la 1l¢-norvrogestercns a par-

0
antidina no eraz un m€todo adecuzdo pera la

te

(£3}) 1945  TFuller-ildbright: Fublican un srtfculo titulado
v nivth control by hormonsl therany" ( Control nsital por me
dic de terznis horwuonzl) en el cue introducen el concepto -
ie gue ge podfsn procuecir ciclos anovulatorios con el uso -
ce estrdyenos seguidos de ogecterona,

(55; 1¢46 _Lrasher~zah1 %ep rtzron sus experiencias sobre
el uso antifértil c¢e la Lithosperumum ruderale ( propiecdedes
antro; énicse ¥ estrozénicas sobre el mono de experimentacidr
Giche nl:nta herbdcea se surone gue 1Nact1ve algunzas funcig
nes de la hipdfisis,

(63) 1946  sirch: Lab. Lyson FPerrins, Univ. Cxford: mstu-

(o
diz el proceso de algunts reacciones gufmicas en las que in

terviene una recuccidn con £ocio y zlcchol en awonizco 1i--—
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quido, Iiche reduccidn lleva t=u nombre,

(64) 1947 Goldzieher-Hamblen: Indicaron que z lae dogis -
usvales terapéuticas de sulfato de estrona y estilbestrol ,
se suprimfa la ovulacidn éuraznte wno o dos ciclos pero sub -
secucntemenie se presentszba la ovulacidn espontdnesmente, lo
que hacfa poco efective el método.

(65) 1547 Huffman-Lott: Lepto, Biogulwica, Colezio sddico
Southwestern, Lellas, Texess, k.U.a. netablecen la estruciure
del ecztriol y oiros esteroides similares.

(66) 1¢47 Huffman: Froporcionz una sirtesis parcial para
lz obtencidn de sstriol.

(67) 149 Buffuen-Lott: Froporcionan lz sintesis total ae
e

(1) 1C4¢ circh-sukkerjis Sintetizan 1S-norecteroides a
h

partir de beta-estrzdiol, haciendo uso de una reaccidr Ge
reduccidn de Bireh
(43) 1949  Greenblett: Comienza el tratamiento Ge 1e Cis-

@ENOTTE s @OMDTEN0SE 1OT surresidn de la ovulacidn con estrd

o

genos curente mesges. e ued nor la vie oral el sulfafo ce -

estrona, gue Ifuve sluinistrado conrntinuvomente con ceosis pesu

iZzg Ce etisteronsa durente 5 c¢ies de calz mes para nrocucir
el sensraco menstrusl.

(77 1656 Fincug: Fundacidn vorcester pars la invesetiga-
cidn bioldgica, Lasachusets, iichigen, E.U.i. Estudiszbe le
releacidn Ge las horuonsgs y el cdncer, enfermedaces mentzles
y Gesdrdenes sexuales y nunca habfa pensado estucdiar el con
trol de la feriilidad sino haste este afio. Sus rrimeros in-
tentos estuvieron enceminacdos 2 un método fisioldgico cue -
apuntaraz 2l centro wismo del troceso reproductivo y pensd:

" si no hubiere uvn dvulo maduro listo para ser fecundado, -

[

g fecintecidn no vocrd: temer lvier..." vy eghif ivsto, el I

Pincus 4id con le idea fundamenial.
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(7) 1950 Rock: Profesor de Ginecologfa de la Univ. Har -~
vard y bir, Cliniéa para lz Fertilidad. Pensd que grandes -
cantidaGes de progesterona producirfan une ecpecie de seudo-
eubgrazo y comenzd a desarrollar sus ideas en la exnerimentg
c¢idn clinica,

(10) 1950 Zgfforui: Utiliza la cromatograffa en papel pa
ra el esitudio de los esteroides.

(1, 1950 Colton-Klimstra: Div.Invest. cientifica de G.T.
.¢arle & Co. Chicsgo, Illinois, ¥.U.s. Presentan en deatalle
los aspectos qufiicos relacionszdGos con la preperacidn del -
noretinodrel y noretisterona, asi cowo otros esieroides.
(65) 1650 Birch: Sintetiza la 1S-noretisterona y el mes-
trznol, ’ -

(6¢) ~ 1951 Ljerassi-Rosenkranz-Irisrte-Romo-serlin: Lab .
nvest, de Syntex, 5.i. Mé€xico, Z.F. Reglizan una serie de -
investizsciones sobre las reacciones esterocidales nara la ob

o wuid. dé
T.H.nwn, y Syntex, S.A. de xéxico, L.F., sstudisn la reaccidn
de lag cetonas estercideles alfa-beta-insaturadas con el éter
sencilmercaptantioenol y la formacidn de una adicidn 1,4.
{(71) 1951 siramontes-Rosenkranz-Ljerassi: zstudian fuentes
variadas para la obtencidn de la 1l§-norprogesterona.

172} 1951  Birch: Reporta gque la 15-nortest0Sterona posee
.proximadamente un 20% de actividad androgénica en compara--
cidn con la testosterona. )

{73) 1952 Pearlman-Cerceo: Lepto.Bioguimica., Colegio iLé-
aico Jefferson, Filsdelfia, &.,U.A. Logran aislar a la progeg
terona de la placenta humana,

(74) 1652 Turner-Hertz: Observan la elevadisima actividad

rogestagional de la 1lS-norprogesterona ( de 4-8 veces ngs
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srande que la progesterona ).

(1) 1952 Colton: Sintetiza el noretinodrel.

(75) 1953 Herslberg-col.: Heportan a la 1%-nortestostero-
na como un potente agente anabdlico.

(76) 1953 Djerassi-col.: Prevaran ls 1i—metil—19 nortestogr
terona. Potente substancia andérogénice.

(77) 1953 Djerasci-col.: sstudian z la 1G-norprogesterons
¥y comunican que es una substancia progestaciocnal potvente,
(76) 1953 Julian-col.: FPreperan la 17-alfa-hicroxirroges-
terona pasando a propieasc de Glidden & Co.

(23) 1953 Pincus-Chang: Reezligen numerosos experimentos -
sobre la inhibicidn é&e la oviulacidn en conejas, & las gue se
les aduinistraron diferentes agentes proéestacionales.

(7¢) 1954 Ljerassi-col.: Syntex, 5.4. kéxico, L.F., Intro-
ducen el grupo de los 1C-norestercides,

{22) 1954 Slecnte, Fincus-Chang: setudian lz inhibicidn -
de la ovulacidn en lz2 rata.

{¢0) 1954  3tafford-col.: Confirman las observsciones de -
Herslsberg (1653).

(61) 1¢<54 1l mesitrenol es patentado por G.L. Searle & Co.
( Ezabfa sido prepzrzdéo ror Colton-col.). Clasificeds como -
una subetancia estrogénica.

(53-76) 1954 Ljerassi-liramontes—-Rosenkranz-Sondheiner:
Lab, Invest. Syntex, S.A. Obtienen noretisterona y 1%-nor-17
alfz-metil-testosterons por medio de vna serie de reacciones
a partir de la 1S-nortestosterona.

(82) 1954 Colton-col.: Freparan el noretinodrel y este -
pasa a propiedad de G.L., Searle & Co.

(83) 1554 Leeds-Fukushima-Gallagher: Instituto Invest., -
del Cdncer Sloankettering. Proporcionan una sintesis nueva

para le obtencidn del estricl y otros esteroides de esiruety

ras similares,
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{79) 1954 Introduccidn de la 17-alfa-hidroxiprogesterons.
(84) 1955 Colton-col,: Sintetizan la noretandrolona . Fa-
38 a propiedad de G.L. Searle & Co.

(65) 1955 Con las nuevas substancias quimicas gue se ex--—
perimentaron se descubrid, gue su costo era mucho mds bezjo -
jue la progesterona y adem#s, con el gran descubrimiento de
que la mayorfa de ellos eran mucho mds potentes que ésta.
{86) 1955 Pincus: Reportd ante la " 5%ta. Conferencia In--
ternacional de Planeacidn Familiar" efectusda en Tokyo, Javdn
el uso de progesiigenos eficaces como anovulatorios orales., ‘
(13) 2956 Syntex Corp. de México: Patenta la noretisitero-
na, Preparada por Cerl Djerassi-col.

(87) 1956 Nelson: kstudia Jos puntos vulnerablies de los ~
fendmenos de la reproduccidn en el vardn y en la mujer,

(86) 1956 Djerassi-Saunders-Drills Estudian algunas pro--
piedaces bioldgicas de los derivados 1l7-etinil y 17-alcohil
de la l7-hidroxiestrenonas.

{77) 1956

la 19-nor testosterona exverimentada anteriormente. Introdu-

oltons Confirma una vez wés, los detos sobre -

[

ciendo un gruvo de derivados de dicho compuesto.

(86) 1956  Saunders-urill: sstudien las propiededes ancro-
zénicas de la lS-nortestosterona y sus derivados.

(85) 1956 Lyster-Ilund-Stafford-Herr-Hogy~Levin: Freparan
algunos compyestos ll-oxigenados derivados de la 17-metil-ww
testosterona, que presentan ectividad, tanto anzbdlica como
anarogé€nica, siendo el 17-metil-9-alfa,fldor-ll-oxotestoste-
rona, €l compuesto mds activo. - .

(90) 1956 Pincus-Garcfa: Hospital de la hujer y Centro de
axperimentacidn para la Investigacidn ZBioldgica, Saresburry,
Massachusets, &.,U.A, Observan cierios efectos de los 19-n3r-

ezteroices en el ciclo aenstrual nuiano.
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(79) 1956 Pincus-col.: Realizaron experimentos con el uso
de los nuevos anovulatorios orales en pacientes voluntarias
de San Juan de Puerio Rico.

(35) 1956 Idem.: Demuestran la efectividad de algunos 1¢-
noresteroides sobre la inhibicidn de la ovulacidn en sus ani
males de experimentacidn.

(1) 1956 Rock-col.: Demuestran la efectividad de algunos
19-noresteroides sobre la inhibicidn de la ovvlecidn en un
grupo ‘de pacientes de su clinjca particular de la Fertili--
dad.

(82) 1957 Es identificads la estrofantidina.

(53) 1957 Fincus-Rock: Usan un progestdgenc en combinacidn
con un estrdgeno ( dsie en pequefie cantidad ), para ayudar -
al endometrio durante el tratamiento progestacionel.

{S4) 1957 Rice-Vray y Fincus: bstablecieron el régimen de
administracidn de los anovulstorios orales del guinbto al 24
avo. dfa del ciclo menstrual con estos dos objetivos:

a) inhibir la ovulacidn.

-b) establecer el ciclo menstrual regular.

(13) 1857 G.D., Searle & Co. Chicago, Illincis, n.U.A. =la-
poran el primer anovulatorio vor la via oral, el zNOVID, aue
fue uns combinacidg de noretinodrel (progestdgeno) y mesirg
nol (estrdgeno),

(95) 1957 Ringold-Stoik-col.: Preparan la 17-glfa-hidro-
xiprogesterona y ésta pasa a propiedad de Syntex, S.A.

(109) 1957 Colton, Nysted,Riegil y Raymond: Lab. Investi-~
gacidn de G.D. Searle & Co. E.U.A., prepararon la serie de
la l7-alquil—l9—noretistefona y sus derivados; 17-alil=-15--
nortestosterona y el 17-etinil-lS-nortestosterona (mestra—-
nol),

(96) .1956 Fincus-col.: Realizan experimentos znovulato--



rios en pecientes de San Juan de Puerto Rico con el BNOVID,
(97) 1956 De Ruggiere: Suzinistra una nueva sintesis para
la obtencidn de noretisterona.

(98) 1558 Allais Hoffmann: Obtiene alfa-estradiol, aislan
dolo de 12 orina de yeguas embarazadas.

(99) 1958 Babcock-Gubsell-col.slab. Invest. Upjohn Co. de
ralamazoo, Michigan, E.U.A. Sintetizan derivados 17 acilados
de la 6-alfg-metil-l7-aifa-hidroxiprogesterona, una nueva -
substsreia progestogénica, medroxiprdgesterona v su acetaio.
{ 10¢) 1958 Kirk-Fetrow: Realizan numerosas modificaciones
en las estructuras de las hormonas esteroidales que posterior
wente son llevadas al campo de la experimentacidn biloidgica.
{101) 1858 PFrancis Saunders- Drill: Lab. de G.D. Searle &
“0oy m.U.A, Investigan las propiedades bioldgicas de algunocox
derivazdos de la 17-hidroxiestrenocna { 17-etinil y el 17-al--
quil)

{102) 1958 ©Tulaney-¥icAller: Sintetizan 17-alfa-hidroxipre
zesterona, que pasa a ser propiedad de kerck & Co. Inc.

{ 103) 1S58 4. Csapo: Revisa amplismente la farmacoiogis
de la progesterocna.

(104) 195¢ Cutler-Mandell-Fisher-Shew-Chemerda: Lab. de -
invest., de ¥erck Sharp & Dohme, Inc. Sintevizan a la proges-
terona, 17alfa-hidroxi-progesterona, 5,6-dicloroesteroides ¥
el acetato de la substancia de Reichstein S.

{105} 1959 Barton-Burn-col.: Proporcionan un método para
obtener dimetisteronsa. . V

{106} 1¢59% Ademds del grupo de los lY-noresteroides, sur-
£e un nuevo grupe, la l7-acetoxiprogesterona y sus deyivados
gue al combinarlcs con pequefias cantidades de estrdgeno, son
anovulatorins orales sumamente eficaces

(107} 1459 pdward Y. Tyler-col.: Esc. Med. U.C.L.a., LA®



Ciy weUcdc.Confimian ampliamente la accidn anovulatoria eficaz

- -
vor la vis cral del

.

inovid, en pacientes de clinicas Gel con
trcl de la Pertilidad en Los Angeles, California.

(108} 1v5e Sondheimer-Klibansky: Inst. Daniel Sieff de In
vest., Inst, Ciencias Weizmann de Rehovoth, Israel. Sintebi-
zan el diacetato de etinodiol, progestdgeno eficaz por la -
via oral e investigan su efectividad bioldgice en animales -
de experimentacidn.

(109} 1959 Ringold-Pérez-Batres-Djerassi: Lab. Invest, de
Syntex, S.A. México, L.P, Obtienen por medio de una serie de
reacciones guimicas el acetato de megestrol.

(110} 1956 Drill: Div., Biol. Invest. de G.D. Searle & Co.
.U.he Estudia los efectos bioldgicos de los esteroides con
proviedades progestogdénicas.

(111) 1959 KXirk-Petrow: Lab. Invest. Quim. The British -—-
Lyug Houses, LTD, londres. Investigan la accidn progestacio-
nal de la dimetisterona.

(112} 1959 Taub-Wendler:; Lab. Merck & Co, Inc. Rahway, -
Kueve Jersey, E.U.A. Investigan slgunos rearreglos moleculs-
res estercidales relacionados con la ovbtencidn Ge linestre--
nol.

(1i2) 195¢ VWinter-Siegmann-Szpilfogel: Lab. Invest. N.V.
Orgendn, Oslo. Preparan el linestrenol e investigan su acti-
vidad progestacional efectiva por la via oral.

(113} 150 ¥l acetato de noretisterona pase a propiedad -

ce Schering A.G.

(114) 1¢60 El alilestrenol passz g propiedad de los labora
torios Crgandn.

(11%) 1¢6C La dimetisterona sintetizade nor bllis y col.
pasa & propiedad de british Lruo Houses L.r.o.

(116} 146(  sricker prepara el acetato ae clorueuinona ¥

29



vase a propiedat ue i, kerck a.G.

(13) 1¢60 k1l uso de los anovulatorios orales fue aprobado
nor vez primera por la Asociacidn de Planeacidn de la Pami=-
lia en Inglaterra y en bstados Unidos vor la F.D.A. { Food =
and Drugs Administration ). ' '

(117) 1960 Alverto Ercoli-R.Gardi: Lab. Invest. Vister en
Casatenovo, Italia. Estudian a la 17-alfa hidroxiprogesterc-—
na y su actividad progestacional.

(118) 1961 Pederson: Sintetiza la 17-hidroxiprogesterona

¥y pasa & ser propiedad de Upjhon & Co.

(119) 1¢61 El acetezio de medroxiprogesterona es patentada
a0r G.L. Searle (&.U.A.) ¥y por Syntex, Inglaterra.

(120) 1962 Ercoli: Prepara el éter de l7-alfa-hidroxipro-
gesterona 3-ciclopentil enol a partir del alcohol libre y -
del acetato y se patenta en kstados Unicos. bste agente pro-
gestacional se usd en la elaboracidn de Gestovis .

(1) 1962 Una combinacidn

de noretisterena-mestranol, 1lla
mada Orthonovum, demostrd ser eficaz y segura para inhibir -
la ovulacidén., Su uso fue aprobado por la F.D.A. para la pric
tica clinica. Asi, se dispusc de un segundo énovulaﬁorio 0 ==
ral.
(121) 1c62 Ruggieri-Ferragri-Camerino—-col.; Freparan la me
droxiprogesterona y fue pabtentada por Ormonoterapia Richter
y PFarmitalis.
(122) 1962 Colton-Klimstra: Reportan la sintesis de nor-
etinodrel y que combinado con mestranol era sumamente poien-
te como anovulatorio oral,
(123) 1962 Andrews-Andrews: Reportaron un auwmento en la -
efectividad de nuevas dosis de noretinodrel-mestranocl y la
@marcada reéuccidn de los efecteos secundarios. Swyer-Little

realizaron los estudios cliricorz.
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(124) 1663 Pa%ched-Hoffman—Beyler: EFreparan mecdroxipro-
gesterona a partir de uvun intermediario.

Beth lo patente pera ierck & To, Inc.
(125) 1964 Spero prepara medroxiprogesterona ¥y pasa a

propiedaéd de Upjhon, Co. E,U.A.

-4

(13) 1463 Joseph Goldzieher y col. Introducen el méto-

do secuencial snovulatoric por la vie oral.
(126) 1865 KXlimstrz: Prepsra €l diace

+

to de etinociol

L
{25 de julio de 1663 } y pasa a proviecad de G, L. Searie &

Co., el 3C de marzo de 1¢65,
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Patente ©.U.i. Fo. 3 019 241 ( 4 de mayo 1¢5G a 30 eng

ro de 1962 ).

C.A. 57 4725Se ‘ 1¢62

Ruggieri, Fietro y FPerrari, Carlo. i

" wsters of 6-alfa-methyl-17alfa-hyéroyyprogesterone "

Patente E.U.A. No. 3 043 832 ( 27 febrero de 1961 ).
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(122)

(125)

2

(126

Bruno, Camerino, kodelli, Renato, Rianca Patelli .
* 6-alfa-methyl-17-alfe-hydroxyprogesterone ",
Patente E.U.A. N¥o, 3 061 616 ( 1962 para Farmitalia).
C.As 57 8645ad 1¢62.
Relacionada con la Fatente Inglesa No. §&2387 ( 24 de
abril 1956 ). E1 15 de noviembre de 1961 pasa a poder
de Farmaceutici, Italia, Soc. inon.
Colton, F.B.
" The chemistry and biology of l7-substituted estro-
ne-3, 17-diols ",
Excerpta bed. ( imsterdam ).
51 57 1662,
Andrews y Andrews,
" The use of progestins for oral contraception ".
South ied, J. { Bgham Ala ).
55 454 1g62.
l.- Patchett, arthur., Hoffmann, Freznces G. y Beyler,
" 3-enol~ethers of delte 4-steroids " ( Prepara-
cidn de medroxiprogesterona a partir de un in-
termedizrio ).
Patente E.U.A. No. 3 C84 174 ( 17 noviembre de -
1960 ). E1 2 de abril de 1¢63 pasa a kerck & Co.
Cohe 60 15%46¢ enero-junio 1¢64,
2.~ Beyler, Roger %.
" Alkyl ethers of 17-alfa-hydroxy-l19-norprogesie
Patente E.U.A. No., 3 105 804 ( 12 diciembre 15658}
zn 10 octubre 1¢63 pasa a propiedad de ierck & Co
Coho 60 3C56a enero-junio 1964.
The New Caxton Zncyclopedia .
The Caxton Publishing Company.
Division of international Systems Corp. Limited.
Londres, Inglaterra,
196§
Y¢l T p. 2161

*~5pero, George B.

" g-alfa-methyl~l7 alfa, 2l-dihydroxy-4i-pregnene-3 ,
20-dione and 2l-acetate ".

Patente E,U.A. No. 3 147 290 { 17 mayo de 1961 ), El

Iro. septiembre de 1964 pasa a propiedad de Upjohn.

C.A, 61 13386h 1664.

Klimstra, Paul T.

" l1G-norandrostanes ".

Patente E,U.A. Fo. 3 176 013 ( 30 marzo de 165 ). En

1665 para G.D. Searle & Co. ).

C.A, 062 14776h 1¢65,
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<4 ESTRUCTURLAS::
..

{1) Los PROGEITAGLNOS que se emplean en la elabo

racidn c¢e los anovulatorios orales son los siguientes
I Acetato
1T Aceteato

e clormsdinona.

0,

[o]

e medroxiprogesterona.
IIX  acetato de megestrol.
acetato de noretisteroﬁa (noretindrons).
v Liacetato de etinodiol.
VI Uimetisterona.
VII Linestrencl.
VIII Forgestrel.
X Loretinodrel.
X Xoretisteronsa.
(2) Los &bTZOGLENOS gue se ewplean en la elabore-
cidn de los anovulatorios orzles son Jos siguientes :
I Etiril estradiol.

II kestranol.

N omenclatura:

(3) Todes estas substancias estan caracterizadas por la
presencia de un nucleo de ciclopentanoperhidrofenantreno. Lz

nomenclaturs actuzl se base en el aceverdo adoptato e¢n Lon--—
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PROGESTOGENOS :

o
Ci l
1) Aceta! d)i i . éHs
1) Acetato de clormadinona. 1) Acetato de Mmedroxiproges- ill) Acetato de megesirol.
terona.

e—— C=CH

[
)
1
CHs

IV} Acetato de CHg V] Diacetato de Vi} Dimetisterona.

noretisterona. e ti no di o l.

(&3]

Vil} Linestrenol. Vill) Norgestrel, IX}) Noretinodrel.
OH
HiC
ESTROGENOS : __c=CH
o
OH X} Noretisterona.
H,yC
- —-C=CH
HO

A) ETINIL ESTRADIOL.

B) MESTRANOL,
H.CO



dres en 1650, aprobado por la Unidn Internacional de Cudmica
Pura y Aplicada ( I.U.P.4.C. ) en el a%o de 1651,

La estructura bédsica del anillo es la siguiente: Fig. %

Y la designacidn convencional para representarla: Fig. 2

Conformacion y Configuracion:

(4) El ndcleo es bastante plano, representndose convencio
nalmente como tal. Se puede observar la presencia de 6 carbg
nes asimétricos y si el C-17 estd substituldo, son siete.
Los hidrdgenos de los dtomos de carbono pueden presentarss -
en dos posiciones diferentes y con ello, cambian ls configu-
racidn del esqueleto.Aquéllos que se encuentren sobre el pla
mo ecuatorisl se llamardn " beta" y se representan por una -
"Linea continua. Los que salen del plano, son los axiales y -
ge les denomina "alfa", representdndose por una linea puntez
da. Por lo que respecta a los grupos cuysa confinuracidn se
desconoce, se les de:igna con la letras griega ¥ g" ¥ SU Qe
nidn al ndcleo se representa por medio de una linea ondula-——
da.
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ACETATO D E
CLORMAD INON As

(5) 023 H29 c1 0
P.i.= 404,84

Nombre trivial y sistemdtico:

4 C 68.22% H 7922%7Cl 8.,76% 0 15,8%

6-dehidro-6-cloro~l7alfa~acetoxiprogesterona. v
Acetato de 6-cloro~b-dehidro-l7alfa-hidroxiprogesterona,
17a8lfa-acetoxi-6=cloro-6,7~dehidroprogesterona.
Preparade por : Klaus Briickmer . Pasa a propiedad de -
E. Merck Akt. Ges. en 11 de febrero de 1860. El autor y sus
colaboradores reportan zlgunas de sus propiedades,
Roberto Sciaky reporta nuevos procesos de obtencidn.
Propiedades : Los cristales obtenidos de metanol » d.-
ter zresentan punto de fusidn a 212-214°C.
[}é] j + 6® en cloroformo al 1%.
Absorcidn méxima 283.5, 266.0 mB  (e= 23,400; 22,IGC).

ACETATO DE
AMEDROXIPROGESTE RONA:
(6) 024 H34 04
PQM-= 418&50
Nombre trivial y sistemdtico:

Acetato de 17a31lfa-hidroxi-pregn-4-eno-3,20-&iiona.

l7—alfa—acetoxi—G—alfaometilprogesferona,

6-metil-l7alfa-acetoxiprogesterona.
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w.F.A.

Pfeparada por : John U. Babeock, Erwin S. Gutsell y col.
Iuis siramontes, Kiguel Romero y PFortunato Farjet la sinteti
zaron én 1961 pasando a propiedad de G.D., Searle & Co.
cn 1961 se sintetiza en Inlgaterra y pasa a poder de Syntex,
S.h4. méxico, D.F,
Fietro De Ruggieri y Carlo Ferrari la sintetizan y pasa a --
vropiedad de Crmonoterapia Richter Societa per Azioni-1G62.
sruno Camerino, Renato lodelli, Bianca Patelli y col. la sin
tetizan en 1¢62 para Farmitalia, Italia, Soc. &non.
srthur Fatchett, Prancis Hoffman y Beylor, Roger E,-George -
spero la sintetizan a rvertir de un intermediario. En 1963, -

nesa a serck & Co., Inc. ¥ Spero para Upjohn & Co. en 13964,

ACETATO DE MEGESTROL:

(7)) Sy, Hyp 0, C 74.97% H 6.39% 0 16.65%

P.i.= 3E4.50

Nombre trivial y sistemdtico:
17-alfa-acetil-6~dehidro,6-metil-progesterona,
acetats de 17alfa-hidroxi-6metilpregna-4,6dieno-3,20 diona.

17-zlfz-acetoxi-bwetilpregna~4,6dieno-3,20-diona.

(o)

cehiGro-6-retil-17alfa-~acetoxiprogesterona.

acetnto de b-metil-delta 4,6-~-vregnedien-17-slfa-ol-3,20diona.
Ireparada por : H.J., Ringold, J. Férez-Ruelas, E. Ba--

tres y Carl Ljierassi en bhéxico, L.F.

ieymond Lodson y Fsul B. Sollmen lo prepararon para G.D, Seg

rle ¢ Co.
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David Neville, Vladimir Petrow y David Williamson la prepa-—-
ren en 1961 para British Drug Houses, LTD. Inlglaterra.
Propiedades: Los cristzles obtenidos de metsnol poseen
un »unto de fusidn de 214-216° C,
€£:3§4 + 50 ( en cloroformoc ).

-ABsorcidn mdxima 287 mP  ( log e 4.40 en etanol ).

ACETATO DE NORETISTERONA:

(8) C22 H28 03
P.k. 298.41
Nombre trivizl y sistemdtico:
Acetato de 17alfa-etinil-19-noretisterona.
Aceteto de 1l7alfa-etinil-19-noretindrona.
Acetato de 17-¢tinil-17-beta-hidroxi-4—estren-~3-ona,
Freparadz por : Otto congelfried, kmanuel Kaspar, Al ——-
fred Popper y Kartin Schneck en islemaria en 1653 y en 1¢6C -
pasa a poder de Schering xski. Ges.
Propiedades: Los cristales obtenidos de cloruro de me-
tileno y hexano presentah un punto de fusidn de 161-162° C.
Absorcidn mdxima de 240 mf’. ( e= 18 690 ).

DIACETATO DE ETINODIOL:

(9) 024 H32 o4

P, = 384.45
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Kombre trivisl y sistewdiico:
3—beta—17beta—diécetoxi—l7—a1fa—etinil—4—estreno.
S.Cs 118GCC.

Freparada por : Paul L., Klimestra en 163 y en 1565 pasa
a proviedad de G.I. Searle & Lo. Chicago, Illinois, HE.U.A,
En 195G habia sido sintetizada por primera vez por F. Sond-—-
heimer y Y. Klibansky.

Propiedades: Los cristales obtenidos de metanol+agua ,
presentan un punto de fusidn de 126-127 grados centifgrados.

Posee rotacidn dpiica de 72 grados C. en cloroformo.

DIMETISTERONA:

c23 H32 O2 C 81.13% H Q.47% 0 9.40%

P.lMo.= 340.49

Nombre trivial y sistemdtico:

(ro)

6-metil-17 (l-propinil)-testosterona.
6-alfa-21l,metil-17beta~-hidroxi-17alfa-preg~4-en-20 in-3-ona,
6~alfa-21l-dimetisterona.
17-alfg-etinil-6=-alfa,2l~-dimetil~testosterona.
17-beta~hidroxi-6-2lfa-metil-~172lfa-propinil-landors-4-enj3jona.
17-alfa-etinil-17hidroxi-6alfa-2l-dimetil ~androst-4-en-3-ona .
Preparada por: Barton y col. en 1657 y en 1960 pasd a
proviedad de sritish Drug Kouses, LID.
pernard =llis, Vliadimir Petrow, lertin Stanfield e Isobel -~
Stuart-vwebb la sintetizaron en 156C y tembiér pasd a propie

¢ac. ce british rrug Houges, LTI
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Fropiedades: Sus cristsles presentan un ounto de fu —-
8idn de 102 grados C,
20
él@%} + 10 ( ¢= 1.0 cloroformo ).
D
o17

1l cm
Prdcticamente insoluble en agua,

450 a 240 mp ( en isopropanol ).

Soluble en etanol.
Ligeramente soluble en acetona y cloroformo.

LDSO oral en el chango= 7.65 g,/Kg.

ETINEL ESTRADIOL:

(11) CQO H24 02 C 8L.04 H 8.16 0 10.80 %.

P.li. = 296.39

Nombre trivial y sistemdtico:
17alfa~etinil-1,3,5 (10)-estratrieno-3,17-beta-diol.
17-etinil-estradiol,
17-etinil-3-17-~estradiol.
19-nor,17-alfa-pregna-1,3,5(10)-trien,20 ino,3,17-diol.

Inhoffen y Hohlweg investigan la naturaleza del etinil

eetradiol.
Inhoffen, Logemenn, Hohlweg y Serini lo preparan a partir de
la estrona.
Patentado por : Alemania, Suiza, Inglaterra y &.U.4A. , duran
te los sifios de 193G & 1S42. Los investigadores cue partici--

e e B e mm w2 _ m [ PR X A JApy
paron fueron: Artnury serinli y Lothar Ltraesberier para Schs-

ring Corp. y Josef Kathol también para le misma firama.



dang Inhoffen y Walter Hohlweg para Schering Coruo.
Leopold Ruszicke para CIBA FPharmsceutical Products, Inc.

La purificacidn fue realizada por kflller Petit del Gru-
n0 Roussel- U.C.L.A.F,

Propiedades: Polvo cristalino, blanco o ligeramente cre
w2, Sin olor, Fricticamente insoluble en agua., Soluble en:
21cohol, acetonsa, cloroformo, diozmano, €ter, aceites vegeita-
les y en soluciones de algunos hidrdxidos.
absorcidn mdxima : 248 mﬁ%

Agujas Tinas obtenidss del metanol+agua.
Zunto de fusidn de 141~146 grados C. Hay una modificacidn pg‘

lisdrfica que funde a 1£0-186 grados C.

LINESTRENODLY

(12) €,y Hyg O C 84.45% H 9.92% 0 5.63%.
Poi.= 254.42

Nombre trivial o sistemdticos
17-alfz-etinilestren-4~-17-beta-ol.
3-desoxinoxriutin.
stinilestrencl.

Preparada por: Winter y col. en 1957. FPasasd propiedad
de Laboratorios Organdn.

Propiedades: s un sdiido que presenta un punto de fu-

sidn entre 158-160 grados C.

i@§§1 -13 grados ( cloroformo ). -
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MESTRANOL:

(13) Cop Hyg Oy C 81.25% H 8.44% 0 10.31%
P.h. = 310.42 ,

Nombre trivial y sistemdtico:
J-metoxi-19-nor-17alfa-pregna-1,3,5 (10)-trien-20 in-17-0l.
17=-alfa-etinil-3-metoxi-l,3,5,(10)-estratrien-17-beta-ol.
Eter 3-metilico del 17-alfa-etinil-estradiol.,

Prepacidn: Frznk B, Colton en 1954 ¥ pasa a rropledad
de G.L, Searle & Co. E.U.4. en el mismo afio.
En 1957, Frank B. Colton, Leonard Nysted, Byron Riegel y Al-
bert L. Raymond realizsn numerosas investigaciones sobre nue
vas sintesis de obtencidn.

Propiedaces: Los cristales oﬁtenidos de metanol o ace-

tona presenta un punto de fusidn de 150-151 grados C.

NORGESTREL:

(14) C21 H28 o2

P.M. = 312,46

Nombre trivial y sistemdtico:
13-etil-17=hidroxi-16,19-dinor-17alfa-pregnen-4-20-in=-3-ona.
13-etil-17alfa-etinil-1
13beta-etil-17zlfa-etinil-17hidroxigon-4-en-3-ona.

Preparacidn: El norgestrel racémico pasa aproviedad de

[£%
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Schering Mexicana con un Registro de la S.5.A. No. 72166,
Robert Cleary y Hajai Dijari estudian su efectividad y pre-
sencia de efectos secundarios en el Departamento de Gineco-
logfa y Obstetricia de la Universidad de Chicago. Chicago,-
J1linois, E.U.A.

.S5u empleo inmediztamente despuéds del parto es investigada -
por Richard L. Gambrell Jr. en el Colegio Nédico de Georgia
Augusta, Georgia, E.U.A. en colaboracidn con el Departamento
de Ginecologfa y Obstetricia del Hospital USAF en Wiesbaden
en Alemania.(1969).

Fue obtenido por la condensacidn del 1,2,3,4=tetrahidro-6--
metoxi-l-vinil-l-naftol con 2 etil-l,3-ciclopentanodiona.
Se obtiene un producto intermediario triciclico que contie-
ne todos los Zdtomos de carbono del esqueleto deseado { Se=-
costeroide ). Aqui viene una ciclizacidn por dehidratacidn
que nos da el 13-etil-gona-l,3,5(10),6,14-pentano. A conti-
nuacidn se reduce y se etiniliza en una serie de reacciones
para obtener el producto final: 13-etil-Ll7-hidroxi-16,19-41

nor,17 alfa-pregnen-4-20-in=3-ona.

NORETINODREL:

(15) Gy Hyg Op C 80.49% H 8.78%6 0 10.72%.
P.K.= 296.41
Nombre trivial y sistemdtico:

17alfa-etinil-17-beta-hidroxi=~5(Ll0)-estren-3~ona.
17-hidroxi-l9nor-l7alfa-pregnen-5 (10)-20-in-3-ona.
l7—alfa—etinil=l7—hidroxi—l,2,3,4,6,7,8,9,11,12,13,14,17,16

tetradecahidro-15H~ciclopenta(a)fenantrén-3-ona.
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Preparacidn: Fue preparada por Frank B. Colton en 1954
¥y 1955 . En este mismo afic pasa a propieéad de G.D. Searle &
Co, Chiceago, Illinois. E.U.i.

Propiedades: Los cristales obtenidos de metanol aguoso
presentan un punto de fusidn de 169-170 grados C.

E@ij p * 108 grados (1% en cloroformo ).

NORETISTEROMA:

(16) C20 H26 02
P.K.= 298.41

Nombre trivial y sistemdtico:

¢ 80.49% H &§.78% 0 10.72%.

19-nor-1l7-alfa-etiniltestosterona.
17-hidroxi-19-nor-17alfa-pregneno-4-20-in-3-ona,
19-nor-17-alfa-etinil-17-beta-hidroxi-4-androsten-3-ona.
19-fior-17-alfa-etinil-androsten-17-beta-0l-3~ona.
17-alfa-etinil-19-nortestosterona.
Anhidroxinorprogesterona.

19-noretisterona.

Preparacidn: Fue preparada por Czrl Djerassi, Iuls wi-
ramontes,'Geb Rosenkranz j Franz Sondheimer, en kKdéxico, IL.F.
en 1954, Y fue patentada por Djerassi, Niramontes y Rosenkranz
en el afio de 1956 para Syntex, S.A. de Kéxico.

Pietro De Ruggieri la petenta en 1958 para Fermitalia.
- Propiedadess Los cristales obtenidos de acetato de eti
lo presentan un punto de fusidn de 203-204 gradecs C.

Edj 12)0 ~31.70 grados ( en cloroformo ).

Absorcidn méxima 240 mP(log e = 4.24 en etanol ).
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CLASIFICACIOHN
QU !l MLELCA o] E
L as ESTRUCTURA S

rs diffcil visualizar la cantidad de trabajo,
tiezpo y dinero que se ha invertido en la elaboracidn de un
producto. Docenas y en algunos casos, cientos de " posibles”
comruestos son sintetizados y eliminados vor carecer ae los
reguisitos necesarios. &l aislamiento y deterzinacidn de 1=

¢

estructura, su sintesis y sus modificzciones guizicas y fi--

<
e
4]

sioldgicas, técnices ingeniosas, demuestran ser ejempl
gran lebor de cientificos y un triunfo de is avizica orgdni-
ca. Bl objetivo que ocupd a investigadorss y Tirwas couxe

les durante un per{osdo de uds ae 2C aZos, estuvo centrado a

la comnosicidn hormonal y las alferaciones gue producen.

o

Es?régenos y Pregestogenos :

(17) Los estrdgenos se usaron en un rrincipio para
el aislemiento de algunos trastornos menstruales ( disxeno--
rrea ) y no fue sino como consecuencia de ello que se vid la
posibilidad de emplearios como inhibidores de la ovulacids.
(18) Sturgis-4lbright (1940) trataron a pacientes con disme-

norrea vprimaria con estrdgenos, observendo gue se nresenta-—

be una inhibicidn <e la ovulacidn, sin eabzrgo, en los cicles
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subsecuentes se producia un escape a tal efecto irhibicor.
sas tarde, Arthur L. Hanskins (1¢) al ectudiar = los estrdge
nos, sus dosis y sus efectos scobre le inhibicidn ce la ovule
c¢idn, indice guve aplicezdos Girectzmente en el ovario Ge los
aamileros estimulan su crecimiento, y cue por €l contrario,
al infroducirlos en la circulacidn, suprimfan la funcidn v
el crecimiento ovédrico. Y Jacksson (20) aclara sue ectd bien
esteblecico el concepto de cue los estrdgenos, en Cosic arre
viadas, pueden inhibir la ovulacidn. Pero si hey laz poeitili
dac de oue £¢ precsente la ovilacidrn si solzuente se usa el -
{ aisglaco ) en forwa ciclica.

(1¢) La inhibicidn de la ovulacidn vor weadio Ge -
srogestdgenos es més antiguo, ys aue Beard (10C7) observd -
cue- el--cuervo lvteo inkibia la ovulacidn duraznte el eabarazo.
Zosteriornente, el compuesto activo del cuerro 1iteo fue zics
laco y esclarecide su estructura, la rrogesterona. Con ello ,
jued@aron aclzraos los fzctores de interds ern lz inhivicidn
de le ovulacidn. Un avence posterior fue lz nrensracidn de -
la etisterons por Inkoffen (1¢3¢) ya cue Gexostrd poseer sc-

o

tivideda progestogénica dzde por la viz oral. Y para 1650 ere
la ¥nica substancie sintéiica cue vresenteba dichas ;rori&dg
ces. (21) wn 1652, Cearl Djerascsi, G. REosenyxranz, lrisrte, Ro
40 y siramontes, sintetizaron la nor-progesterona, por medio
ce un proceso de Tredw 001dn selectiva, utilizendo el mdtodo -
Ge Birch. Fue de £ a § veces méds votente que la vprogecteron
natural., Y para 1553, el mismo grvro ce invesiigzcores, re--
vortaron una sintesis pars lz obtencidn de otra substancia:

lz 17-gmetil-1lC¢-nortestostercna (17-alfa-metil-beta-hidroxi-3
ceto-4-estreno ), oue vosteriormente, los Laboratorios Orge-

ndn sintetizaron en suropa y le llamaron, metil estrenolona.
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ETINIL ESTRADIOL
Y PAESTRANO L:

(22) " La efectividad de los estrdgenos
en la supresidn de la ovulacidn ha
sido demostrada clinica y exper’--

mentalmente ",

(23) 2l etinil estradiol y su €ter metflico, son estrdge—-
nos sintéticos y su accidn sobre la fertilidad ha sido muy -
investigada Gesde que se les asocid a un progestdgeno para -
inhigir la ovulacidn.(24) Se les asocis =2 los Trogesidgenos,
con la finelidad Ge forzar un endometrio suficientesente »ro
liferado con lo cual, cabe esperar unz hemorragia por supre-
sidn cfclica, aungue no hay que olvidar que los estrdgenos -
tainbién tienen accidn inhibidora de la ovulacidn (25) cusando
genos durante los primeros ciclos, Zl progestdgenc por sl so
lo, puede ser anovulatorio, pero la coahinacidn ce zmbos ha-
ce posible la inhibicidn constante de 1z ovulzcidn, usando =

osis menores del prozestdgeno. Aun mds, la regulacidn del -

jo3

engredo menstrvsl ss xds uvniforme y constante con la combi-

w

3

@

e
cidn de progestdgeno-estrdgeno, cue con cualcuiera de ¢€stas

uostanci s solas,
&l cardeter quisico del progestdzeno empleacdo ruede dife-

w

rir de un preparado a otro, pero el gstrdgeno enplezdo es el
17-2lfa-etinil estrzdiol o su éter metilico ( LE3 e ) cono-
cido como mestranol. (26) Ambos poseen el znillo "A" sromati
zado y un grupo etinilo en la posicidn "alfa" del Cl?’ lo que
les proporciona la efectividad estrogénica a2l administrarlos
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por la via oral, y ademds (20), lz ausencia del doble enlace

en el 03 le proporcionz propiedades estrogénicas.

(27) La potencia Ge ambos estrdgenos es mds o menoes iguel , -
sin eabargo, al combinarlos con los diferentes progecstdgenos

sus actividades varian. Por ejewplo, el ndretinodrel, es par

cialmente metabolizedo a estrdgenoc.

(26) Arthur L. Eanskins indica que la dosis mds adecusda parn
el uso de estos estrdgenos en la elaboracidn de los Giferen—

tes znovulszstorios orales es de : $.10C =2 C(.150 mg, éle.

PROGESTOGE NOS:

(2¢9) Se denominan "progestdgenos' a las
+ &
substancias gue poseen una ectivi-

Gad bioldgica sesejente z le de la

ol

rogesterona y que poseen une po--
tencia mucho mayor cuando £e &aCmi-

nistran por la via orzl.

(30) &n lz investigacidn Ge substencias con proplecaCes TIro-
zestogénicas, Ehrenstein (1¢44) aportd el avance mds signifi
cativo, &l sintefizar y esclarecer la estructurs de la 1G-nor
progestefona a partir devla estrofentidina y de reporter wis
tarée, en colaboracidn con Alien {(1644), e su alto pocer —-
progestacional, factor decisivo en el desarrollec nosterior -
en el uso clinico de estas substancias.
(3lj Las Gos propiedades mds importantes gue deberdn precen-
tar las substancias para ser progestdeenos eficaces serdn:
1.~ Cepacicad para inhiopir la secrecidn de gonadotrofi-
nazs ¢e la pituitaria.

2.- wfecto progesiscional sobre €l encoweirio.
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Aguellas substancias que en la experimentacidn de -
mostraron poseer dichas propiedades fuercn emplea -
das en la elaboracidn de los preparados orales an-
ovulatorios,

Se han propuesto varias clessificaciones para agru-
par a estas substancias. A continuacidn se anotan

algunas de ellas

ELEANOR MEARS:
1 96 6

Aguellas substanciass relacionadas con la 1l7alfa-hidro-
Xiprogesterona:

Los derivacos de la l7alfa-hidroxiprogesferona se for-
man por la esterificacidn del grupo hidroxilo en 17---
alfa, o vor la introduccidn de otros substituyentes -
como haldgenos o grupo metvilo, en la posicidn G, . Es
te grupo es gmuy variado y sue caracterfsticas quimicas
dependerédn del tipo de substituyentes que presesnie la
molécula, -

Aguellas substancias relacionsdas con la testosterona

o la 19-nortestosterona:

Ja etistersna ( que es un derivado de la testosterona ;
Zfue el primer progestdgeno sintético efectivo por 1la

*y{a oral, pero su uso ha sido deeplazado por oiras -

gubstanciag mds potentes., La mayoria de los progestd -
genos usados comunmente en las preparaciones orales -

pertenecen a este grupo. Ellas son: Noretisteronsa, Nor

e e S A Y
.

etinodrel, Linestrensl y el Diacetato de otinediol
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(33)

A)

(34)

c)

(35)

4)

GREGORY PINCUS:
1 % 6 5

Derivados de la Progesterona:
A este grupo pertenecen los derivados de la 17-dehi—-
droprogesterona: Acetato de medroxiprogesterona, Ace
tato de clormadinona y acetato de megestrol.
19-noresteroides:

A este grupo pertenecen los derivados de la Delta 4 --
estrenolona: Noretisterona, Acetato de noretisteroma,
Diacetato de etinodiol. E1 derivado de la Delta 5 (1)
estrenolona, el noretinodrel., Y el derivaco del -exum

nol, el linestrenol.

VICTOR A, DRILL:
19 6 6

Lelta 5(10)-berivados e la estrenolonas

A este grupo pertenece exclusivamente el noreiinodrel:
Delta4~-Derivacos ae la estrenolonas

Pertenecen: Noretisterona, Acetato de Noretixferona ,
Linesirenol, Liacetzto de etinodiol y Dimetkteronsa.
Derivados de la Eicroxiprogesterona:

Pertenecen el Acetato de medroxiprogesterwas;. Aceta~-

to de clormadinona y Acetato de ilegestirol.

JOSEPH W. GOLDZIEMER Yy EDRIS RICE-WRAY:
1.9 6 6 '

Derivacos de la testosteronsa:

Pertenecen la etisterona y la dimetisteroms
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(36)

A)

B)

-1 Investigacidn (Upjohn).

19-noresteroides:

Noretinoarel, Noretisterona, bktinodiol y Linestrenol,
Retroesteroides:

Didrogesterona { Delta6-retropregesterona ).
17-hidroxiprogesterona y compuestos relacionsddos:
Acetato de medroxiprogesterona, Acetato de clormadi--

nona y Acetato de megestrol.

VLADIMIR PETROW:
1 96 6
Derivados de la Testosteronas
Etisterona: Su potencia fue incrementada por medio de
rearreglos estructurales:
Noretisterona (Syntex).
Noretinodrel (Searle) ,
Dimetisterona (BDH),
Investigacidn (BDH) .
Investigacidn (Merck),
Investigacidn (Wyeth).
Acetato de Noretiste-

~ OV

rona (Schering).

[0 ¢]

Linestrenol (Organdn).
Diacetgto de Etinodiol
( Searle ).

Derivados de la Progesterona:s

Progestevyona:

2 Acetato de kedroxipro—-

gesterona (Upjohn-Searle | 5
y Syntex ). @47”\9?,‘\Wf,-




3 Acetato de wmegestrol
(BLDH )y Agetatol
de clormeadinona (Syntex).
4 Acetato de melengestrol
(BDH ),
5-6 Investigacidn (Syntex
y G.D, Searle).
Y mds recientemente se cuenta con otras variaciones -
estructurales:kn relacidn con grupo 4.
1. 6, ~CECH~——> -C=C+C1 ( B.L.H. ) ( Merck ).

2. CiZ—C:—.CH-——-» -C =CsBr ( lierck ).
3. 017~=C ECH—> ~C=CeI ( B.D.H. ).
4, Cl7~CECH=——m@ -C EC»CH2 P ( Searle ).
5 01,7-C?.=’CH-—==-~@ -G EchF3 ( Merck ).
6. Cyy=C ECH—> -C =C-CECH ( B.D.H.).

To ¥n donde
| Me ( B.D.E.).
01 ( Syntex-lerck)

F ( BHerck ).
CH2F ( B.D.H.).

(37 M. TAUSK:
196 6

4) Substancias relacionadas con la bstrona o Nortestoste
ronaz:
kstructuras gufmicas derivaces Gel hstrano: Noretino-
drel, Noretisterona y Linestrenol.

B} dubstanciee relacionadas con la Frogesterona o deriva
dos del Fregneno:

kstructuras guimicas derivadas del Fregnsno: Acetato

de clormacinona, acetato de WLEEESTYol y wiri.



A)

B)

[be]
N~ e

(]

o
L

HAROLD JACKSON:
1 86 6

DeRIVADOS DE LA PROGESTERONA:

Acetato de medroxiprogesterona, Acetato de Megestrol y
Acetato de clormadinona.

DERIVADOS DE LA TESTOSTERONA Y 1G-NORTESTOSTERONA:
Noretinodrel, Noretisterona, Dimetisterona, Diacetato -

de Etinodiol y Linestrenol.

FEDERACION INTERMACIONAL DE
PLANEACION FAMILIAR 1967 :

DERIVALOS DE LA TESTOSTERONA:

Etisterona y Dimetisterona.

DrRIVADOS DE LA 19-NORTESTOSTERONA:

Noretisterona, Noretinodrel, Diacetato de Etinodiol v
Linestrenol.

17-al1fa-HIDROXIPROGESTERONA Y SUS DERIVADOS:

Acetato de Medroxiprogesterona, Acetato de Megestrcl y

Acetato de Clo rmadinona.

MA. DEL CONSUELO HIDALGO:
1 8 & ¢

Esteres de 17-a8lfa~-HIDROXIPROGESTERONA:
Acetato de ¥edroxinrogesterona, Acetato de Megestrol ¥y

Acetato de Clormadinona,

LERIVADOS DE LA TESTOSTERONA: Etisterona y Dimetisterona.

P

19-NORESTEROIDES: Noretinodrel y Noretisterona.
LERIVALOS DE LA RETROPROGESTERONA:

Lidrogesterona,
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PERFILES

ENDOCRINOS:

s indispenszble conocer las funcio-
nes endocrinas oe las substencias -
gque se emplean en la elaborzcidn ce

los ancvuletorios orasles, yz que in-
fluirdn directemente sobre la mresen
cia o ausencila Ge algvros efectos a-
sociados.

-

i

(41) e todas estas funciones deben hacerse experiencias

e

mero a nivel de estudio de laboratorio y despuds 1llev

m
by

5
cabo uvna serie de ensayos clinicos antes de que €l weéiczaen
to sea puesto a disvosicidn Ge la prdctica clinica.
(42) ¥ de esta experimentacidn animal y clinica se 1lezd a -
la corclusidn ce que las substancias anovulatorizs orzles po
seen una funcidn endocrina variada, puciendo ser €ste: pro——
gestogénica, estrogénica, androgénica y anabdlicz, cresentdn
dose en ellas en isuy diferentes provorciones,
(43) Tentro del grupo de substancias que integsr:n los cife -
rentes anovulatorios orzles, los lS-noresteroides, son los -
que hen despertado uweyor interés y en consecuencia, han side
los mds estudiados. E1l término "nor" (44) fue pronuecsto vor -
h.atthissen y Foster en 1&66 para aquéllas substancies en gue
el grupo metilo del 019 se encuentra substituddo por un hi--
drdgeno.
ws muy importante conocer el esgueleto del 1G-noresterside,

ya que existen posiciones en ls molécula que Getereins2/n clo
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(45) aef se tiene que la
vosicidn del grupo etinilo
en 017 ¥y la eliminacidn -
del grupo metilo en 019 son

sumamente importantes, ya

que se encuentran relaciong
dos con la alta actividad progestogénics que se observa al -
administrarlos por la via oral.

Bl primer esteroide que se estudid fue el Noretinodrel (46),
por Fincus, Chang y col. en la Pundacidn V%orcester para la -
ixperimentacidn Bioldgica en Shrewsbury, liassachussetts, E.U.
A., en colaboracidn con las Clinicas Endocrinoldgicas y el =
Hospitgl de la Mujer; quienes realizaron innumerables prug-—-
bas en animales de experimentacidn., Posteriormente se experi
mentd con la Noretisterons por Rock, Garcia y Pincus. Los eg
tudios clfnicos fueron llevados a cabo en pacientes volunta-

rias de San Juan de Puerto Rico, usdndose por vez primeras el

sNOVID ( Noretinodrelmestranol ).

. L » e
Propiedades Progestogénicas i

(47) kn general, se puede decir que la actividad progesta-
cional es dificil de determinar, ya que depende de varios -
factores. Y cuslguier definicidn significativae pare ldentifi

car a una substencia realmente progestogénica ( progestina o

v O

asads en relacidn a

cente progestacional ), deberd estar

I

aguellos efectos bioldiicos oue vresenta la progesterona. Ma
chos hun sico los ecstudios gre cursnte los Yltimos 30-40 f—-

dos se hen llevado a cabo sobre la actividad bioldgica de és
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te. Sus caracteristicas fundamentales son:

a.— Freduceidn de desarrollo glandular sdecuado del.endomenn
trio en los animales de experimentacidn,.

b.- Aumento de la concentracidn de la anhidrasa carbdnica -
gel endometbrio. ’

.~ Sostenimiento del embarazo en animales previamenbe cas——
trados,

d.- Prevencidn del aborto,

Zgbes actividades bioldgicas deberdn de reproducirse en -
aguellas substancias que se deseen emplear como progestdge--
nos eficaces.

Z.- Produccidn de desarrollo glandular adecuado -
del endometrio en los animales de experimenta
cidns

Desarrollo Uterino Glandular : Pruebae de CLAUBLRG.

EZsta es la tdenica mds efective y la mds usada para valo-
rar 8l desarrollo glandular uterino, usdndose como referen-
eia la escala de McPhail, Ver tabla No, 1-2.

Prueba de Mc GINTY:

Se emplea ocasionalmente para medir el desarrollo glandu
lar y se lleva a cabo, nuevamente, en la coneja. Das dificul
tades en su presicidn hace que esta prueba sea menos popular.
Sin embargo, la prueba ha servido pars valorar la potencia -
progestacional de los esteroides usados en la elaboracidn de
los diferentes anovulatorios orales, Ver tabla No. _3 .

b,~ Prueba de la Anhicrasa Carbdnica:( Uterins)

Fumercsos investigadores han empleado la concentracidn de
este enzime para valorar la actividad progestacional. kiya=-
ke-slten reportan que existe una correlacidn de potencias -
entre la Frueba de Clauberg y la de la Anhidarasa Carbdnica

Lterina. Ver tabla ho., _4€ . Y de loe caloc gue revortan se
puede cobservar gue el acetato de mecroxiprogesteronz es un
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agente superpotente a cowuparacidn de los otros esteroides en
sayados.
c.- Sostenimiento del embarazo en animales previa-
mente castrados:

Para la realizacidn de esta rrueba se emplean los diferen
tes animales de experimentacidn. Ver tabla Fo. _5 . Se pue-
de observar que el norgestrel es el unico esgteroide que pre-
sentd respuesta positiva a la rrueba,

d.~- Prevencidn del aborto:
Todos los esteroides ensayados presentaron respuesta posi-

tive a dicha prueba. Ver tabla No. & .

Se ha observado que la presencia de lz doble ligadura -
del anillo "A" y la czdena lateral del anillo "L, tieneﬁ -
una importancia significativa; y segdn Saiton (1952}, la do-
ble ligadura entre los 04-{% ¥ los grupos cetdnicos unidos -
al anillo "A" y cel 020 ’

vidad progestacional. La presencia de un grupo oxhidrilo en

son necesarios para poseer la acti

C2l reduce la actividad y la presencia de un grupo aldehido

en G hace completamente inactiva a2 la substancizs. También

20
s¢ ha observado que se elimina dicha actividad cuendo se hi-
croxila en C17 ( formacidn de 17-alfa-hidroxiprogesterona ),
pere la actividad perdida retornsz, si se esterifica el hidro

xilo para formar el acetato (17alfa-azcetoxiprogesterona).

Propiedades Estrogénicasst

{48) Los estero
afa vaginal y crecimiento del ¥tero; y no nadamds se encuen-

tran los estrdgenos relacionados a dichos fenduernos, sino -
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también algunos andrdgencs y progestdgenos. Ekdgren proporcio
na la siguiente tz2blas en donde se reporta el comportamiento
estrogénico y metrotrdfico de varios esteroides, importantes
en este estudio. Ver tabla Fo._7 . Para observar el efecto
estrogénico se toma en cuenta el sudado vaginal para ocbser—-
var la gueratinizacidn; y para el efecto metrotrdfico se ob-
serva el estimulo al crecimiento uterino. &n la tabls se ob-
serva que tanto la estrona como el noretinodrel, noretisterc
na y diacetato de etinodiol fueron activos en lz prueba es—-
trogénica realizada en ratas castradss. Fare observar el efsc
to metrotrdfico se emplearon ratas ovariectowizedas o chan—-
gas imnmeduras y resultaron activos: Norgesitrel, noretistero-
ne, noretinocrel, diacetato de etinodiol y un poco dudoso,el
acetato de clormadinona y acetato de mearoxivrogesterona,

o/

Esta es una pruebs mds selectiva, y en genersl, para deter--

3
minar la activiéad estrogénica, se han emplesdo aiversas téc
nicas en los diferentes animales Ge experiwentacidn.
Drill proporciona los datos reportados en la Tabla No,
8 °

Propiedades Andregénicas :

(49 Las pruebas usadss en la valorzcidn de las pro
piedades androgénicas han provocade muchas controversias,
Lrill considers que pera que una Substancias pueda llamarse
"androgénica" deberd aumentar el peso Ge las vesfculas sewmi
neles mucho mfs alléd del nivel de conirol ( ya que el efecto
esfrogénico puede interferir, provdcando cierto aumerto ). ¥
un aumento de la.gléndula ventrzl de la prdetata ce la rate
castrada.

roviededes virilizen

Sucnowsky~Junkzenn encontraron gue las

w3

tes de un esteroide no son eiempre peralelas a su actividad
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androgénica. ¥ se ha demostrado que la activided androgdnice
en el animal no tiene paralelo con los camnbios clinicos ob -
servados una vez administrados como anovulatorios vor la via
oral en la mujer. 4si que, pars gue una substancias se deno-
mine androgénice deberd llenar los siguientes reguisitos:
l.- Aumento de la vesicula seminal ( mds 2114 ce la res—-
puesta que se¢ obtenga con el estrdgeno usado como es-
tdndar ).
2.- Aumento del peso de la prdstata ventral ( mds alld -
del peso que conbtenga el animal castrado ).
Se ha visto, del estudio experimentsal y clinico gue las pro-
piedades androgénicas se encuentran relacionadas s la presen

cla del grupo CETO en el C_ y que la cadena lateral en el C

17
juega un papel primordial°3Por ejemplo, si la 19-nortestoste
rona se metila en la posicidn 17alfa ( metilestrenolona ) o
se etila en la misma posicidn (noretandrolons ), las propie-
dades androgénicas quedan demostradas cleramente.

Le identificacidn y cuantificacidn de esta actividad, inhe
rente en algunos progestdgenos es importante, ya gue repre--—
senta un problema para el uso de estos en la elaboracidn de
los snovulatorios orales. &dgren proporciona la tabla No 9 .

en la que se anota la respuesta androgénica de varios este--
roides. Y Drill em WolO ,

Propiedades Anabdlicass

{50) gn la veloracidn de las propieGades anabdlicas se -
ha tomado como base un indicio de la prescncia cde aumento en
el peso del misculo elevador del ano en la rata castraca.
Overbeek-UeVisser y Saunders-Col. hen estuwaiszdo awplismente
lzs propiedades anabdlicas de dichas substancias, y aseguran

que se encuentrz Intimawente relacionades con la czuena latg

ral y la presencia ce lea doble ligadura entre los 04 -
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Y como se obgervd en el caso de la substitucidn de la 1Y-norx
testosterona, las proriedades anabdlicas tambidn se encuenee
tran avmentsdas por la presencia ¢e un gruvo metilo o etilo

Yo
4 0

en la posicidn l7alfa. ndgren proporciona la tabla No. oy

en donde se encuentran los resultados obtenidos sobre el efeg
to anabdlico en diferentes esteroides. Drill Ko, F2 o
Propiedades Estrogenicas del

Mestranel y del Etinilestradiol:

(51) Ios efectos estrogénicos del mestranol y del etinil
estrediol hsan sido ampliamente estudiacas, pero en menor es-—
cala a cowparacidn con los estudios llevados a cabo en los -
progestdgenos., La evidencia clinica indica gue el etinilestra
diol es mds potente que el mestrenol y que ademds puede usar
se en dosis mds pequefla, Diverses pruebas se han empleado pa
ra valorasy dicha actividad, entre las mds importantes:
l.- frueba del sudado vaginal: kn donde se observa la coyx
nificacidn vaginal.
Ambas substancias son estrogénicas, pero el etinil eg
tradiol resultd ser 2 veces mds potenfe que el mestrg
nol.
2.~ Frueba del crecimiento uterino: Se observa el aumento
del peso uterino,
NMuevamente, ambeg svbstancias son estrogénicas, pero
el etinilesiracdiol resultd ser 20 veces mds poltente.
La discrepancia en resultados se Gebe a las diferentes =
vies ce z@rinisirescidn gue se emplearon.
Nuserosas hen sido las contribuciones de Goldgieher y oe
i srtinez-xanastou para deter-inar clera y esvecificamente la
activic.G estroz€nica 6el wmestranocl y cel etinil estradiol,

sevinne-ttixel hen cecicaco sus estucios hacia el mestranol



y wotchholtz-col. hecia el etinil esvraciol.
Otros investigadores en este campo hen £ido Saunders, Ro-

ring y bdgren cowmo se vid anterioruiente.

SUBSTANCIAS RELACIONADAS CON L A
TESTOSTERONA o 19-NORTESTOSTERONA:

(52) La mayorfa de los progestdgenos empleados en la ela
boracidn de los anovulatorios orales pertenecen a este grupo
debido a gue son los inhibidores de la ovulacidn méds poten--

tes, ToCos voseen un grupo oxhicrilo en el C asi como el

17’
de la testosterona y ausencia de grupo umetilo en el 019'
Se ha observado que pecuefias veriaciones eh su estructura
tales como la variacidn de la posicidn de la doble ligadura
del snillo "A", vresencia o asusencia de oxigeno en 03 y 1la
gcetilacidn Gel grupo hicroxilo hace que se altere su activi
dad. Poseen cierta actividad estrogénica, Presentan efectos
hemostéticos sobre el sangrado ubterino de origen enddarino,
Zas cubstancizs ads estudiazdas del grupo son: Noretinodrel -

v Noretistberona.

Neretineodrel:

(53) 1 noretinocrel posee cuatro propiedades principa-—-
les:
1l.- =5 agente »rogestacional cébil,
2.~ rosee cierta activided estrogénice.
3.~ tuede inhibir lag wroduccidn de liberacidn de las gonado
trofinss hinofisierias.
4.~ surante el tratamiento oral puede inhibir la ovulacidn.

5.- iiene otras actividades,



l.~ Agente progestacional ddbil:

Lemostrado vor el método ce Clauberg, resultd ser de
5 a 10 veces uds votente que la progesterona. For la via oral
se usd como patrdn la 19-norprogesterona,

2.- Actividad estrogénicas

Parece ser gue la posicidn de la doble ligadura del -
anillo "A" es bioldgicamente significativa, ya que le confie
re actividad progestacionsl y estrogénica. wsto se ha obser-
vado tanto en los animales de experimentacidn como en los eg
tudios clinicos efectuados en la mujer. Ademds, no hay que -
olvidar gue lo acompafia como lmpureza el mestranol ( auncue
en pecuefla cantidad: 1.5% del efecto estrogénico total ). &g
ta pequefia actividad estrogénica es permanente y afecta mu--
chas de las respuestas del noretinodrel, interfiriendo espe—
cificamente en las pruehas sobre la actividad progestogénica.
Para la valoracidn de lz actividad estrogénica se ha emplea-
do como base patrdn a la estrona., Ver en las tablas siguien-
tes, de Drill y Smontdgh, el grado de actividad, asi como los
valores que se le asignan,

3.~ Inhibicidn de la produccidn de liberacidn de las gong
dotrofinas hipofisiarias:

Parece ser que la actividad estrogdénica se encuentra
involucrada en la inhibicidn de las gonedotrofinas hipofisia
rias, como se dewmostrd por medio del veso ovdrico y uterino
de las ratas de exnerimentacidn de los estudios llevados por
Aupperman—cpstein.

4.- Tratamiento orsl e inhibicidn de la ovulacidn:

Es muy efectivo como anovulatorio vor la via oral.

5.=- Otras actividades:

También posee cierta actividad anabdlica, aunque orill
afirma gue loe resultados obtenidos en los animales de ex-e-
rimentzcidn, no se puede llegar a esta conclusidn. idemds, -
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inuica gue en lo relacionzdco a la actividad androgénica, co-
a3i0 no se aumenta el peso de la prdstata ventral, tampoco se
puede afirmar como positiva. Y para Suchowsky y Junkmann, si
la posee, debido que en sus experimentos encontraron un au--
mento de la vesifcula seminal, pero hay que tomar en cuenta -
gue el estrdgeno asociado puede producir dicha reaccidn.
Szontdgh es de los seguidores de la presencia del efecto an-~

drogénico.
Morvetisteronea:

(54) Potente anovulatorio oral, difiere estructuralmente
del noretinodrel unicamente en la ubicacidn del doble enlace
entre los carbones C - C_. del anillo "A". Y de la etistero

4 5

na en la ausencia del grupo metilo en el C . Y esa pequefia

1¢
variacidn estructural le aumenta la potencia, ya que se ha -
demostrado gque es de 2 a 20 veces mds activa que esta. ¥ al
aplicarle la prueba de Clauberg, resultd ser de 5 a 10 veces
mds activa que la progesiteronsa,

Paulsen, Leach, Lauman, Goldston, Madéock y Heller {1962)
se dedicaron a estudiar sus propiedades progéstacionales g
estrogénicas: ks un progesidgeno débil, al igual que el nor
etinocrel. Induce cambios secrebtores en el endomeitrio en las
células vaginales ( semejante a las que vroduce la progeste
rona ), inhibe el fendmeno de arborizacidn del mucus cervi—-—
cal, aumentva la temperatura basal y elimina el sangrado en -
vacientes amenorreicas. s metabolizada en forma diferente a
la progesterona, y no cambia significativemente la excrecidn
uringria ce l7-cetoesteroides y 1l7-hidroxiesteroides.
=n Gogis de 20-30 m
periodos de 3 a 7 wmeses,

Para elgunos investigfedores ( Lrill-1G565) no posee propie

dades anebdlicas, pero para otros ( Szontdgh-1¢7¢) si la po-
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See, sungue en pequeila cantiaad, pero mds invensz gue en el
noretinodrel. Para Saunders (195&), mosee cierts acﬁividad -
anarogénica, aunque su potencia solamente sea de 1,15 de la
testosterona, Y para McGinty-Ljerassi (1665), su activicad -
es de 1-2% del propionato de testosterona.

Al administrar la noretisterona por la via oral, sin la -
presencia de mestranol ( sj. Norlutin ), se observd gue pose

fa ciertos efectos masculinizantes.

DIACETATO DE ETINODIOL:

(55) s el 3,17-diacetato de la noretisterons reducida -
conocido también como SC 11 80C . Por la via intramuscular -
ge observa que su potencia progestacional es similar a la de
la progesterona, Y las pruehaes efectuadas en la coneja de———
muestran gque existe una inhibicidn de la secrecidn de las go
nadotrofinas hipofisiarias y con ello, la supresidn de la o-
vulacidn. Elton-Nulting (1961) y Pincus-Garcia-Paniagua ¥y
Sheppard (1962), indican que vor la via oral, es mucho méds -
eficaz ( igual que el noretinodrel y la.noretisterona ) que
por la via intramuscular., Posee los 03 y C substituidos

17

con acetatos. Y el cambio en le posicidn 03 tamnbién le con--
fiere 2 la substancia una minima actividzd estrogénica (Drill
1963) un 3% de la Estrona. Adeumds, posee cierto efecto andre
génico y no posee propiedasdes anabdliczs. Su principzal mets
bolito es €l derivado 10-hiiroxi, estrdgeno débil gque tem——-
bién posee proviedades inhibidoras de la ovvlacidn y para -
llezar a €1, se siguieron varios pasos guiwicos a.caber:
1.~ La procduccidn c¢e "hid:dlisis
ficoaos.
irrn

2.~ Oxiczeidn cel hicroxilo en 3 del znillo "A" & un gru

vo cetdnico,

24



-

.~ Introduccidn de un grupo " nuevo " & hioroxilo angular -

en la posicidn 10,
DIMETISTERONA:
(56) Bstructura Intimamente relacionada con la Etistero-
na ya que a esta se le han introducido dos grupos alcohfli -~

cos en las posiciones alfa C6 y alfa C aumentando con ello

?
considerablemente la actividad progestiZional. Aunque el grupo
alcohilico en 017 retiene cierta actividad androgénica, inde-
seable en este caso., Drill (1965) indica que no presenta ac-
tividad androgénica ni anabdlica.

LINESTRENOL:
(57) Posee efecto inhibidor de la ovulacidn, demostrado -
en ratas y la adicidn de pegquefia cantidad de estrdgeno aumen-
ta esta actividad. El grupo cetdnico del 03 ha sido eliminado
de la estructura esteroidal, pero la actividad estrogénica se
ha conservado, que fue evidente por la cornificacidn del epi-
telio vaginal en ratas ovariectomizadas y por el crecimiento
del dtero en animales inmaduros de esta especie, Overbeek=col.
(1962) observaron que la posicidn de la doble ligadura del a-
nillo A ( C4-C5 ) es el sitio responsable de la actividad es-
trogénica, asi como de las propiedades androgénicas ( de 1/3
a 1l/4 de la actividad de la metiltestosterona ). Ambas propie
cades se encuentran mds marcadas cuendo se administran gran-
des dosis de esta substancia. Y de acuerdo con Rock (1956),su
actividad progestacional en relacidn con la noretisterona es
un poco menor. Drill (1965) indica que posee cierta actividad
anabdlica. Desde el punto de vista progestacional es la subs-
tancia mds importante, ya gque carece de propiedades androgé-
nicas ( presencia mfnima ).
NORGESTREL:
&s el 16-howdlogo de la noretisterons, siendo la Yl-

-

W
o

N~
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tima subetencia incorporada al uso de los progestdgenos ora-
les, sintético y muy potente. ks un racemato, el d-enatidme-
ro; el l-enatidmero es normalmente inerte., ks la substancia

esteroical mds potente, haciendo alucidn a su actividad pro-
gestacional, tanto que su potencia es comparable con la de -
los derivados de la acetoxiprogesterona, L@ dosis dptima -

oscila en un rango de 50-75 mp / dfa.

SUBSTANCIAS RELACIONADAS
CON LA PROGESTERONA:

(59) s vn grupo muy variado y sus proviedades quimicas

¥ fisioldgicas dependerdn de las substituciones gque se hagen
en la molécula, 5i se toma como base la estructura de la 17-
alfa-hidroxiprogesterona, se observa que el acetato de me——-
droxiprogesterona,
el acetato de clor HaC ﬁﬁ*o
madinona y el ace-
tato de megestrol,
no son m4s que sus

aerivados acetila-

dos en 17-alfa;

17-alfaHidrori -
progesterona .

Las propiedades progestacionales de las substancilas de
este grupo son wds marcadas que en el gruro anterior y, por
lo tanto, son muy similares a la progesterona, es decir, en
la prueba de Clauberg se presentan las células epitelizles
en columnas pegueilas y el indice de icPhail es alto. ss mds,
las tres substancias resvltaron ser amvcho méds efectivas que
la progesterona misma,

nl acetato ce megestrol resultd ser el mds eficaz por la

via oral lo que tal vez se deps a la presencia ce la doble
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ligadura entre 06 - C,

70 gque hace que sea mds fdcil ce absor-

berse,

Se considera como requisito que en la posicidn 17alfa pre
sentven un grupo -~0-~C0-R, siendo R= metilo, preferentemente.
Ademds, ez mvy importante el tipo de substituciones que se -
efectien en el C6’ ya que refuersa la actividad progestacio-
nal, Tewbién ayuda a lz presencia de esta, la doble ligadu-
ra, Delta 4-6. Martinez-lanautou y col. demostraron que la ro
tencia progestacional de los derivedos clorados era mayor -
que la de los derivados metilados y ademds, que las estruciu
ras Delte 4-6 ( mcetato de clormadinona y acetato de meges—-
trol), eran mds potentes que el Delta 4 ( acebato de medroxi
progesterona )., kn general, se les considera los inhibidores
de la ovulacidn mds potentes.,

No poseen efectos estrogénicos inherentes y no son efecti
vos para controlar las hemorrsgias del endomebtrio ( no son -
hemostdticos ). No originan compuestos estrogénicos en su me

tabolismo ¥ no poseen actividad androgénica,

ACETATO DE CLOAMADINONA:
(60) Harper (1962) ha realizado estudios sobre el aceta-
to de clormadinonsa e indica gue la posicidn del cloro en el

s

tacional, asi como la posicidn de las dobles ligacurss.

hace que se aumente considerablemente su actividad progeg

ke de 35 a 40 veces méds activa que la progesterona, tanto -
por la via subcutdnea como vor la via oral., Por la via subcy

tdnea es 8 veces mds activa que la noretisterona. (61) Y porx

P s +-
la prueba de C e ds tente cuc esta.

[0}
3]

fle]

o]

ey

5-30 wvece

Cuando se le adminietra por la viz oral es sumemente -

povente por sus efectos sobre el endometrio, ya que logre -
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gue seg sumemente proliferativo, pero su cupacidad para inhi
bir la ovulecidn no es muy grande, pero €s mayor que el ace-
tato de megestrol o que el kK.P.A., logrando con ello ser la
substancie mds activa del grupo.

No posee efectos estrogénicos, androgénicos'ni anabdlicos.
A la dosis de 0.01 mg ejerce efectos anovulatorios signifi-
cativos, aungue Taber indica gque es 0.02 mg la dosis minima
significativa , en la coneja y un poco méds para la rata y el
humano (1566) (62).

ACETATO DE MEGESTROL:

(63) Es un poco menos activo que el acetato de clormadi-
nona, vero mds potente que el IVPA, y sus propiedades, en ge—
neral, son comparables, ello quizd se deba a la presencia de
la doble ligaduras entre C4 = C6, Y se ha demosirado que ia -
posicidn de la doble ligadura entre 06 - 07 es mds efectiva.
David-Edwaris—Iellows-Pumer (1963) han llevado a cabo diver-—
sas pruebas de laboratorio pare determinar sus propiedades -
bioldgicas. No presenta actividad estrogénica ni anabdlicas

propias. La dosis minima eficaz es de é a 4 mg/ tableta.

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA ©

(64) Falconi-Gardi-Bruni-Ercoli {(1%61) indican que es la
substancia menos activa del grupo, pero aun asi, la presen-
cia del metilo en posicidn C; aumenta considerablemente la -
actividad progestacionzl,

For 1z via oral no vnosee efectos sobre la inhibicidn de
la. ovulacidn, auUn a grandes dosis. No posee ( muy escasa Y
activiaad estrogénica y los anabdlicos o androgénicos se en-
cuentran ausentes,
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TABLA Mo 1

68

=
EFECTOS PROGESTACIONALES DE VARIOS ESTEROIDES USANDOSE LA
PRUEBA DE CLAUBERG
; : - CE DE T PO
E STEROIDES:: |orencia:lo Mm@,égmsas RES-|| INDI '
FoT 7 lpugsta_max | Mc PHAIL : || CELULAR:
ESTANDARE S:
I .~ = G G
@r@gesﬂer@n@ 1.0 Eb “ MmMaxima 3.3 P. col.
Testosterona ? i Eg -—=— - A, cpl. ¢ Vae,
Estromna aﬁp b r — - — - A. C.@!, T Yac.
PROGESTOGE N O S:
Acetate de medroxiprogesterona 35 3-5 maxima 2.9 P. col.
Acetate de Clormadinena 35 3-5 maxi me 3.3 P. col.
Acetate de Megestrol 25 1.5~ maxima --- P. col.
Noretisterona © .08 3-10 somera 1.8 A <ol
Morgesérel 9.15 3 mExXim a 3.1 P, col.
Noretinodrel ? —-——— someraa 1.3 A, ¢ol. € Yac.
Digcetato de etinodiol 2.4 -—— maxima 2.9 A. col.

A COTACII O

ﬁb: Insctive por la vie ergl.

? = Desconocida.
w/@: Radic de dosis paremnteral requeridos para preoducir una respuesta de . 2 Me.Phail.
A.col = Columnas celulares altas.
p.col = Columnas celulares pequefas,

g vac = Con vacuolas. ver pég 76




TABLA No 2

DATOS PROPORCIONADOS POR  DRILL (1965)
POTENCIA PROGESTACIONAL BASADA

METODO DE CLAUBERG Y MC. GINTY

ESTANDAR=PROGESTERCNA
METODO BE A
PRrOGESTOGENDS: METODO
CLAUBER G DE
McGINTY ..
SUBCUTA ~~
OR AL : NEO:
T
PROGESTERONA - 100 100
Moretinodre i 5 -200 5-10 Y 50 o
N i o 50 -100 vy
oreftisterona 50 100 1 000 0
Acetaie de
Neoretistersng --- 200 - 500 -
Linesfrenol 50 -~ -
Diacetaio de Etinodiol 4 000 o
Dimetisterona 500 —— -
Acetato de 500 2000 -3 000
Medroxiprogesterona v 10 opo (600- 2500
Acetato de
Megestrol 1700 — 4000 |[]2500 - 5000 1000
Acotato de 500 10 000 - 250001, 12 000
Clormadinong

ACOTACIONES

= oteniz gue la Novatisterona,
?: :n“’/feg;\w;%gc%aﬁlagsobm ta Anhidrasa Carbomca.

1) Le Ffw@ﬁ’f'e“’"“ es inactiva por la viee oral,as/ que los daTos propor-

cionados se -!-oman, de la 1esﬁpuesf’a histologica a la administracien de /:rogeffe—
vonor por la via inframuscv far,

2} De acderde con los datos de la tadla, se observa gue no existe velacion

_. enfre la pohzncm. progesiacional Dronun-u\nAAn ner lag diverses mdtodos.
3} Los resdltados en conaJa. en comparo\omn con la mujer -f-ampoco 3uarda,\,
tespuesta semgianta.
ver pag 76
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TABLA Mo 3 TABLA 1/® &
EFECTOS P R © G E S T A ¢ Q --- COMPARACION DE POTENC I A S
N ALE S INTRAUTERINOS DE VARI O S PROGCESTACION ALES _USANDCB LA
ESTERQIDES : PRUEBA DE MHAMERG Y LA DE LA
PRUERA DE PAC.GINTY : AMNHIDRAS A C ARBONICA:
ESTANDARE S Actividad Prueba de la Prueba
Anhidrasa de
Progesterona A Carbdnica: Clovudeberg:
. Qgsv&@@u@ss: MiyokeG
Testoster ona i : MIYAKE: ELTON:
@ @ Elton :
Estrona i
ESTANDARES:
PROGESTOGENOS
Progesterona 1.0 1.0 1.0 | t.¢ 1.0
Acetato de Medroxiprogesterone A ﬂ-&ﬂee%g%imog@s- 7.3 10.0 |33 hoo! --
Acetat d Cl i
cetato e ormadinona @ PROGEST OGENOS!
Acetato de Megestrol A
Acetato de 440 30.0 |33.8]50.0/ 35.0
Noretisterona 0 Medr o xi progesterona
Noretisterona D10 - 0.2¢ - | 0.08
N strel A
°rs e Noretinodrel ?@ -- @ - ?
H i
Moretinodrel ACOTACIONES :
@ Datos de Miyake.
A = active. a=activo Reporte de la @gggggs de Eltom.
) . i= inactivo | |jyeratura. @batos de tabla No.L_.
{| = ingetive.
%@P@@@ncﬁ baja. ver pag 76




TABLA e §

TABLA [0

EFECTO DE VARIOS ESTEROIDES EN E L
PMANTENIMIENTO DEL EMBARAZO EN
RATAS EMBARAZADAS CASTRADAS :

E
CAPACIDAD PARA MANTENE
ER RATAS @

EFECTO DE VARIOS EST R@ﬁgES

SOBRE sU
ElL. EMBARAZO

ACOTACIONE S

B

A = Activo.

I = lnactive.

a = Active Reporte de
i = Inactivo

la literatura.

ESTEROIDES : ESTERQIDES :

ESTANDARES : Actividad: ESTANDARES : Potencia:
Gfkgg;@;m rona A Progesterona 1.0
Testesterona i Testosterona a
Estrone: I Estrona i

PROGESTOGENOS PROGESTOGENDS

o e} %
Acefato de edroxiprogesterona @ Acetato de medroxiprogesterona 3.0
Beetato de clormadinona a@ Noretisterona 1.0
Acetate de megesirol a Norgesirel 10.0
Noretisterona i Noretinodrel <
Norgesivel A ACOTACIONE S @
Norefinodral

a = Activoe

Inactive la

Reporte de

literatura.

ver pG&g 77
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TABLA fe 7

DATOS PROPORC IONADOS POR EDGREMN,
EFECTOS ESTROGENICOS Y METROTROFICOS DE VARIOS ESTEROIDES ¢
EFECTO EFECTO
ESTEROIDES: ESTROGENICOS: METROTROFICO:
: . Adm, Adm.
E STANDARES: Aoy | oral RATONA : RATA
gu ) Prolongedea:
Proge sterona A? A
Testesterona i 7 A A
Estrong 1.0 A 1.0 A
PROGESTOGENOS!
Acetaic de medroxiprogesterona 1 i a? I
-
Acetato de clormadinona i - ? _—
Acetoto de megestrel i -——— - -
Noretisterona i A A A
Norgestrel i i 1 A
Moretinodrel ] 0.07 A a —_——
Digecetate de etinodiol EE @ ——— a -———
A = Activo. a=Activo R@PQ ¢ d
= lnactivo. ; . . Tte de . ?=VYalor desconoci
i=Inactivo| la literasura, ; cide para

el autor.

ver pag 7




EFECTOS ESTROGENICO S DE VARIOS

PROGESTO GE NOS DATOS PROPORCIONADOS

poR DR 1 LL, (1965):

o/o POTENCIA ESTROGENICA:

Prueba Pruveba
PROGESTOGE NO en el en la
UTERO YV AGINA
e Ratona : de Rata
Neretinedrel 25 = 7,05t 3= 5tf
] £
MNoretisterona 0.001==0,300 0
i
Linestrenol 0.1° 1.0
Diaceiato de Etfinodiol - a0t
Dimetisterona - 0
Acetato de t
Medrox i proge sterona 0.01— 0,05 ———
Acetato de Megesirol o o}
Acetato de Clormadinena 0.02 — 0.10?% -

ACOTACIONES

t = Basandose en el ETINIL ESTRADIOL como estcndare (100%)_
t+ = Bassindese en ld ESTRONA como estandard (100%)_

El noretinodrel,linesiredol yDiacetsto de Etinodiol fyeron los que
presenfaron mas marcados [os efectos esfrogeéenicos,

ver PUg 78
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TABLA N2g

TABLA Mot

DE VARIOS

RESPUESTA ANDROGE MICA

ESTEROIDE S :

RESPUESTA
DE VYVARIOS

A NABOILICA
ESTEROIBDES :

POTENCIA
ESTEROIDE S Prueba ‘9%} E S TEROIDESTS POTE NCIA:
Hershberger £
ESTANDARES : ESTANDARE S -
Progesterona { Proges? erona !
Propicnato defestosteren a 1.0 Testfosterong 1.0
Estron a § Estron @ i
PROCESTAGE NOS: PROGESTOGENOS:
Acetato de Aceftafo de
fMedroxiprogesteron a i Medroxiprogesterona !
Acetato de Acetato de
Clormadinona T Clormadincona =
Acetate de flegestrol R Acetato de RMegestrol -——
Noretistferona 0. 016 Moretisteron a 0.08
Norgestrel G. 75 Norgestrel .50
NMoretinodrel Noretinodrel 1
Diacetato de Btinodio l 0. 610 Diacetato de Etimodio!l 4 0,2
[2) = Base en respuesta dela Présiaia Venfral. fh = felivo . i = (noct: vo .
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TABLA We 10

TABLA N2 12

RESPUESTA
DE VARIOS

ANDRO GE NICA
ESTEROIDES :

RESPUESTA
DE VARIOS

AN ABOLICA
ESTERO IDE S

°/o de

ACTIVIDAD

(¢ ATOS
. PQ?ENC!A L

PROGESTOGE NOS; AN || PROPORCIONADOS PO R || ANABOLICA :

DROGE Wi VICTOR A. DRILL, 1965,
Maore tino drel o PROGESTOGE NO § .
Dimetisterona 1) Acetato de Megestrol o
Acetato de Megestrol o Pimetisterona 0
Diacetato de Etinodiol 0.5 -— 1.0 Digcetato de Etinodiol 0
Linestreno] 7 =2 Noretinodrel 0
Nor e gt isterona 1o 2 Noretisterona\l 0, 8
Acetato de MNeoretisterona e Acetato de MNoretisterona 8
Acetate de .

r— Linestrenol B

Medroxiprogestero na

ACOTACIONE S

()= PROPIONATO DE TESTOSTERONA
como ESTANDARD ( 100 %e).

cyftores,

Mo hube aumento.

Cambio de opinicn en diferemtes

Avmento en ol peso elevador de! anc.
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TABLA N2 13
I

PROPIEDADES BIOLOGICAS QUE _CARACTERIZAN . A LOS PROGESTOGENOS

e

.BATOS PROPORSIONADOS POR * DRILL » SAUNDERS ,KUPPER Y. COLABORADORES
HOLMES=-MANDL ¥ LAKSHAM-HAYASHI-NELSON:

Tf
E S TEROI DE PROGESTACIO~|| ESTROGENICA:|| ANDROGENICA:|| ANABOLICA:
NAL:

Noretinodrel A A / /
Noretister ona A / A A
Acetato de MNoretisterona A / A A
Linestrenol A 4 14 A
‘Diucetrato de Etinodiol , A A A /
Dimetisterona A / / /

Acetato de Medroxiprogesterona A / ———— T
Acetato de Megestrol A / / /

Acetateo de Clormadinona A / i -} ===

/4 = Aeﬁvc. / = /nucﬁ'ivo.
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TABLA w14

PROPIEDADES ENDOCRINAS DE 3 19- NORESTEROQIDES.
RESULTADOS OBTENIDOS EN ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

DATOS PROPORCIONADOS POR : SZONTAG H. 1970.

MNOMBRE DE LOS

COMPUESTV TG: NORETINODREL: | NORETISTERONA : LINESTRENGOL:
ACTIVIDAD

E ESTROGENICA:

ACTIVIDAD
F ANABOLICA :

ACTIVIDAD
E ANDROGENICA :

PRUEBA DE
€ CLAUBERG :

FORMACION
T DEL DECIDUOMA

MANTENIMIENTO
O IDEL EMBARAZG :

EFECTO
ANOVULATORIO:

NOTA: LA INTENSIDAD DE LA ACTIVIRDAD SE ENCUENTRA (NDICADA
LOS SECTORES MNEGROS DE LOS SEMICIRCULOS.
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E L PR I MER

ANOVULATORIO OBAL:

(65) n 1637 se observd que la Ltisterona posefa -
alguna actividad progestacional, usdndose en 1941 como pro-
gestdgeno mds potente, que la progesterona. Se sintetizd a
pertir de la 3-beta-hidroxiendrosten-5-17-ona: Cehidroisoan
arosterona,

Reacciones:

Dehidroeriandrosterona

etinilacidn
HC = CH

Producto

Intermediario

Oxidacidn ce

Oppensauer

ETISTohulAa

Cos Hap Oy
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(66) rn 1949, Birch-bMukherji describieron un método simple
de obtencidn ée 1lS-nortestosterona a vartir del estradiol, u
cédndose por primera vez une resccidn de reduccidn que llevd
el nombre del descubridor:

Reduccidn de Birech ( Con sodio y amoﬂiaco-) H

beta-estradiol l19=nortestosterona

Hyc OH

Yecanismo

El éter 3-glicérico del estradiol es reducido
con soGio y potasio en etanol y smonizsco liquido

dter estra-2,5(10)-dieno-3-17-beta-diol-3-endlico

. oK R= éter 3- glicérico
Hy¢

,,

Hidrdlisis dcida

RO g
cetona-beta-gamma-

insaturada

1¢-nortestosterona
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(673 #n 1653, Wilds-Nelson modificaron el mdétodo de Birch
usando el dter 3-metilico del estradiol; como cataiizador se
usd Li/NHB { substitucidn del sodio por potasio ).

{68} En 1953, Djerassi-NMiramontes-Resenkranz en Néxico, D.
P., fueron los primeros en sintetizar, utilizando el método
de Birch, la 19-norprogesterona, gue habia sido identifica-
da por bhrenstein.

X1 método de Birch fue de una importancia considerable pa

ra el desarrollo posterior de los derivados l9-noresteroides.
{69} Ya teniendo como base las obtenciones de la 19-nor-
testosterona ¥y la lG-norprogesterona y estudiendo sus propie

dades progestacionales, los diferentes laboratorios de inves
tigacidn se dedicaron a la sintesis de nuevos preparados -
gue btuvieran dichas propiledades, y asf, casi simultdneasmen-
te se sintetizaron el noretinodrel y la noretisterona, cono
cida en E.U.A. como noretindrona.
RIACCIONLES:
Eter 3-metflico del beta estradiol
Myt ?ﬁ - Reduccidn por me-—-

dio de una moaifi-

cacidn de Wilds —-=

Nelson al Método -

> g de Birch:
1~4 dehidroderivado
BE
E”'%;g ?n

B

Cxidacidn de

Oppénauer
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17-cetona Intermediario éter end-
lico gue es la eclave -

del proceso

%Eg 914
Con HC1 dilufdo /

NORLET INODREL

( Buen rendimiento )

Con catalizador de aceite mineral
dcidos NORETISTERONA.

(7Q) Petrow propone que se parte del éter-3J-met{lico de
la estrona y a continuacidn aplicar una redﬁccidn éuantitat;
va utilizando el método de Reduccidn de Birch, obiteniéndose
con ello,un dehidroderivado y el éter-3-metilico dei egtra-
diol, Este Ultimo puede pasar al proceso original, lo que es
importante. ‘

Reacciones:

Eter-3-metflico de la estrona
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(o]

1e=tee Deh;droderlv Eter 3J-metilico del es—-

tradiol . o OH

o5
g
o

g

m<
.

L)
;;

K“--«

HyC0°

Y en la etapa final se obtienen trazas de mestranol.

{71) Ios problemes implicados en la sintesis total de -
los esteroides se derivan, en gran parte, del elevado mimero
de estereclisdmeros posibles, por lo menos en los esteroides
arométicos, Las dificultades son mayores cuanto mayor'es el
mimero de centros asimétriéeae
Los problemas que se plantezn son:
1.~ Separacidn de mezclas de racematos obbtenidos por reac
ciones no especificas o alternativamente.
2,—- Blaboracidn de reacciones estereoespecificas, es de-—
cir, que proporcionan el isdmero deseado preponderan-—
temente en el producto finsl ¥

3.~ Resolucidn de racematos,

Mientras que las primeras sintesis se encontraron
plagadas, por la necesidad, de problemas de separacidn, las
sintesis posteriores han rivalizado entre s en la eleccidn
ingeniosa de pasos estereoespecificos, eleccidn hecha posi -
ble por la creciente comprensidn de los mecanismos de reac--—
cidn. Le etapa en la cual se resuelven los estereoisdmeros -
se sitda generalmente a2l final de una larga sintesis, aungque

resente en los primeros

ke ]
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a la determinacidn de las estructures esteroidsles:
1.- Los esrectiros de absorcidn ulitravioleta.
2.~ Ekspectros de asbsorcidn infrarroja.

3.- Los pocderes rotstorios.

Los puntos de fusidn y les solubilidedes teusbidén -~
son importantes en el estudio de estas hormonas esteroidales
sintéticas.

Fersonajes importantes en la elaborzcidn de estas
gintesis hen sido, a través del tiempo: 7

Haberlend, butensndét, westrhsl, Hohlweg, Slotta ,
Allen, VWitersteiner, VWettstein, kekeneace, nhrenstein, vor-
ner, Clauberg, iarker, Djersssi, Birch, kukherji, Wilés, Kel
son, kiremontes, Rosenkrangz, Ruzicks, Hoffmann, Kathol, Lo ~
gemann, Inhoffen, Oppenzuer, lolton, Klimsira, Sondheimer ,

Pugrieri, Ringolé, zrcoli, Gerdi, Barber.... y otros ade.
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METODOS DE

ADMINISTRACION:

{(72) Zn la terapia ORAL CONTRACONC:PTIVA se emrlezn, prin
cipzlmente, los siguientes métodos:

1.- TURATIA SINULTARLA O COXBINALA.

2.- PoRAPIL SECULECIAL,

3~ Te=RA¥IA CORTINUA,.

4.~ TeRFIA IE UNA SOLA IOSIS LENSUAL,

5= FoLICACION " POET-COITAL "

{ A la mafiana siguiente )

De estos métodos solamente se estudiardn el método
combinedo y el secuencial, ya que son los métodos que posesn

nropiedades anovulatorias.

Métode Combinados

(73) &n mayo de 1560, la-F.D.A. ( Food and Drug Adminis-
tration ) aprobd lz introduccidn de los anovulatorios orzles
para su uso en la prdctica clinica, eh colaboracidn con la -
Organizscidn bundizl de la Salud ( W.E.O0. ). )

< (74) Al método combinado tambidn se le lla
wedo mé€todo estdndar o terapia simuvltdnea y fue el método que

primercmente se usd en la prdcvica clfnica pars orevenir la
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fertilidad por medio de la inhibicidn de ls ovulacidn.
Consiste en la administracidn simultédnees de una dosis combi-
neda de un esirdgeno con un progestdgeno Gurante un periodo
de 20 dfap., Se inicia el dfa quinto del ciclo ( contdndose -~
come primero el primer dfa de la mensitruacidn ) y se continie
hasta el 24avo. Al suspender las tabletas viene el sangrado
menstrual y asi gueda concluido el ciclo ¥y se vuelve a ini--
ciar el siguiente.

(75} Les combinaciones de estrdgeno-progestdgenc han sido
investigadas ampliamente y su uso ha sido mayor en compara-
cidn con los otros métodos existentes cuando estas substane
ciae aparecieron como potentes anovulatorios orales.

Le primere preparacidn usada en estudios a gran escg
ie en San Juan de Puerto Rico ( 1956 ) fue el ENOVID ( 10 mg
de noretinodrel + 0,15 mg de mestranol ) ( G.D. Searle ).
{76} Este tipo de terapia tiene dos objetivos principales:
1.~ Inhibir la ovulacidn,

2.— Bgteblecer el ciclo menstrual regular.

Lo enterior es posible, ya gue han estimulado el endome-
trio durante el ciclo, de donde, al suspender la terapia, el
endometrio ya no se encuentra estimulado y ocurre el sangra
do menstrual. ¥ en resumen, se observa que el estrdgeno hace
ge inhiben laeg secreciones hormonales de la gldndula pituita
ria y que el progestdgeno va g ayudar a la efectividad y al
sangradc menstrual creando una situacidn similar a la del -
embarezo y por consiguiente, la ovulacidn es inhibida., Las
hormonas ovdricas no se producen durante la terapia.

(77) Una modificacidn al méitodo anterior es la administra
cidn de tabletas durante 28 dfzs consecutivos. Agui, se han
_agregado 7 tabletas conteniendo un placebo., Lichas tabletas
se administran a continuacidn de las anteriores y cierran -

asf{ el ciclo.
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Gsta variacidn es dedicada & favor ce aguellas pacientes
que se olvidan dg la secuencia de las tabletas y asf, en es-
ta forma, serfa una rutina consecutiva y con probabilidades
de cometer menos errores en la terapia.

(78)
La segunda preparacidn que se estudid fue el ORTHONO-
VUl conteniendos:
noretisterona.c...10.0 mge.
mestranol ccccoceso 006 mg,

( Ortho Pharmaceutical Corp. E.U.A. ).

Posteriormente se ensaysron Giversas modificaciones
de los preparados ya existentes con la finalidad de eliminarx
la presencia de los efectos colabersles, tales como los pro-
blemas gastrointestinales y otros. Del Enovid original apare
cieron posieriormentes

novid5.0 y el Enovid-E que contienen respectivamente:

noretinodrel.... 5.0 mg noyretinodrelsccoacl.5 BE

mestranol coc.... 0,075 mg mestrancl ceececoe.0.l Mg,

Y como una modificacidn del Ortho-novum aparecid el Ortho-no

vun 2.0 gque contienes

noretisterongccoes. 2.0 mg

mestranol cceseves Ool mE

Los cambios anteriores en las dosis fueron a-
probadas por la F.D.A. ya que demostraron ser sumamente efi-
_caces como inhibidores de la ovulacidn y ademds hubo disminu

cidn de efectos secundarios.

Método Secuencial :
(79) Aparecid por primera vezm en abril de 1965 y el produc
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to comercial fue el OKACON { iead Johnson & Co. ).

Las dosis de estrdgenocs que se emplearon estuvieron suje-
tas a muchas esﬁeculaciones°

Poco tiempo después aparecid el C-Quens, conocido en Mé-
xico como "Sequens" (Eli Lilly & Co.). Y posterior a ellos -
fue el ORTHONOVUE-SQ ( Oritho Pharmaceutical Corp. ).
(80) Este método se desarrolld en base a una réplica de la
secuencia fisioldgica de la funcidn ovdrica, en donde se se-
be, solamente se necesita de une pequefia centidad de proges-
tdgeno y de grandes dosis de esirdgeno.
(61) ~“Este método posee un mdrgen de riesgo mayoyr sl emba-
razo en comparacidn con el método combinado, ya que para que
V ocurra embarazo se deberdn tomar todas las tabletas y procu-
ray no omitir ninguna, pues podria "fallar"” el mdtodo.
(82) Las tabletas estan divididas en dos tipoe diferentes:

e eB-~

u
Qi

Las primeras guince contisnen una elevada ¢
trdgeno aislado y la=s 5 tabletas siguientes contienen una -
mezcla de estrdgeno-progestdgeno,

Agquf tembién se encuentra una desviacidn al mdtodo ya que
puede varier el numero de tabletas de 20 a 21,

Lz presencia del sangrado es mds rdpida que en el mdtodo
combinado, debido a la presencia del progest&geno_en las 4l
timas tabletas.

Las dosis variardn de acuerdo con las substancias empleag
das,

(83) Jackson-Hanskin ( Esc.Med. Univ. Maryland, Baltimore,
®.U.A.) llevaron a cabo numerosos estudios para obtener el
uso efectivo del etinilestradiol, en pruebas sobre la tempe
ratura basal del cuerpo, supresidn de las gonqdotrofinas hi

pofisiarias y los indices de maduracidn, asi como el pregna
nediol urinario. Basdndose en los resultados obtenidos se -

congiderd que la dosis de C.1 mg de etinil estradiol en el
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régimen secuencial era el wds adecuado, ya que a dosis de -
0,050 mgsdia/16 dias a 0.0860 mg/dfa/lo dias, se présenté o
vulacidn. Como progestdgeno adicional se usd Dimetisterona.
Pruebas semejantes de laboratorio se llevaron a cabo para
determinar la dosis minima efectiva eficaz del mestranol y -
se llegd a la conclusidn de que a dosis de 0.080 mg/dia era
sumsmente potente y eficaz,
(64} victor A. Drill proporciona el siguiente esquema en -
el cual se ilustra la administracidn de estrdgeno-progesidge
no de los anovulatorios orales de tipo combinado y secuencial

haciéndose una comparacidn con el cieclo normals

progestdgenc. estrdgeno,
2 @ 8 @ 2,90 2920 ¢ 0
7 ERAPIA 0© 00000 0 020 00 @®§

COMBINADA:

CICLO
BMoeRrMAL:S

TERAPIA
SBECUENCIAL:

Er iV gy ry grirvrgrgy v g
) 7 14 21~ 28
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INSTRUGCCIONES
& ENERALE S
PARA SU USo:

(85) Actualmente existe un numero variado de tabletas ora-
les anovulatorias aprobadas para su uso clinico por la Ofici
na de liedicamentos. Pero én general, ya sean de tipo combinz
do o secuencial, poseen un estrdgeno y un progestdgeno que -
ge tomardn por un perfodo deierminado. Lo unico que variard
en cada uno de ellos serd la dosis y el tipo de substancilas.

Guttmacher indica que es importante seguir cuidadosamente
el método, inicidndolo el quinto dfa y continuarlo, sin sus-
pender hasta el final. Ademds, una ventaja es de que si por
alguna razdn, la paciente desea que no se le presente flujo
menstrual podrd seguir tomando las tabletas, sin suspender,
¥ prolongar as{ el ciclo menstrual, dependiendo su duracidn
del mimero de tabletas que se tomen.

Generalmente, cuando se administran tabletas con placebo,
éstas vienen coloreadas y son de azicar. kn Tallandia, en =
donde las condiciones de vida son precarias, se pensd que se
rfa mucho mejor para la paciente administrarles tabletas pla
cebo de vitaminas con fierro adicionado.

Y Guttmacher dice: " Cuando Yo prescribo una tableta oral
anovulatoria, le aconcejJo a mi paciente que npuncg inicie el
método el dis sexto, que en ese caso, es mejor hacer uso de
otro método y esperarse al ciclo siguiente para iniciarlo en
el dfe indicado.".

Cuando por primera vez se inicia una paciente en el méto=
do, pars obtener mejores resultados, es conveniente esperar-
se 2 ciclos antes de oue se efectde la cdpula. Y si se tiene

el caso de una nueva "madre"; y si esta no va & amamantar a
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su bebé, ella podrd emplear los anovulatorios orales inmedia

tamente después del nacimiento del bebé,; sin esperar a que -

ge nresente la primera menstruacidn.

,ﬁ_— Como esceger la preparacion @

(86) ©Para el médico es un tanto diffcil escoger la tableta
més apropiada parsa la paciente, pues como se sabe, todavia —
su mecanismo de accidn no ha sido precisado. Ademds, cuando
se van a emplear por primera vez por la paciente no se cuen
ta con ningun dato previo al respecto en su historia clinica
¥ hay que tomar en cuenta gue muchas de las pacientes quie-
ren usar un preparado que le ha dado magnificos resultados a
su “pariente", "amiga" o '"vecina', sin saber siquiera el por
centaje de estrdgenos y progestdgenos gue contiene,

Asi, pare lz primera administracidn, el médico deberd de rea
lizar un balance hormonal con la ayuda de exdmenes y de su

historial. Si predominan los esirdgenos, la paciente suele

presentaxr:
1o Irritebilidad y tensidn premenstruval,
2.- Retencidn de liquidos, aumento de peso y dolor de

la cabeza.
30= Menstruacidn pesada e irregular, descarga de muco-
86 vaginal y erosidn cervical.
Si predominan los progestdgenos, la paciente sug

le presentar:

l.-  Avmento del volumen de las mamas.

2.,—- Acné, grasa en el cutis y pelo.

3o Vagina seca y descarga premenstrual blanca.
4.~ Peguefios perfodos con molestias en las piernas.

Y a continuacidn se pondrd a consideracidn el tipo de prepa
rado que m#s le conviene a la paciente.
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Los

do

]

estrdgenos

que se ewplean en la elsboracidn de -

los diferentes anovulatorios orales, noscen, mds o menos,la

mismae potencia cowmo se vid anberiormente. Sin eab

argo,

al

combhinarlos con los diferentes vrogestdgenos, sus activida-

des ven & variar,

Peel-Potts (1969) proporcionan la siguiente tabla en la

que se puede ohservar los Radios Progestacionale:z y fstrogé

nicosg de algunos preparados orales anovulatorios: Tabla No.

i5
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ANOWLAR
ANOVLAR-2T]

GYNOVLAR
VOLIDAN
NORLESTRIN
NORLESTRIN -21

LYNDIOL 2.5
ANACICLIN

i

s
@
@

OVULEN

vOoLIDAN
LYNBIOL 5 mg.
NORACYCLIN

ENOVID

€ ONOVID

= oy IR
SO
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S5i una paciente presenta efectos secundarios con la preps
razcidn que estd usando, entonces, se puede cembiar de una -
preparacidn a otre, con sumo cuidado, hasta llegar a la apro
piada. Si esta no se encuentra, serd mejor oue se abandone -
este mdtoco oral anovulatorio. Por ejemplo: Si se presentan
sintomss amenorreicos, la paciente podrd usar una preparg~-
cidn que contenga elevade la dosis de estrdgeno o una prepa
racidn secuencial. Ademds, con €sto, se alivia el crecimiento
de las mamas, aunque queda cierta sSensibilidad al dolor.,,
Cuando se presenta la ndusea y continmia durante mds de tres
ciclos, se sugiere gue cambie el tipo de estrdgeno ( mestra
nol por etinil estradiol o viceversa ).

51 persiste el sangrado intermenstrual se podrd usar un
preparado con dosis mayores. Y en este caso es muy importan-—
te un reconocimiento ginecoldgico. Esto también puede indicar
que la paciente no esta tomando las tabletas adecuadamente, r

Una preparacidn fuertemente progéstogénica se sugiere pa
ra esa pequefia minoria de pacientes que presentan sumento -
considerable del flujo menstru=zl.

Cusndo el aumento de peso continua duranteAtres ciclos -
menstruales continuos, se deberd de cambiar a otro preparado
especialmente curndo se ha usado un lS-noresteroide como la
noretisterona o su acetato,

Cuando en general la dosis del anovulatorio oral es muy
pequefia, estas tenderdn a no aumentar el peso.

Por lo anterior se nota que la paciente deberd de llevar
una dieta especial cuando no pueda cambiar de preparado.

Uns pequefiisima cantidad de pacientes presentan una marcsg

anm L T 4 TR Tam PR S, e
ucidn del 1divido. im estos casos,

NS e
1y Gi&in

w

m

€ pue

[}

in
de recurrir al cambio de preparacidn y considerar la terapis
secuencial., Ya aque los anovulesiorioc de tipo secuencial vie-

nen a ser une extensidn muy importante Gentro de los anovula
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torios ¢e tipo oral, y ademéds, se hag visto que presentan u-
ne incidencia menor en algunos efectos secuncarios. Y agug
llas pacientes guve rresentan predominantemente los efectos
secuncarios progestacionales en su ciclo normal podrdn usar
con grandes beneficios este método. Y tomando como bhase lo
anterior, si una paciente sufre de efectos secundarios a -
causa de los estrdgenos ( por ejemplo la retencidn de lioul
dos ), de los anovulatorios secuenciales, podrd cambiar a

aquéllos de tipo combinado.

Insirucciones para la

5.

Pacient e

(87) La paciente serd instrvida en lo siguiente:

l.- Contar el primer éfa del prdximo perfodo como -
dfa primero.

2.~ Tomar la primera tableta el dia quinto, aunque no
haya cesado el flujo menstrual.

3.= Tomar una tasbleta disria haste completar el paque
te, En el caso de los preparados secuenciales las
tabletas vienen en dos colores diferentes. Y de
preferencis deberdn tomarse a la misma hora.

4.- Si la paciente olvida tomar una o variss tabletas
seguides, deberd de continuar con la meédicacidn y
ademds, hacer uso de otro método contraconceptivo
para obtener con ello, mayor seguridad., ¥ tan =
pronto como lo recuerde, y 2 la prdxims hora acos
tumbreda, la tomard, sin ninguna alteracidn.

5.~ Al final del raguete, la peciente esperard a que
se presente el flujo menstruval y de acuerdo con -

el .reparasdo usado:
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8.,- msperar el sangrado menstrual y comenzar el prdximo -
paguete el dfa quirto. Y si no ocurre el sangrado, en
tonces se¢ debe de comenzar un nuevo paguete el sépti-~
mo dfa, o

b.~ dsperar siete &fas y comenzar el prdximo paguete, in
diferente al tiempo que dure ls mensiruacidn.
6.~ 8i se presenta sangrado intermenstrual, la pacien

te deberd de seguir con la medicacidn hasta com—-—

pletar el ciclo,

Bl sistema de 21 tabletas seguida de una pausa de 7 dias
es muy Util para las pacientes, ya que pueden emrezar la me
dicacidn siempre en el mismo dfa de la semana.

Algunos regimenes secuenciales se encuentran constituvidos
por la medicacidn y un placebo, vor lo que la paciente toms
la tableta gin ninguna interrupcidn durante el tiemro aoue si
ga con este método. Y lo miswo ocurre en algunos preparados
combinados en los que se encuentra la presencia de 7 table-
tas de fierrc., Si la paciente sigue adecuadamente el método
estard protegida contrs el embarazo.

Siempre que se vaya a cambiar de una preparscidn a otra,
sobretodo si la segunda es de menor dosis, se deberd de te-
ner mucho cuvidado por los riesgos de embearazo gue se pueden
presentar,

La meyoris de las pacientes gque siguen el método anovilea
torio oral lo encuentran sencillo de seguir y soleamente uns
veguefia minorfa nececsita une explicacidn mayor para su USO.
ks mds fd4cil encontrar pacicntes olvidadizas gue las gque co
meten errores en el método a seguir,

ks bueno que la paciente que ya se encuentre satisfecha
con lez prenaracidn que estd usando, cownre varios paguetese

la vez pare asi, evitar un error de no comenzar en el afa -



indicado. Y deberd guardarlos en un lugar propio y seguro.

5 Cusos excepcionales

de administracidn 2

(88) Se cuenta en la actualidad en algunas situaciones en
que la administracidn del anovulatorio oral en su forma acos

tumbrada es alterada. Por ejemplo:

l.- Aguélla mujer que cuentsa con un gran numero de hijos
¥ que nunca he segulido un método contra la fertilidad
se decide a seguirlo, entonces la administracidn del
anovulatorio oral se hace a dosis elevadas y e2in tomar
en cuenta el dfa en que se termind el flujo menstrual
anterior.

2.~ Aguélls pacienbe que en los proximos tres dias conirae
rd matrimonio, pero a 10 dfas de distancia de su flu-
Jo menstrual, también podrd tomar de inmediato dosis

elevadas de anovulatorios orales.

En ambos casos se corre el peligro de que se presente el
embarazo, porque la paciente puede estar ya lista para ser -
fecundada. Asi que, en éstos casos, suministrar esitrdgenos o
noretisterona ( 5.0 mg 3 veces/dfa/7 dfas ), producird un -
sangrado menstrual y el régimen oral anovulatorio se comenzs
rd 5 dfas después de que se inicid el flujo menstrual y la -
tableta podrd seguirse administrando durante 6 semanas, se -
haya presentado o no el flujo menstrual. Y si no hay confixr
macidn de embarazo, se puede seguir con el método oral anovu
latorio.Siempre se deberd estar bajo estricto control médico
siguiendo las pruvebas clinicas de rutina y las especialidades

cuando asi el caso las reguiera.
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Referencia No. 54
(a) Iden l-a " (b) Idem l-c
p. 6=¢8 p. 141-146
(b) Icgem 1-d (e) Idem l-e
P. 1631G;21-22 p. 7-8
Referencia No. 55
(a) Pincus, Gregory, Garcfa, C.R., Faniagua, ia nuel
y Shepard, John.
" Ethynoaiol diacetate as a new, highly potent
oral inhibitor of ovulation ".
Science
136 439-441 16 octubre
(b) liears,E. (e¢) Idem 1-d (a) Igem l-c¢
Idem l-a p. 165 24 p. 146-148
P. 6=8
(e) Idem l-e (f) TIdem 27-a (g) Idem 42-a
p. 7=t p. 261 p. 23-26
Referencia No., 56
(a) Greenblatt, Robert B.
" Antiovulatory drugs and indications for
their use ",
The Med. Clinics of North Amé,
45(4) 973967 Julio
{(b) Bishop, P.LK.F.
" @Pral contraceptives ".
The Practitioner
185 1586-162 agosto
(c) Prdctica Actuzl. Kedicamentos de Hoy.
" Oral contraceptives ",
Brit. kec. Je.
5355 48%-4G1 24 agosto
(d) Idem 1-d (e) Idem 1l-c
p. 16-24 p. 1l42-144

Referencia No. 57

e A

(a) Iéem 1l-a

137

c
46

1662

1961

1663



(b) Iden 1-d (e) Idem l-c (a) Idem l-e
D. 16-24 Pe 147-149 p. 7-8

sieferencia No. 56

(a) Poss, G.L., Svendsen, #.X., Fotherby, K. y
Richardas, L.d. .
" Contraceptive action of continuous low -
doses of norgestrel ",
Brit. hied- J.
4 489-491 23 noviembre 1968
(b) Idem 1-g
. 32
(¢) Kalman, Summer Ji.
" kffects of oral contraceptives ",
Anrual Review of Pharmacology.
g 363-378 1969
(a) Tyler, BEdward T,
" A new low-dose combination orsl contra-
ceptive ",
Minn. bed.
52 1833~1636 noviembre 1969

Referencia No. 59

(a) Pincus, Gregory.
" Fertility control by endocrine agents ",
Acta Endocr. Suppl.

34 Suppl 50 135 julio 1960
(b) Idem l-c (¢) Idem 1l-g (d) IGem 56-a
p. 1295128 P. 29=36 P. 975
134-136-138

Referencia No. 60

(a) Idem 56=c
(b) Jackson, Margaret C,N.

" Oral contraception in Fractice ",

J. Reprod. Pert,

6 153-173 820£%0 1963
(e¢) Goldzieher, J., Hartinez-Manautou., Livings

ton, koses y Rice-liray, kdris.

" The use of Secuential estrogen and proges

tin to inhibit fertility ".

Vin o PR

Vesvern uuuxud..:. UJ. ouxvey Uubb- OC \r,ynen,.

71 187-150 julio-agosto 1963
(a) caiser, JUrgen-col.

" Sequential and compined therapy in oral -
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contraception .
Acta Obstet. Gynec., Scand. '
45 59 1966

Referencia No. 61

(a) Idem 5-4d (b) Idem 1l-g
p. 599 P, 261-264

Referencia No. 62

(&) Taber, Ben Z.
" A pharmacologic comparison of norehindrone
and echlormadinone acetate ",
Int. J. Fert.
11 (3) 287-290 julio-sep. 1966

Referencia No. 63

(a) Edwards, David A., Fellowes, K.P. y Plummer JW.
" Antiovulatory and other biological properties
of megestrol acetate. 17alfa-acethoxy-6-methyl
pregna 4-6 diene-3:20 dione ( B.D.H. 1298 ).
J. Reprod. Fert,.
5 331-346 1963
(b) Mears, Eleanor.
" A new type of oral contraceptive ".
Brit. led., J.
1318-1320 18 mayo 1663
(e) Idem56-c

Referencia No. 64

(a) Swyer, G.I.k. y Little, Valerie.
" Actions and uses of orally sasctive progesta--
tional steroids ",
Proc. Roy Soc. Led.
55 861-865 octubre 1662
(b) Eichner, Edward.
v glinical uses of 17-alfa-hydroxy-6-alfa-—
methylprogesterone acetate in gynecologic
and obstetrics practice ".
Amer., J. Obst. Gynec,
86(2) 171-176 15 mayo 1963
(¢) Idem 60-b

Referencia No. 65
(a) Idem 1-g P 7T4-T75
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neferencia No. b6
(a) Idem 1l-g

p. 13-T4
Referencia No. 67
(a) Idem l-g

p. 75
Referencia No. 68
(a) Idem l-g

P. T5=T6
Referencia No. 69
(a) Idem l-g (b)
Referencia No. T®
(a) Idem 22-%

Referencia No. 71
(a) Idem 3-a

Referencia No. 72

(a) Idem 1l-a& {p)
po 77"80

(c) Idem l-€ (d)
po 30"‘33

(e) TIdem 2-e
po 30-413 42-573 T3-T77

Referencia No. 73

(a) Idem 1-f (b)
p. 90

(c) 1Idem l-a
Ps 3

Referencia No. 74

(a) Idem l-c (b)
p. 31

(e) Idem 1-f
p. 97-98

140

Idem 22-%

Idem l-=c

P. 138-139; 156~158; 166=7
Idem 58-d

p. 1833

Idem 1l-=d
P. 1=15

Idem 1l-c
P. 150-156



zeferencia No. 75

(a) Idem 21

(b) Idem l-a 17-

Referencia No. 76
(a) Tdem 1-b

p. 206-214;
Referencia No., 77

(2) Idem 1-%
p. 98

Referencia No., 78

(a) Idem 58-d
p. 1833

p. 7778
{c) Idem l-cC

p. 156=15¢
Referencis No. 80
(a) Idem 1-a

po 77"78
Referencia No., 81
(a) Iéem 1-f

P. 99
Referencia No, 82
(a) Idem 1-F

P. S8
Referencia No. 83

(a) Idem 2-c
p. 42=51

305 53-67

214-221.

(b)

(b)
(a)

(b)

(v)

141

Guttmacher, Alan F,

" Birth Control and Love".
Meliillan, Co.

Londres.,

1961

Do 14"“36

Idem l-e
p, 31
Idem 58-a

Idem 1l-e
P. 32

Idem 2-e
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Referencia No, 84

(a) Idem 1-@

Referencia No. 85
(a) Idem 1-f

p. 116
Referencia Ko, &6
(a) Igem 1-F

P. 12C=122
Referencia No. &7
(2) Idem 1-f

p. 116-119
Referencia No., &€&
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(b)
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INTRODUCCION ¢

Existen factores que tienen importancia en la pre

sentacidn de los efectos asociados durante y despuds de 1la

administracidn de los anovulatorios orales. Para valorar di-

chos efectos hay que considerar que:

19—

Debido a que los anovulatorios orales son una répli
ca de las hormonas ovdricas enddgenas cabe esgperar

que exhiban actividades bioldgicas caracteristicas

de dichas hormonas.

ILos efectos variardn si se trata de una preparacidn
de tipo combinado o de tipo secuenciale.

Dependiendo del iipo de composicidn guimica de ca—-
da tableta variardn las actividades estrogénicas y
progestogénicas, nor lo gue se supone, se alterard

el sistema horumonal femenino.

La falta 1 omisidn de alguna(s) tableta alterard la
secuencia del mecanismo hormonal y con ello se TOR~
pe con el Método.

Otros factores importentes son: La raze, ubicacidn

terrestre-alimentacidn, edad, estado de salud y mi-
mero de pacientes en las gue se efectie el estudio

de investigeacidn.



€ L A S5t FI CacCc !l ON

DE LOS EF E € T © &

( 1) Tomando como base los reportes sobre los diferen-—
tes efectos asociados, llamados también " efectos secundg—-
rios ", a continuacidn se anota una clasificacidn de dichos

efectos:

A)  BFECTOS SOBRE LOS ORGAXNOS De LA ReYRODUCCION FEME
KINOS.
B)  BFuCTOS ENLOCRINOS Y moTALOLICOS.

c) EFnCT0S SOBRs LIVERSOS SISTrirAS.
) EFCTOS COLAT=RALES.

) BF4CTOS SICOLOG¥COS°

F) POTENCIAL CAKRCIKOG®KIUO,

G) FaNOWENO TROKBOZEBOLICO.

H) 2FuCl0S BN LA oNOPAUSIA.

I) IXY=udlPCION D LOS ANOVULATORICE ORALLS,
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A

)

B)

c)

to

LFesCTOS SO0BRe LOS

1.~
2.~
36—
bo
5o

60—
7:“’

URGANOS DE LA RoFROLUCUION FrukNINOS:

OVARIOS . nfectos sobre el ciclo menstrual,
UTERO, Cambios endometrizles,

CLERVIX, Efectos sobre la mucosa cervical,
VAGINA, Efectos sobre el epitelio.

Uso durante el ENBARAZO y POSPARTO. Viriliza—-—-—
cidn o mesculinizacidn fetal,

GLANDULAS MANMARTA Y LACTANCTIA.

DeSORDENES GINECOLOGICCS FRLEXISTaRIES,

EFrCTOS ENDOCRINOS Y METABOLICOS:

lo=
2.-
o=
4o=
5.-

6a'“

HIGADO.

TIROIDES .

PITUITARIA.

FUNCION ADRsNAL.

LIBIDO.

METABOLISHMO DE LA GLUCO3A.

EFKCTOS SOBRE DIVERSOS SISTEMAS:

SANGRE, Sistema hematovoyédtico y lipidos san--—-
guineos.

SISTEMA URINARIO, Andlisis de orina.

SISTuMA NERVIOSO. Hipertensidn.

BOCA., Gingivitis hipertrdfics.

£IeCTOS OPPALMOLOGILOS, mdema corneal,

0Ib0,

INTOMAS GASTROTNToSTIYALLS.

w
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E)

F)

G)

H)

1)

TRASTORNC LasnRIO.

CateBI0S il STRT LS,

AUk NTO Lol APETITO Y sDENA.

LOLOR Dy CABnZA Y KIGRAnA.

ALOF&5CIA Y CLOASEKA.

EFPsCTOS SOBRr LA LACTANCIA.

nfectos en presencia de OTRA ENFuRMEDAD. spilep-
sia, asma, corazdn, higado ys/o rifidn.

508knpOSIS,

EF2CT0S SICOLOGICOS:

10"

20"'

SALUD ®oNTEL. Irritabilidad, fatiga, depresidn

y/0 ansiedad,

ADAFPTACION MATRIMONIAL. Deseo o pérdida sexual.

POTYuNCIAL CARCINOGLNICO:

le"
2,
3e=

CeRVIX,
sNDOMLTRIO.
MAWARIO,

FaNOmeNO TROkosO2MBOLICO:

l.-
2.~
3o
bo=

TROEBOFLuBITIS,
TROwWBOL.BOLIA,
TROxBOSIS FULkONAR,
1RO#BOS IS Coil.BRAL,

EFuCTOS EN LA WoFOPAUSIA.

IRYRRUFCION Dz LOS ANOVULATORIOS ORALES:
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lo= FoRTILILAD STUBSuCULXTA,
2o #XCHaCTON HOR#OBAL.
3e= CIVIO KBRNSIXUAL.

bom HISTOLOGIA DL sNLOwETRIO.

F ENOMENO

TROMBOEMBO LICO:

»l fendmeno tromboembdlico que se presenta en la
mujer que usa anovulatorios orales fue renortado por primera
vez por Jorddn en 1961 y desde entonces ha cobrado interds -
su investigacidn.

bn 1962, Lorentz describe un caso de trombosis venosa.

En 1962 1a P.D.A., ( Food and Lrug Administration ) encar-
gd a un grupo de invesfigadores sobre Ginecologfa y Obstetri
cig paras que estudiaran la relacidn entre trombosis por el -
uso de los anovulatorios orales. Dicho gruvo fuve encabezado
vor los doctores Wright y Hellman. Y la investigacidn no cue
dd ahf, sino que en Inglaterra, el Lr. Eric Dunlop ( Farma—-
cdlogo) encabezd el grupo encargado por Y The Committee on
Safety of Drugs"( Comité sobre la segurided de los meaicsg --
mentos ). Y también colabord el Cowité Eunaial de la talud,
Génova ( Grupo W.E.CQ. World Health Organization ).

Después de una revisidn exhaﬁstiva llegaron a la conclu-
sidn de aue no existfan pruebas cientificas para esitablecer
una conexidn entre los anovulatorios orales y la presencia

de trombosis. Fero si indicaron que si se encontraba alguna
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enfermecad asociada duresnte la medicacidn, tales como: epi--
lepsia, asma, enfermedad cardfaca, renal, diabetes e hiperee
tensidn, principslmente, el medicamento no debe de ser usado
es decir, las enfermedades anteriores sirven como una conirs
indicacidn para su uso.

Sin embargo, subsecuentemente a los estudios anteriores -
se han presentado algunos casos de trombosis con diferentes
grados de intensidad y en ocasiones ha causado la muerte de
la paciente,

A continuscidn se anotan los casos reportados: En mucheas
ocesiones los datos sobre el estado real e historia clinica
de la paciente son incompletas. Y es patente el hecho de que
mujeres entre los 15 y los 45 afios que no usan anovulatorios
orales hen presentado trombosis o embolia, sin causa aparen-
te., Por otra parte, hasta la fecha todavia no se pueden pro-
porcionar datos estadisticos sobre pacientes gue usan anovu-
latotrios orales y presencia de trombosis. Ademds, la inciden
cia de trombosis es sumamente baja, por lo gque esto dificul-
ta todavia mds la investigacidn.

Sin embargo, este es uno de los eféctos asociados
aue m4s alarma ha causado entre las mujeres que los usen ¥
entre las que los quieren usar y por elleo es necesario con-—
siderar los reportes con que se cuenta hasta la fecha y emi-

tir mn propio Jjuicio 21 respecto.
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(2) Zarrow: " Algunos cambios que aparecen en la sangre Qu
rante el embarazo se han atribufdo al aumento en la concentra

cidn de.las hormonas ovdricas circulantes ".

(3) Jordan: El uso de Enavid-10mg, 2 veces sl dfa/ 2 sema-
nas en paciente de 40 afios con endometriosis provocd embolia

pulmoner bilateral e infarto.
(4) Turksoy.col.: Encontraron gue la combinacidn de estrd-

geno-noretinodrel o noretisterona causaron aumento del fibri

ndgeno, fibrinolisina y antifibrinolisinas heméticas.

6 2:

1

(5) Guttmachers En 1961 se reportd el caso de formacidn de
codgulos sanguineos ( trombosis ) en las venas sanguineas -
por el uso de los anovulatorios orasles y la posible transfe-
rencia de esos codgulos a través del torrente sanguineo ha--
cia otros drganos ( embolia ). El sitio mds comin para la -
formacidn de codgulos es en las venas pélvicas y en las pier
nas y el drgano que mds frecuentemente se encuentra relacio-
nado con la embolia son los pulmones.

(6) Rivlin: Indica que la flebitis se nresenta teanto en el

hombre como en la mujer y cue las védrices del embarazo no tie

nen base hormonal, lo que sugiere que los anovulatorios no
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causan flebitis.

(7) Jenkinson-Lewis: Hospitzl Ipswich, wmast Suffolks Pacien
te 35 afios, casada, 6 aborivos. sndometriosis ¥y uso de mnovid
20 mg/dia. Fresencia de trombosis venosa femoral. La pacien-
te no tenfa historia orevia de trombosis, venas varicosas ©
trawma. su estado de salud era bueno. Tratamiento con Hepa-

ring/2 Gfas. Alivio.

(8) Brain. Asoaciacidn de Planeacidn TFamiliar, Ingleterras
" Las pacientes que en embarazos anteriores han presentadoc -
trastornos tromboembdlicos tienen dudas sobre el uso de los

anovulatorios orzles, ya que se ha pensado que puede haber -
relacidn y todavia no se encuentra bien aclarado este concep
to. Ademds, se ha venido observando la presencia de trombo-—-
flebitis en pacientes de América que usan msnovid o Anovlar.

Y de las observaciones sobre estadisticas se piensa que el -
riesgo a la trombosis por el uso de los anovulatorios orales

no es mayor que el gue se presenta durante el embarazo ",

(9) Venning., Director Kédico de G.D. Searle & Co.y, LTD.:

" Lebe guedar enfatizado que no hay evidencia absoluta de -
que las pacientes gue usan anovulatorios orales estén ndg -
nropensas a la btromboflebitis que aquellas mujeres que no -~
los usan ", Hay que hacer la observacidn de que los anovula-
torios orales actdan " imitando " las acciones de las hormo-
nas sexvales feweninas del embarazo, mds no son " ellas "

en sf. For estadistica se sabe que de cada milldn de mujeres

de 15-45 arios de edad, mil pueden presentar trompoflebitis.
11 aubor cuents con 30 cascs de tromboflebitis por cada mi--
11dn de pacientes que usan wsnovid.



(10) Jordan. Hospital Bungey-suffolk, Inglaterra: Reporta
un caso Ge eabolia pulmonar e infarto provocado pof el uso
de knovid 20 mgs/dfa. La paciente nunca habfs estado embarazs
da, no tenfa historia previa de tromboflebitis, ni vdrices -

en las piernas. Tenia endometriosis,

(11) Richman. Londres N.w.2 , Inglaterra: Paciente <41 afios
dolores ovdricos en cada menstruacidn,10 afios. snovid 10 ng
por diam,20 dfas; 2 meses para suprimir la ovulacidn. Eliming
cidn de dolores, Desarrollo de tromboflebitis superficial,

ksta fue tratada con " Butazolidina " ( antiinflamatorio, a-—
nalgéeico..). Hospitalizada al siguiente mes con embolia pul

monar e infarto.

(12) Staddon. Ippswich, Norfolk, Inglaterra: Faciente 38
afios, casada, Dismenorrea y endometriosis. #novid 5.0 mg =
los 4 dfas, flebitis en vena superficial pierna izquierda.

Suspensidn el tnovid. No hubo desarrollo del padecimiento.

Lz paeiente habfa tenido historia trombofledbitica.

(13 ) MeIntyre-~Phillips-Voigt. Hospital " Royal " de la -~
Fuerza Adres, Steamer, Point Aden., Inglsterra: Heportan 2
casos de enfermedad trombdtica asociada al uso de Conovid.
CASO 1 28 afios, casada, 2 hijos. rnovid, un mes. Hemostasis
¥y pleuvresia. Estudios clinicos y radioldgicos cdemostraron ir
farto pulmonar multiple, Recuperacidn al tratemiento anticon
gulante. La paciente no tenis historis previa de tromboflebi

tis ni €mbolos periféricos.

‘ = 5 . X VI mecaos nare al +vao_
CASO 2 : 27 siios, caca mg, 3 meces pars el tra
0 o}

tamiento de tensidn prewenstrual, asociada con oligowenorres

Episodios severos de dolores en tdrax y dairicultades respirg
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torias, tromboflebits en pierna izouierda. visgndstico: embo
lia pulmoner. La paciente habfa tenido (145¢) problemas trom
bdticos.

(14) Lorentz. Hoep. %Whittington, Londres N. 1%., Inglatg-—-
rras CASO: Paciente 41 ados. knovid 5 mg. 4 tabletas, afe /3
meges para slivio de molestias y dolores menstrvales que He-
nfa desde los 15 afios., Hosvitalizada con fuerte dolor de ca-
beza. Andlisis y estudios rayos "I" y nervioso. EEG mostrd -
lesidn. Paciente con afasia, ceguers lado izquierdo y falte

movimiento en dedos de mano. Diagndstico: Trombosis cerebral
suspensidn rsnovid. Vuelve la dismenorrea. Rehabilitacidn len
ta y parcial. Atrofia leve en movimientos en czlidad perma—-
nente,

(15) Neville. Depto Ginec. y Obstr., Centro liddico de Cour
tland, Milwankee, Wisconsin, E.U.A.: CASO: Paciente 24 saflos,
casada. Querfa usar knovid como anovulatorio oral pero no se
decidid y prefirid el diafragma, 4 meses despuées fue hospita
lizade con tromboflebitis en venas profundas. Terapia antle—-

coagulante, La paciente no tenfa historia previa trombditica.

(16) Conferencia realizada por G.D. Searle & Co. en Chica-
go, Illinois, E.U.A. encabezada por el Dr. E., De Bakey con -
el objetivo de observar la relacidn entre el uso de ENOVID
y la tromboflebitis, embolia pulmonar o infarto y en general
la relacidn entre znovid y el fendmeno tromboembdlico.

Al respecto se exponen sus estudios y resultados, el gru-
vo de investigadores:

Calderones " No hay riesgo alguno por el uso de Enovid".

rroporciona la siguienie tabla en la que se anota el Indice

de tromboflebitis esperado.
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TabBhLa

No.

16

HEPORTr PRpsLININAR. 31 de agosto de 1462, Tos estudios Si--—

guen continudndose,

INDICEH D TROLBOFL:BIDIS LSPERADO B

N

9T INADOS EN  UN

Tem

Poblacidn general, itodas las
edades, ambos sexos.

Poblacidn general femenina ,
todas les edades,

Poblacidn general masculina,

todas las edades,
Poblacidn

no embarazadas 0 pospario.

general de mujeres

lizadas.

Mujeres no-embarazadas o de
postparto hospitalizadas,
Poblacidn general de mujeres
no embaragzadas o posparto u-
sando Bnovid ( Puerto Rico ,
Haitf y la Federacidn de Pla

neacidn Femiliar, E.U.A.).

KINTHO DE 3

685 casos/milldn
por afio,

066 casos por mi-
11dn, =afio.

420 casos / milldn
por afio.
915

por
o

casos/milldn

9:'Z

Os

1165 casos/milldn
por afio,

1100 casos/milldn
por afio,

167 casos/milldn

por afio,

Tietzes " ks un problema expresar satisfactoriamente el

problema tromboembdlico en pacientes que wsan anovulatorios

orales y comparar s estas pacientes con acuellas que no los

usan, debido a la heterogenicidad del elemento " mujer ",

n

kstaedisticamente se espera una incidencia de 1-3,1000 mu

jeres en edad reproductiva. Durante los primeros usos de lo=

anovulatorios el riesgo es mayor. Grupo Ge estudio:30 000 -
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nacientes con =NOVID,

TABL A No, ‘7

e

PERIODOS WeNSTRUALES Y PRuSsXCIA DI TROMBOFZERITIS ASOCIANA

AL USO Dk =NOVID, ( 78 casos reportados ).

PERIOLO DLk USO No, DE CASOS % DE DISTRIBUCION
Primer ciclo 18 3.2
Segundo ciclo 15 19.2
tercer ciclo 14 17.9
4-6%0 ciclo 20 25.6
Ciclog posteriores 11 14.1

78 100,0%

TABLA No., 18 |

1961.-1962 INCREMENTO EN EL NUMERO DE PACTENTES USANDO
ENOVID EN B.U.A.

FxCHa DE USO PACIENTES USANDO PACIENTES USANDO
ANOVULATORIOS ENOVID

31 agosto,/61 400 000 200 000

28 febrero, 62 1000 000 500 000

31 agosto/62 2100 GO0 1100 000
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Burket: Investiga durente 4 afios, en hospitales de Chio
dedicados a los trastornos tromboembdlicos, el uso de snovu-
latorios orales en 59,76l pacientes, slgunas con hijos, su -
edad era de 15 efios en adelante. Reports la wvresenciz de -
trombosis venoss espontdnes en 209 pacientes y en 107 pacien
tes embolia pulmonsr. Llege

estimar una cifra de 80C casos
. afios de edad. { Enovid ).

a
por milldn de pacientes de 20-4

Winter-Bermans Reportan una serie de casog observados

en pacientes de BE.U.A., Canadd ¢ Inglaterra, e indicen que
el " tipo de poblacidn " es un factor primordial relaciondn-
doze @ la presencis del fendmeno tromboembdlico. in sus estu
Glos usaron rnovid.
CASO 1 California. 29 gfios. Enovid 1lOmg/dia/2 semanas, Do—-—
lor de hombros y tdrax. Hospitalizada con infarto pulmonar -
nilltipie. Muere al 12avo. dfa. Autopsia: Yrombos venosos mil
tiples, tromboembolia de arteria pulmonar,

2¢ Californias. 21 afios., Enovid/ 3 meses pars el control
de la ovulacidn. Presentd diarres y dolor del tdrex 3 sema—-
nes entes de hospitaelizarse. Dolor en piernas, 2 dfas., Entu-
mecimiento y dolor tdrax, 1dfa. Sintomas de tromboilebitis
dezaparecen despuds de tratamiento de una semsna . Repentinz
mente empeora, En 16 dfas se muere. Autopsia: Tromboflebitic
de la vena cava inferior ¥y embolia pulmonar.

CASO 33 Nueva York., 34 afios. fnovid 5 mgs/dfa/10 semanas para
el control de la ovulacidn. Tromboflebitis en pentorrilla.
CASO 4: Carolina del Norte., 35 aﬁosa mnovid 10 mgs/dia,tiem-
po ilimitado. Obesa con historia previa de vdrices miltiple
en pierna dereche con flebitis superficiasl ascciada al embz
rezo. Dolor tdrax. Flebitis migratoria 5 sewanas antes de -
nosgpivelizarse. Liagndetico: w.bolia vuluoner e infarto. Sug
pensidn knovid. Recuperacidn.
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vsB0 5: California. 4C aflos, wnovid 5 mg, 3 meses,después de
los cuales dolor de pierne e ingle.Suspensidn. Internada 6
G{as después con tromboflebitis de pierna izcuierda. Recupe-
racidn con terapia anticoagulante.
UASDO 63 Cezlifornia. 16 ailos. knovid 5 ag deshués de 6 seuig—-
nes de wvosparto. Hospitalizada 5 dfas despu€és con trombofle-
bitis aguda en pierna. Tratamiento anticoagulante, Se conti-
nud usando knovid junto con terapia anticoagulante.
CaS0 7: California. Tromboflebitis durante el uso de Enovid.
No hay mds detalles, )
vaS0 8: California. Trowmboflebitis, iguel al caso No., 7.5in
mds detalles.
Cab0 9: California. 33 afios. mnovid/l mes., 4 dfas después, dg
lor de cabeza, debilidad y falta de coordinacidn. Hospitali-
zada, encontrdbase semiparalizszda del lado derecho del cuer
vo. Diagndstico: Trombosis vascular cerebral. Hubo tratamien
to y mejora gradual.
Ci50 10: Wyoming. 23 afios. mnovd 5 mg/ dfa para endometriosis
-nfriamiento hacia el dfa 17avo. y el 20avo., trastornos del
tdrax. &l 24avo. dfa presentd intenso dolor del tdrax. Rayos
"“¥X" del tdrax mustran claros. Suspensidn fnovid y 2 dfas des
nuvésse sintid peor. Algo de temperatura. Hospitalizezda con -~
diagndstico de vulmonfa., lejora répida a los 3 dias, pero my
rid repentinamente. Avtonsia: Fulwmonia crdnica, ewbolia pul-
donar masiva, €mbolos recientes en puvlmones.
.20 11: Nueva Jersey. iromboflebitis coinciciendo con el -
us0 Ge cnovid. kecuneracidn rérida.
<AS0 123 kassachusetts. 4¢ afios. knovia 10 mg,dfa, 9 meses ,
c{clicanente cera uipeidenorrea. 2l cabo ae ese tiewno se -
nresentd vérices. a loe 15 mese se foruzron ndoulos en la ma

ey ote orugrence el Lnpovié el 17 e ensro ce 1v5¢, =l 26 se
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nresentd cancer msmario ¥ tromborlebitis en wentorrilla. fu

rid repentinamente el 3 de febrero de 145¢C.

Can0 13: Alavewa. 26 aios. wsnovid 5 wg, dla para el control
de la ovulacidn. Fulmonia deepués ¢e 3 meses, Lolor nleural
¥y esputo purulento. Tratamiento con antibidticos y wejora r
nida. 2 semanas mds tarde se presentaron sintomeas de pesve-

nos démbolos puluonares,

CASO 14: Utéh. 32 afios, 6 hijos. Tromboflebitis en cads em-
barazo, 6 meses Cespués de cada parto quedaba nuevamente e
barazada. Abortos espontdneos. Comenzd con wnovid 5 mg, dfa,
cfclicamente. rl dfa 13avo. se le Gesarrolld trousboflebitis
aguda. Se descontinud el znovid. kejora con terszpia anticoa

gulante, regresando a su hogar el quinto dia.

CAS0 15: California. Enovid 5-7.5mgs/d{a,/ciclicamente, 4 meses
Niarcada obesidad y dudosa inflamacidn pélvica., habolia pul-
nonar tipica. Reestablecimiento perfecto con terapia anti--

coagulante, regresando al hogar. Continuacidn con znovid.,

CASO 16: Nueva York. 30 afios, sin hijos.Laparatomfa el 22 de
marzo,62. wxtraccidn de 3 tumores de la pared posterior del
Hitero ( mucha obstruccidn ). Una seccidn congelada reveld -
la posibilidad de tumor maligno, inoperable. Se cerrd el ab
ddmen. Buen restablecimiento postomerstorio. =znovic 20 mg,3
df{as se inicid el 6to. dfa . Buen estado de salud. & los 20
dfas de 1la operacidn fue hosritalizzda con tromboilepitis -
de la pierna derecha. No evidencia de tromboflebitis en el
exdmen pélvico., La tromboflebitis Gisminuyd pero la nacien-
te todavia nwrescntaba insuficiencia venosa contirua crdnica
de la pierna afectzda y con dolores ocasiosnales, .0 ©€ Ce8-
contined el znovid ( 30 mg,éir). Sus orejas pélvicas, esne-

cizlemnte las onrovocacas por el recto anvec dei 1:0 U€ .NO-
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via, desaparecieron por completo.

450 17: Vashington. 24 afios, fnovid 5 mgs/dfa para el control
ae la ovulacidn después de 6 meses de posparto. Tomd Enovid,
20 dfas, sangrado menstrual curante 5 dfag, @omepzando el 24
avo. bkl dfa 26avo., presentd dolor en la espalda con trastoxr-
no severo del lado izquierdo. El dfa 33avo. preséntd dolor ,
enrojecimiento e hinchazdn de la extremidad inferior izquier
da. Hospitalizada con diagndstico iliofemoral +tromboflebiti-

co. Terapia anticoagulante y recuperacidn.

JAS0 18: Pensilvania. Paciente posprto en buen estado de sa-
lud, Enovid 5 mgs/dfa/ciclicamente, inicidndose el lro, de di
ciembre;6l. Sangrado menstrual normal durante los 3 primeros
meses, El 20 de febrero hubo erosidn cervical que se caubterl
zd y una pequefia drea fue cauterizada posteriormente el 27 de
warzo. Bl 15 de abril se hospitalizd con hemiplegis y afasia
deredha repentina y vor primera vez., Diagndstico: Inferto ma
sivo del hemisferio izquierdo. Tratszmiento adecuado la rees-
tablece el 5 de mayo/62. La paciente habfa tenido fiebre reu

@mdtica a los 10 afios.

CASO 19 : California. 24 afios. Enovid 5 mg/dfa/ciclicamente/
5 meses. Se le desarrolld dolor pleural. Hospitalizade con -
diagndstico de embolia pulmonar. Rdpido tratamiento con tera

pia anticoagulante. Buen estado de salud.
CASQO 20: Wyoming. Tromboflebitis y posiblemente también embo

lia pulumonar desarroliada durante la teraria con Enovid.

YAZ0 21: Fueva York. knovid cfclicamente, desarroldndose -

{ wrdondac= ) MNm o~ y + al
A\ Vvarllles . 10 ST UeoTUIlviiiue va

UundQ 223 Isle =xhode. 36 ados, 5 hijos. iZnovid en mes de mar—
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26,62, E1 15 mayo/62 se entumece del lado izquierdo del cuer
po conr dolor ligero pero percistente. Rayos "X, nofmal, Los
trando una sombra en el pulmdn izgquierdo. 11 de junio/62, -
nuevoe estudios de rayos "X", sin cambio al anterior. No hu
bo sfntomas de tromboflebitis de la pierna y del exdmen pél-
vico. No fiebre., No elevacidn de leucocitos. Actividad nro-
trombinica en limites noruales. Despuds de 7 semanas, dolor
de tdrax. Hospitalizadam. Cuenta leucocitaria normal. No elge
vamidn de temperatura. Murid repentinamente el 23 julio/62.
futopsies bmbolos pulmonares masivos y las venas ilfacas -
fuertemente teponadas con codgulos. Ly paciente tenfa histo

ria de embolia pulmonar en 2 ocasiones despuds de aborto/51.

G450 23s Illinois. 38 affos. Enovid 5 mg/ dfa/ cfclicamente

desde diciembre/6l. 24 marzo hospitalizada con dolores en -
tdrax, agravedos durante la inspiracidn y al toser. Esputo
con sangre . Diagndstico: Pulmonia en la base del pulmdn iz
guierdo. Antibidticos. 30 marzo otros rayos "X", mostrando
flufdes en la cavidad izquierda pleural. E1 2 abril, hincha
zdn de pierna derecha y el 6 la izquierda muy inflamada. Tra

temiento com anticoagulantes y pronto restablecimiento.

C4S0 24: Carolina del Norte., 40 sfios, 3 hijos. Enovid/ cfcli
comente a partir de octubre/6l. En marzo,62 presencia de -
tromboflebitis en plerna iggquierda, llegando a la femoral ¥y
algunas veces a venas ilfacas. No ocurrid embolia. Recupera

c¢idn., La paciente tenfa historia de tromboflewvitis.

43025 ¢ Illinois. 38 afios., Enovid/ 4 meses. Tromboflebitis
v luego embolia pulmonar. Terapia anticoagulante. Recupera-
cién.,

CASO 263 Nueva York. 21 afios. rnovid, 6 meses,;, ciclicamente

nospitvalizadsa 31 julio con trombosis mesentérica. iecupera
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cidn después de eliminar alguna parte de intestino. sl wmnovid
se habfa iniciado despuds de un embarazo en el que la pacien
te habfa ftenido tromboflebitis bilateral en las exitremidades

inferiores.

CASO 27: Paciente con knovid; cfclico, inicidndose en enero/
61l. ¥n octubre/61 se le presenid trowboblebitis en la pilerna
izguierda ( habia+estado subiendo y bajando escaleras ). Pa-
ra el 4 de agosto todavia-tenfa el problema y azdemds se le -

inflamd la pierna. La paciénte no descontinud el Enovid.

CAS0 28: Nueva Jersey. 40 afios, soltera. Enovid 10 mg/ ciecli
camente pers menorragia en abril/62. Ma;estar de ndusea y el
lro., junio suspendid el knovid. Al poco tuvo que hacer un =

viaje y se llevd varias tabletas de Enovid por si se presen

taba sangredo. Ll 20 julio fue hospitalizada con trastorno -
vascular. Después de 4 dfas se le permitid caminer y repen-

tinamente, el dfa 25 de jﬁlio murid. Autopsism: Infarto agu-

do del miocardio. Un segundo exdmen demostrd que ademds la

muerte habfia sido provocada por embolie pulmonar y trombos

en venas de lasplernss,

CASO 29: Miinnesota., 20 afios, 2 hijos. Enovid 5 mg/ ciclica-
mente comenzando en noviembre/61 para inhibir la fertilided.
HosPitaiizad& el 27 marzo con tromboflebitis. Se le suminig
trd terapias enticoagulante y fomentos calientes. Los reyos
"X" no demostraron snorumalidades a pesar del dolor del td—-
rax. Ningin sfnioma de embolia ( hemostasis o taguicardia ).
£l 10 julio suspendid la terapia anticragulante, El 24 de -
julio se le volvid a presentar tromboflebitis. Readmitlida en
hospital y bajo tratamiento con Enovid, que fue desconitinua
do el 3 de agostoo.

Cis0 30: Illinois., 45 sros, ¢ hijos. snovia 10 mgy ciclica-
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mente, inicidncose el 7 mayo,/62 y descontinudndose en julio.
Ademds, la paciente estaba tomando Diuril de tiemmo en tiem
po para el tratamiento de la tensidn premenstrual y control
del peso. Hospitalizada el 30 julio con dolores de la cintu-
ra y muslo izquierdo, asf como incremento doloroso en panto-
rrilla., Rdpidamente se reestablecid con terapia anticoagulan
te, Los anticoagulantes se suspendieron el 9 agosto. La pa--
ciente habia tenido en varias ocaciones ( 3-4 ) episodios si
milares de tromboflebitis antes de usar el knovid.

CuS0 31: California. 22 afios, sin hijos. Enovid para el con-
trol de la ovulacidn/ ciclicamente. Se inicid en diciembre/ -
b6l. E1 28 julio/62 desarrollo de dolor en pierna derecha. ks
pecialista notd trombos superficisles en pantorrilla derecha
la paciente no se guizo hospitalizar. Tratamiento con inyec-
ciones de Chymar e Hidrocortisona. 3 dfas después consultd a

€dico, guien le recomendd descanso en cama y una venda.

Q
E

-
A la mafiana siguiente la paciente sintid mejoria y deid la ca
ma., Le vino un colapso y murid. Autopsia: hambolia pulmonar y

tromboflebitis de la pierna izquierda.

CAS0O 32: Missisippi. 31 afios, 2 hijos. Enovid 5 mg para con-
traconcepcidn inicidndose en noviembre/6l. k1 16 abril/62 se
desarrolld tromboflebitis en pantorrilla izquierda, Hospitali
zada del 27 de abril al 3 de mayo. Tratamiento con Coumandin
v descanso., Habfa antecedentes familiares de tromboflebitis
trabajaba y estaba 14 horas diarias parada por lo que presen
taba vdrices y su peso era de 102 Kg. El1 Enovid lo siguid -

isando hasta julio/62,

CASO 33: Colorado. Edad desconocida. Enovid 10 mg/ ciclica —-
mente, comenzando el 30 abril/62 y continudndose hasta el 15

wayo. Se volvid a tomar el knovid a nartir del Afs 25 mavo ¥
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hgste el dfa 13 de junio y del 20 de junio hasta el 9 de ju-
lio. Kl 30 de junio la paciente notd cierto dolor en las pier
nas. Hospitalizada con tromboflebitis. Recuperacidn. La pa-—-
ciente habfa tenido 2 atagues de tromboflebitis despuds de

sus embarazos.

CAS0 34: Kansas. 28 afios, 4 hijos. snovid 5 mg/ cfclicamente
inicidndose en Jjulio,/62. Se descontinud en sgosto. A la pa--
ciente le habfa sacado unas muelas en ese lapso de tiempo.
La paciente habia trabajado durante 11 meses en una fdbrica
de vestidos por mds de 8 hrs/dia, ksteba mucho tiempo parada
¥ comenzd e tener tromboflebitis en ambas piernas. Habia te-
nido historis previe de tromboflebitis 2 afios atras, cuando

tuve un nifio.

CASC 352 Isle Rhode, 27 afiog, sin hijos. #Enovid, ciclicamen-
te inicidndose en octubre/61. Hospitalizada el 26 febrero/62
después de presentar dolor en tdrax y hemostasis. Rayos "IX"

revelaron pulmonia. Se descontinud el Enovid. Regrsd a su cag
sa, Hospitalizada nuevamente a los 2 dfas de haber salido -
con sintomas similares. Desarrollo de tromboflebitis & nivel
de la pasntorrilla., Terapia anbicomgulante. Regresd a su tra-

baje ( secretaris—enfermera ).

CASO 36: Indiane. 39 sefios. Enovid/ ciclicamente a partir del
mes de octubre,61 para trater la menorragia. Dejd el rnovid
debido a la nduses & los 3 meses. bn marzo,/62 vvelve la me-
norragia y el Ir. le vuelve a recetar el Enovid. A la primg
ra tebleta gue tomd, notd que la pierna le molestaba intensz
mente asi que, no tomd mds tsbletas. blla habfa tenido véri-

ces durante 10 afios y se agravd durante cada embarazo.

CASO 37: Dakota del Sur. kdad desconocida. knovid,2 meses -

para tratemiento de endometriosis. Se descontinud y se admi
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nistrd estilbestrol, vn mes, Desarrollo de trombosis en las

venas ovdricas.

JAS0 38: Washington. knovid/? meses para tratamiento de la
dismenorrea pero presencia de tromboflebitig. Tgrapia anti=-

cozgulante y buen restablecimiento al poco tiempo.

CASO 39: Texas. 33 afios. Enovid 5 mg/ ciclicamente & pariir

del 26 de febrero,62. El 10 de marzo fromboflebitia en pier-
na izguierda, Se le recomendd descanso, antibidticos y fomen
tos calientes asi como " Parenzyme ". En 4 semenas &e recupe

rd completamente. k1 9 de agosto se suspendid el Enovid.

CAS0 40: Nississippi. Carta del esposo .de la paciente. Eno--
vid/ cfclicamente inicidndose en septiembre,/57. Muy pronte -
ge le presentd atrofia de las piernas impidiéndole éaminar -
correctamente. Hospitalizada en 15 de amgosoto/57 y regreso -
al hogar el 30 de octubre. El 19 de noviembre fue readmiti--—
da, Diagndstico: Emboliajpulmonar. En mayo de 1661 se le ope

rd de vdrices.

CASO 41: Indiana. 43 affos. Elevadoriste con larga historia
de actividad hipertiroidsl, piel seca y estirada y slrededer
de los ojos, bolsas; los pies constantemente hinchados, Bl
28 marzo/62 la paciente presentd endometriosis crdnica, aler
gia nasal e hipotiroidismo idiocpdtico. El 7 de abril comen-
zd con knovid 5 mg/ dia, acemds estaba tomando " Clorotrime
tdn " 6 mg, dfa. Kl 21 de abril incrementd la dosis de la -
tiroides y de Enovid tomd 10 mg/ dia. El1 19 de mayo incremen
td la dosis de knovid a 40 mg/dfa. La inflamacidén de los -
pies fue muy marcada y ge le recetd " Hygroton " 50mg/ dia.
11 junio rotura de vena superficial en pantorrilla derecha
y trombosis superficial en venas de las piernas, Las venas

profundas no estaban involucradas. Descanso, 2 dfas y com=-
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presas de sulfato de magnesio e inyecciones de " iy-B-Ben "
{perenterales). KL 14 de Jjulio tromboflebitis supefficial.
El Enovid y otros medicamentos no se suspendieron, todavia -

continda usdndolos.

CASO 42: Texas. 24 afios, Enovid 5 mgs/ cfclicamente. No se in
dica cuendo se comenzd con la terapia. Hospitalizada con -
trombeflebitis en vena derecha branquial. Heparina, Couman-——
din y vasodulatadores. Recuperscidn al sdptimo dfa., Se des—— -

continud el Enovid a la semana que regresd a su hogar.

C450 43: Oklehoma. Edaed no especificsda. Enovid, 3 semanas y

desarrollo inmedisto de tromboflebitis. Recuperacidn.

CASO 44: Indiana. 27 afios, sin hijos. Bnovid 5 mg/ ciclica~-
mente para regularizacién del cicleo menstrual y supresidn de
la ovulacidn., Iniciacidn en febrero,/62. 2 de agosto presen—-
cia de tromboflebitis en venas de las pantorrillas. Hospita-
lizade el 8 de agosto. Recuperacidn. El 19 en su casa, deg—-
pués de trataﬁiento con Coumandin y Chymoral. El 6 de agosto
se habfa suspendido el Enovid. No antecedentes previos de -

tromboflebitis o enfermedad vascular. L paciente era obesa.

CASO 463 Californmia. 35 afios, 3 hijos. Enovid 10 mg, dfa pa
ra tratamiento de endometriosis inicidndose el 2 de febrero
de 1962. Se administrd a ligeros intervalos el " Depo-Prove
ra ¥ ( parenteral ). Algunos meses despuds presentd inflama
cidn en asmbas piernas. Administracidn de diurdtico ( Piazi-=
da ). lntonces una de las piernac de presentd més dafiada.

Diagndetico: Trastorno venoso. Administracidn de vasodilata
dores que no fueron tolerados por la paciente debico a los
intensos dolores Ge cabeza. Prescripcidn de anticoagulantes.

sl 14 de agosto se suspendid el tnovid.
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UAS0 47: 26 anos, 3 hijos. snovid 10 mg, ciclicamente, 18 me
ses, A las 2 o 3 semeanas sntes de presenbtar tromboflebitis ,
la paciente presentd un atazoue de virus intestinal, caracte-
rizado vpor fiebre, ndusea y diarrea. Decaimiento adn estando
en camg en reposo, ademds de cierto padecimiento de las pier
nas que se continud hasta 1llegar a tromboflebitis en una pier
na. Hospitelizade, 3 semanas con terapia enticoagulanie. Re-
cuperacidn. Todavia presenta inflamacidn en pierna. La pa=-=-

ciente no tenfa historia previa de anormalidades vasculares.

CASO 48: lissouri. 34 aflos, 2 hijos., Enovid/ 3 meses. Luego
presencia repentina de tromboflebitis al cargar a uno de sus
hijos. Luego vino dolor en pantorrilla é inflemacidén. Recu=

peracidn rdpidea en su hogar.

CASO 49: Texas. 20 afios. znovid ( no se especifica la dosis)
Hospitalizada con diagndstico de pulmonia. Despude  de unos
dfas presencia de tromboflebitis en una pierna. Tratamiento.

Buen estado de saluc actuval.

CASO 50:¢ Maryland. 30 afios, 3 hijos. Enovid/ 3 mesees para -
tratamiento de trastornos mensitruales, Presencia de trombo=--
flebitis superficial en una vena. Tratamiento y descanso
no hubo medicamentos., Buen estado de salud pero actualmente

peesenta vdrices pequefias en ambas piernas.

Cs80 51: Illinois. 45 afios, 3 hijos. tnovid 10 mgs ciclica-
mente, 2 aflos para menorragia. Tromboflebitis en extremiaad
inferior izquierda un éfa despuds de haber recorrido 300 mi
lles en automdvil. Hospitalizada. Lescanso, elevacidn de la
pierna enferma, cowmpresas calientes, anticoagulantes y " AcC
tase ". Kecuperacidn en hospnital y enviada a su casa. Actual

buen estado de salud. La paciente con historia previa de vi
rices que se agravaban durante cada embarazo.
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GASO 52: hissouri. 23 safios, 3 hijos. knovid 5 mg; clclicg—-

aente a pertir del lro. de agostos62. Bl 2 ag sto,62 presen-
ciz de tromboflebitis. Hosvitalizada el afa 3. La paciente -
tenifa historia previa de vdrices ¥y trowboflebitis en ambas -
plernas antes de usar el hnovid. kn el hospital se le desge-
rrolld proceso trombdtico en las vérices y se ulcerd. &l 14

de julio habia presentado erupcidn en la piel sobre el drea

afectada.

CASO 53¢ Wisconsin. 34 aflos, & hijos. knovid 5 mgs cfclica-

mente 2 partir de enero/62 para el control de la natalidad.

&

L & agosto, la paciente presentd tromboflebitis en pantorri
1lia derecha. Hospitalizada. Trabtamiento con anticoagulantes.
Recuperaclén. La paciente tenfa vdrices superficiales, ar———
tritis reumatoide severa y era tratada con salicilatos y re
cientemente tuvo dolor alrededor de la rodilla, antes de pre

sentar tromboflebitis.

CASO 543 HMississippi. 20 ados, un hijo. knovid 10 mg, dia -
para endometriosis., Iniciacidn en junio/61. Adends, se le eg
taba administrando " Delatestryl ", parenteralmente y duran
te algunos intervalos de tiempo. Desarrollo de flebitis su-
perficiel en algunas venas de la pantorrilla izquierda para
diciembres61l. Su condicidn fue critica, pero ahora se encuen
tra perfectewente hien de salud. La paciente tenfa historis

previa de enfermedsad vascular. znovid hasta agosto,/62.

CABC 55: Nueva Jersey. 26 arios, 4 hijos. wnovida 5 mg, cicli
camente, 22 dfas. bLesarrollo ce tromboflebitis en piernss,
Lolor en tdrax y hemostasis. tambio de mécico y no se guizo
nospitalizar para estudios y andlisis. sctuslwente se encuegn
tre recuperada., Los wédicos opinaron oue hubiera esteoco me-

jor si sv tratauiento hupiera sito opdriino.
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Can0 563 minnesota. 3C afos, 2 hijos. mnovid 5 mg, ciclica~
xwente. Iniciacidn lro. noviewbre,;61l. Yromboflebitis el 27 de
enero, 62, Tratamiento con " Dicumarol " y penicilina., 4 su -

hogar con buen estado de szlvd. No se descontinud el Enovid.

CASO 57: Indiana. 32 afios, 6 hijos. knovid 5 mg/ cfclicamen-
te;, 2 meses. Tromboflebitis el 21 abril. Tromboembolia . kn-
fermedad, un mes. No hay detalles del tratemiento de recupe-
racidn. La paciente tenfa historia previa de vdrices en pier

nas. Ahors ewbarazada y buen estado de salud.

Cadb0 58: Arkansas. 35 afios. knovid;, cfclicamente;varios me-——
mes. Tromboflebitis en el sitio en el que se aplicd la inyec
cidn de anestesia con pentotal. La paciénte tenfa historig -
previa de vdrices despuds de cada embarazo, as{ como de trom

boflebitis,

Ca:0 563 Illinois. kn 1959 la paciente sufrid un atagque de -
tromboflebitis y embolia pulmonar. Hospitalizade y bajo tra-
tamiento se recuperd. Recientemente le comunicd al wédico —-
del hospital que su doctor particular le recomendd snovid pa
ra el tratamiento de ciclos menstruales irréguiar@a cuando

se le presentd tromboflebitis.

Cis0 60: California. 1¢ afios. #novid 5 mg a partir del 7 de

junio, 62. ‘res c¢fes desnués, la paciente fue tratada con una
infeccidn resviratoria ( " Fiornal y Reticulose " ), k1l 20 -
de junio se presentd sangcrado interaenstrual y entonces se

adwinistrd mnovid 10 mg, éfa. Por entonces la paciente tenfa
frerte dolor en lg es—elda y wuy conitante. £l 3OVde Junio -
ce le recetd " xobaxin " ( relajante del anfsculo escuelético)
7 curenve ese nes la paciente se hebla casado y hacfa un lar

g0 vi-die ¢v lunz Ge .iel, 1l regreso 6el viaje tenfa dolor

en todo el lado izquierdo del cuerpo y diarrea. Ademds, dis
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turbios abdominales e infeccidn del tracto yrinario. Trata—-—
miento con sulfonamida, " Orenzyme ", elevacidn de la pierna
izquierda y compresas calientes, Buen estado de salud actual.

&1 ¥novid se suspendid.

CASO 61: California. 42 afios. Historia de fuertes sangrados

menstruales e irregulares durante 2 afios, antes de quedar em
barazada. £l 20 junio 62, se quejd de intgnso dolor. Hospita
lizada. 14 dfas de andlisis y observaciones, no se pudo diag
nosticar nada concreto. Una vez que nacid el niflo, la pacien
te se sintid peor y fue hospitalizada .nuevamente. Diagndsti
cos Embolia pulmonar mfiltiple. Tratamiento de recuperacidn -

diffcil. Actualmente buen estado de salud.

CaS0 62: Missouri. 24 afios, un hijo. El 19 julio/62, la pa—-
ciente reportd falta de los Yltimos dos perfodos menstruales
y sangrado intermenstrual reciente
de 6-8 semanas de embarazo. Habfa tomado Enovid 30 mg/dia a
partir del 19 de julio junto con Fenobarbital 1.5 mg/6 hrs .
vy " Vesprin " 10 mg/6 hrs, Hospitalizada. Suspensidn de la he
morragia, Aborto. El 7 de agosto, repentinamente presentd do
lor en el hombro izquierdo y tdrax. Hospitalizada. Rayos "XV
indicaron embolida pulmonar tipica. Anticoagulantes y buena
recuperacidn., Desde entonces la paciente ha tenido abortos -

constantes y el Utero no quiere volver al tamafio natural.

JASO 63: Carolina del Sur. 30 afios, 3 hijos. Enovid/ cfeclica
mente inicidndose el 3 mayo/62 para contraconcepcidn. El 3 -
de agosto presentd edema y dolor del lado izquierdo inferior
del cuerpo. Hospitalizada. Anticoagulantes. Buen estado de -
salud. La paciente tenifa historia previa de védrices, Habia -
tenido una inflamacidn de la pelvis antes del uso de Enovid.

No se suspencdid el wsnovid,
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ChS0 64: California. 19 afios. Tromboflebitis durante el uso
de Enovid. Hospitalizada. Buen estado de salud., No hay mds -

informacidn.

CASO 65: Carolina del Norte., 30 afios, un hijo. A los 9 afios,
presentd tromboflebitis en pierna derecha, un mes después se
le practicd apendicectomfa y no se habfa vuelto a presentar -
hasta que tenfa 8 semanas de postparto. Durante el embarazo-
recibid anticoagulantes y estuvo bien. El 10 abril/62 inicid
terapie con ENOVID 5 mg/ cfclicamente, El 16 julio/62 hospita
lizadea con tromboflebitis en pierna. Nuevamente terapia anti

coagulante., Se descontinud el Enovid.

CASO 66: Carolina del Sur. Enovid 5 mg/ ciclicamente inicidn
dose en enero/62, Julio,/62 presencia de tromboflebitis en -
pierna derecha con pequefios émbolos. Rayos "X" del tdrax reve
laron émbolos ambulantes. Suspensidn de Enovid el lro. de -
agoeto/62, La paciente tenfa historia previa de embolia pul-

monar 4 meses después de abortar en 1961,

CASO 673 Nuevo México., Enovid 5 mg/ cfclicamente a partir de
noviembre/61l. Enero/62 flebitis superficial en pantorrilla -
izquierda. Tratamiento con anticoagulantes., Buen estado de -

salud actual.

CASO 68¢ Connecticut, 35 aflos. Enovid 5 mg, Pars el btrata-
miento de posible endometriosis & partir del 14 noviembre/ 61
al 12 diciembre/61l., Hospitalizada el 11 diciembre, dolores -
pleurfticos durante 4 dfas. En pocos dfas se sintid débil -
con vémitos y mareos. Presidn sanguinea de 80 mm Hg. Exdme--
nes revelaron: Hipotensidn, palidez, taguicardia, sonidos en
trasbtornos en el coraxz dn., Diagndstico:

TV mwran o~
I"gST0YII08 .LE€Ves €l €1 ToTazalbii, ~iagné

Infarto pulmonsr leve., Tratamiento con oxigeno
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¥y " Aramine " intravenosamente; cloranfenicol y tetracicli-
na, Después del tratamiento la paciente mejord. Suspensidn
de Aramine y presidn sangulnea de 100-110. Ademds, se le ha

bfa suministrado Heparinz. Buen estado de salud actual.

CASO 69: Florida. 32 afios, 2 hijos. Enovid 5 mg/ cfclicamen
te a partir del 5 marzo/62, Hospitalizada 31 julio con trom
boflebitis de pierna izquierda. Descanso y terapla asnticoa-
gulante. 5 agosto/62 descontinud el Enovid. Buen estado de

salud actual.

CASO 703 Virginia. Enovid 10 mg/ ciclicamente a partir de -
noviembre/61l. En enero/62 dosis de 5 mg. Flebitis/ 4 sema-—
nas. 5 marzo dolor en pierna izquierda, pero sin ningun sin
toma de flebitis. 2 abril tromboflebitis en vena pierna iz-
quierda superficial. Descontinuacidn de Enovid. 21 abril de
sarrollo tromboflebitis en venas superficiales pierna dere-
cha., Hospitalizada el 26 abril con dolores en ambas piernas,
Posible caso de embolia pulmonar. Rayos "X" y pruebas de —-
coagulacidn saliendo normales. Ahora buen estado de salud,
La paciente tenfa historia previa de obesidad (110 Kg).
Durante su estancia en el hospital se le sometid a una die-

ta rigurosa que la hizo bajar de peso., Actualmente pesa 65 Kg.

CASO 71: Alabama. 36 afios, 2 hijos. Enovid 5 mg/ ciclicamen
te a partir de febrero/62., Presencia de tromboflebitis en -
pierna derecha en abril/62. Tratamiento adecuado y rédpida e
liminacidn de la enfermedad. No hubo embolia. La paciente -
tenfa historia previa de vdrices debido a prolongados perio
dos de pie y por embarazo., Agosto,/62, se descontinud el Eno
vid. .

CASO 72: Nueva York, 29 aflos, 2 hijos. Enovid,/ ciclicamente

a partir de noviembre/61., Febrero/62 desarrollo de trombofle
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bitis en pantorrilla derecha. Terapia anticoagulunte y deg~-
canso en cama/ una semanz., Recuperacidn. La paciente tenfa -
historia previa de vdrices y tromboflebitis después de su Ul

timo embarazo.

CASO 73: Ohio. 28 afios, 2 hijos. Enovid; 6 meses. Agosto/62
tromboflebitis en piernas. Hospitalizada agosto. Tratamiento
con penicilina y " Coumadin ". Recuperacidn. No tenfa histo-
ria previa de vdrices o trastorno circulatorio. La paciente

era ligeramente obesa y de vida sedentaria ( oficina ).

CASO 74: Alabama. 28 afios, 4 hijos. Enovid 10 mg/ ciclicemen
te & partir del 9 septiembre/61l., Después cambid a Enovid 5-

mg. Mayo,62 tromboflebitis profunda en pierna izquierda. No
hubo embolia. No existia historia de enfermedad circulatoria

era obesa, pesando 120 Xg.

CASO 75: Cslifornia. 31 afios. Despuds de 6 abortos la pacien
te tubo un embarazo completo, naciendo su hijo en diciembre/
61, En el 5to. mes de embarazo presencia de tromboflebitis y
subsistid hasta que la paciente estaba de posparto. En marzo
de 1962 inicid terapia con Enovid 5 mg/ ciclicamente. El 29
de junio se presentd tromboflebitis bilateral en piernas.
Tratemiento anticoagulante. Recupergcidn. Enovid hasta el 15

de agosto.

CASO 76: California. 18 afios. Enovid para endometriosis/4 me
ses, Tromboflebitis y embolia pulmonar. Tratamiento. Buen eg

tado de salud actual.

CASO 77: California. 30 afios. Enovid/ ciclicamente, Embolia
pulmonar. La paciente tenfa hisbtoria previa de tromboflebi--

tie y ademds, era obesa.

CASO 78: California. 25 afios, 2 hijos. snovid 10 mg/ ciclica
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mente,; contraceoncepcidn desde octubre,6l. Suspensidn en agos
to 7/62, No se hospitalizd. Actual buen ebstado de salud des—
pués de tromboflebitis.

CASO 79: Pensilvania. 20 afios. Enovid 5 mg/ ciclicamente pa-
ra menorragia desde § junio/62. 13 agosto, dolor en ambas -
piernas y trastorno pélvico, Las piernas inflamadas. Suspen-
sidn del Enovid y terapia corticosteroide a partir del 17 de
agosto. Eliminacidn de inflamacidn pero aparecid dolor en el
brazo derecho. Andlisis y estudios. La paciente tenfa histo-
ria previa de enfermedad de Epstein que habfa tenido buena
recuperacidn, Hospitalizacidn y tratamiento con vasodilatado

o

res y salid el 3 de septiembre con buena salud.

CASO 80: Kansas, 30 afios, 5 hijos. Enovid 10 mg/ 2 veces /
dfa a partir del 5 jﬁlio/62. Hospitalizada el 6 agosto con
tromboflebitis y embolia. Recuperacidn. La paciente habia -
presentado vdrices severas agravdndose durante cada embarazo

ademds, habfa tenido embolia pulmonar e infarto.

CASO 81: Illinois. 37 afios, 8 hijos, un aborto. Enovid 5 mg.
cf{clicamente a partir del 5 julio/62. E1 4 de agosto presen-—
td inflamacidn de ambas piernas. Para el 7 de agosto era méds
seria la enfermedad. La paciente tenfa historia previa de -
trastornos de la coagulacidn. Habfa tomado "Proloid" duran-

te un perfodo prolongado ( un gramo/ 3 veces al dfa ).

CASO 62: Florida. 34 afios, 2 hijos. Enovid 5 mg/ cfclica —--
mente a partir del 5 de julio/62. Hospitalizada el 17 de a--
gosto con tromboflebitis, Tratamiento de reposo en cama, ca-
lor y Butazolidina, 200 mg/ 3 veces al dfa., No antibidticos

ni anticoagulantes. El enrojecimiento, dolor e inflamacidn -~
de las piernas se desaparecid para el 22 de agosto y fue en-

viada a su casa. 23 de agosto reuwdmitida en hoerital con do-
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lor en tdrax, Andlisis y estudios. Tratamiento con Heparina
y Coumadin., Recuperacidn. No habia historia previa de enfer-
medad vascular en la paciente. La paciente habfa hecho un -

viaje prolongado antes de presentar la enfermedad.

CAS0 83: Michigan. 39 afios, 3 hijos. Enovid 10 mg/ cfclica-—
mente a partir de mayo/62. La paciente se habla astillado un
tobillo ( izquierdo ) antes de iniciar la terapia con Enovid
el 22 de julio fue hospitalizada con diagndstico de trombofle
bitis accidental ocasionada por el trauma del tobillo. La pa
ciente tenfa historia previa de diabetes mellitus y de trom
boflebitis durante cada periodo prolongado. Antes de ser hos

pitalizada habfa estado tomando "Orinasa" y "Butazolidina",

CASO 84: Pensilvania. 42 afios, sin hijos, un aborto. Enovid
ciclicamente a partir del lro. de marzo/62. Hospitalizada el
12 de mayo declardndosele tromboflebitis en pierna. Trata--
miento con antibidticos, anticoagulantes y Varidasa, bucal.
Buenos resultados, Se descontinud el Enovid al ingresar al

hospital,

CASO &§5: Idaho, 21 afios, sin hijos., Enovid 5 mg/ ciclicamen-
te a partir del 26 julio/61. Hospitalizada con pulwonia bron
quial. Andlisis y estudios. Recuperacidn rdpida y enviada a
su casa. Rehospitalizada el 8 de agosto con tromboflebitis -
en pantorrilla derecha. Andlisis. SIntomas de embolia. Tratag
miento con Cumarina y Dicumarol. El 22 de agosto enviada a
su casa, continudndose con terapia anticoagulante. Buena re
cuperacidn y después de un afio, la paciente continuaba toman

do knovid,

CASO §6: Nueva York, 33 afios, 5 hijos. Historia previa de -
vdrices que se fueron agravando conforme pasaba un embarazo

y venia otro. znovid 5 mg/ ciclicasente a partir de octubre
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1961. En diciembre/61, presencia de tromboflebitis. Trata --
miento de descanso en cama y elevacidn de pierna con compre-
sas calientes. Completa recuperacidn, Se descontinud el Eno-

vid el 20 de agosto/62,

CASO 87: Michigan. 36 afios, 4 embarazos, 2 hijos, 2 abortos,
Enovid 5 mg/ ciclicamente/ contraconcepcidn a partir del 22
de junio. El 27 junio inflamacidn de piernas, pero no lo men
ciond al Dr., hasta agosto. Terapia anticoagulante. E1 Enovigd
ge descontinud., Trabajaba de oficinista-enfermera, obesa y
con historia previa de tromboflebitis durante los embarazos

ahora, buen estado de salud.

CASO 88: Florida. 47 afios, Historia previa de 20 afios con e-
demas, Desde 1959 pesaba 110 Kg con edema en tobillos y pies.
Presidn alta, Tratamiento con diuréticos hasta diciembre/60.
Durante 1961 perfodos menstruales prolongados ademds, de
los trastornos anteriores,. Enovid 5 mg a partir del 2 de
abril, E1 6 de abril dolor en el abddmen., Presidn alta y exce
so de trabajo. Andlisis y estudios. Antibidticos. Continua--
cign con Enovid. Enviada a casa. En unos dfas necesiid oxfge
no. Para julio tratamiento en su casa con diversoes medicamen
tos para aliviar todos los trastornos., Vémitos y trastornos.
Continuacidn con Enovid., Trastornos mayores y desmayos. Hos-
vitalizada. Al andlisis fisico no se encontraron trastornos
eirculatorios ni vdrices. Embolia pulmonar debido,probable—-
mente a las venas pélvicas, Heparina y oxigeno. El1 5 de agos

to enviada a su casa con terapia anticoagulante y digital.

CASO 89: Washington. 20 afios. Enovid 5 mg desde octubre/6l,
Hospitalizada con inflamacidn y dolor de la pierna derecha y
el iado derecho del abddmen. Elevacidn de la temperatura,

ncamada y pies levantados con cowmpresas calientes, Trata —-
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miento con Heparina ingravenosamente y Coumadin, oral. Ade—-
mds, 600 000 U, de penicilina/ dfa hasta el 10 de octubre.

El 7 de octubre se habfs administrado tetraciclina, conti--
nudndose hasta el 20 de octubre. Habfa historia previa de fa

wilie tromboflebitica. Mayo,62 la paciente recuperada.

CAS0 90: California. 44 afios. Enovid 10 mg, ciclicamente,/con
traconcepcidn y endometriosis ( posible )., Sumamente obesa
( 150 Eg ). Dolor severo abdominal en cada menstruacidn por
lo que se le administrd Enovid para suprimir la ovulacidn -
por una temporada, Durante la terapia, tromboflebitim y pre-
sencia de infarito pulmonar, Historia previa de vdrices pero
no de tromboflebitis, tenfa bronquitis crdnico durante la -

enfermedad.

CASO 91: Minnesota. 35 afios, 2 hijos. Enovid 10 mg/ cfclica-
mente a partir de octubre/60 para tratamiento de dismenorrea
severa., Kagnificos fesultados y se continud con Enovid duran
te 6 meses. Febrero/62 se volvid a presentar la dismenorrea.
El 4 de agosto la paciente observa inflamacidn de pantorri-
lla igquierds, mientras manejaba un largo trecho. Trombofle
bitis. Hospitalizada y en una semana vuelta & su hogar. El
11 de agosto dolor en tdrax . Rayos "X" y andlisis., Posible
cago de embolia pulmomar. Anticoagulantes & recuperacidn.
Historia previa de ligacidn en la pierna izquierda debido a

tromboflebitis severa. El Enovid no se descontinud,

CASO 92: Nueva Jersey. 23 afios, 2 hijos. Enovid lo mg/ cfcli
camente para tratemiento de control de la ovulacidn desde di
ciembre/61l. Febrero/62 flebitis en vena poplftea. Hemorra—-
gias subcutdneas durente 4 meses, Tratamiento con antibidti
cos, anticoagulantes y enzimas. Despuds, suspensidn de todos
los medicamentos por sospecha de algun trastorno endocrino.

Ahora embarazada.
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CASO 93: Nueva Jersey. 36 afios, 4 hijos. Enovid 10 mg/ cicli
camente. Después de 10 dfas de uso dolor severo en pantorri-
1la. Suspensidn de Enovid. Historia previa de vdrices y tras

torno circulatorio después de sus embarazos. Obesa.

CASO 94: Lousiana, 26 afios, 3 hijos. Enovid, Hospitalizada el
10 agosto/62 con dolores severos en espalda. Diagndstico: -
Pleuresf{a diafragmdtica. No fiebre ., Ademds, pulmonfa e infar
to pulmonar. Completa recuperacidn. No evidencia de trombo--

flebitis periférica. Historia previa de asma y pulmonfa.

CASO 953 Carplina del Norte. 43 afios. Enovid 10 mg/ ciclica-
mente/ 2 meses. Tromboflebitis profunda y embolia pulmonar.
Muerte, avin con terapia anticoagulante. La pacimnte no tenia

historie previa de trombosis,

CASO 96: Minnesota. 44afios, 4 embarazos, 4 hijos. Enovid 10
mg/ c¢iclicamente a partir del 30 de diciembre/6l, E1 13 de ~
marzo /62 tromboflebitie en pantorrilla izquierda y luego en
1z derecha con embolia pulmonar secundaria a continuacidn.
Perapia anticoagulante con Heparina., Recuperacidn. La pacien
te eras obesa y no tenia historia previa de enfermedad vascu-
iar.

CASO 97¢ Kenbucky. Enovid 5 mg/ ciclicamente a partir del 5
de @iciembre/6l. En junio/62 tromboflebitis en pierna dere-
cha. Hospitalizada. Recuperacidn. No embolia. Algunos afios

atrdis, algunas vdrices que fueron ligadas.

C4SO 98¢ Massachussetts., Paciente admitida al hospital con
inflamacidn de venas del pie, Enovid 5 mgy cfclicamente a -
partir de abril/6l. En julio, /62 hospitalizada con trombofle-

bitis. Heparina. Descanso y elevacidn de las piernas/ 3 dfas,

Recuperacidn y enviada a su casa. El 1lro. agosto dolor en el

térax, readmitida en hospital. Elevacidn de la temperatura y
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de leucocitos. Terapia snticoagulante contfnua, shora con -
vicumerol. 16 de agosto/62, ligamiento en vena cava inferior.

Hubo embolia. Recuperacidn despudés de la operacidn.

CAS0 99: Michigan. 45 afios. Enovid 5 mg/ ciclicamente a par
tir de noviembre/6l. Edema en ambas piernas eﬁ febfero/62.

Yromboflebitis aparente en marzo/62, No embolia. Buena recu
peracidn. Historia previa de tromboflebitis afios atrds. kn

marzo/ 62 se descontinud el knovid,

CASO 100: Pensilvania. 45 afios. Enovid 5 mg/ cfclicamente a

partir del 17 de marzo/62. El1 2 abril presencia de trombofle
bitis abajo de la rodilla. Tratamiento en casa. El psadeci--

miento continud hasta el 6 de agosto. Hospitalizada y trata

da con antivoagulentes. Recuperacidn. Se descontinud el Iknp

vid.

CAS0 101: California. 26 afios, 2 hijos. Enovid 5 mg/ c¥clica
mente a partir del 31 de mayo/62. El 18 de junio presencia -
de sangrado intermenstrual. E1 9 de agosto volvid y se des—-
dontinud el Enovid., El 10 de agosto la paciente con tempera

tura e inflamacidn de la vena derecha de la pantorrilla. Te

rapia anticosgulante. Ahora se encuentra bien de salud. La

paciente no tenfa historia previa de enfermedad vascular.

CASO 102: Nueva Jersey. 50~ afios. Enovid/ 8 dfas para sangra
do vaginal. Hospitalizada. Tumor benigno., Presencia de trom

boflebitis durante el tratamiento con Enovid.

CASO 103: Nueva Jersey. 24 afios. Mnovid 10 mg/ cfclicamente
a partir de marzo/62 pars tratamiento de dismenorrea y dolo
res severos ovdricos., Desarrollo de tromboflebitis superfi-
cial en una pierna para el 15 de agosko. Se descontinud el
Enovid, Trabajo pesado y agotador como enfermera. No historia

previag de enferumedad vascular,
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CAS0 104: Indiena, un hijo. #novid 30 mg, dia para el trata
miento de endometriosis,;, 2 afios. kEn diciembre /6l trombofle-
bitis. No embolia. Recuperacidn. No historia previa de en——

fermedad vascular.

CASO 105: California. knovid s partir del 31‘mayo/62. El 25
Jjunio troiboflebitis., E1 10 agosto suspensidn del Enovid.

No se cuenta con mds informacidn.

CASO 106: Lousiana. 41 afios. Enovid 10 mg/ ciclicamente deg
de 1958 para el tratemiento de metrorragia. Tratemiento con
fibrinolisis. No émbolos. Tromboflebitis en pantorrilla iz-
quierda, tratada con anticoagulantes. Suspensidn de anticoa
gulantes y ahora con cortisona. La paciente no tenfa histo-
ria previa de enfermedad vascular. La paciente era propenss
a retener el agua y sdemds tenfa tratamiento para la tiroi-

des. Actualmente presenta vdrices.

CAS0 107: California. 28 afios, 8 hijos. Emovid 5 mg/ cilclica
mente & partir del 10 de junio/62, ¥l 15 de agosto inflama-
cidn y dolor en pantorrilla izquierda y a los 3 dfas en la
derecha. E1 17 de agosto tromboflebitis. La paciente tenfa
historia previa de tromboflebitis durante 3 embarazos ante-—
riores. Ademds, tomsba pastillas para la tiroides para el -

tratamiento de hipotiroidismo. Muy obesa.

CASO 108: Illinois. Uso de tnovid y tromboflebitis. No hay
mds inforamecidn,.
CAS0 109: Iowa., 23 afios. Enovid/ un ciclo. Exdmen médico ¥

presencia de tumor de 6 x 7 cm. Operacidn. Al segundo dia -
posoperatorio volvid a usar Enovid y enviada a su casa. 18
dfas después, la paciente fue hospitalizada con tromboflebi

tis iliofemo: .. en la pierna izquierda. Tratamiento con He-
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parina y Coumadin. Recuperacidn buena.

CASO 110: Ohio. 49 afios, 2 hijos. Enovid a rartir de julio/ 61
para endometriosis en dosis continua de 30 mgy dia. Trombofie
bitis en agosto/6l. Recuperacidn lenta. No habfa historia -

previa de enferemdad vascular,

CASO 111: missouri. Enovid/ cfclicamente, un afic. El 15 de -
agogto presencia de tromboflebitis en pierna izquierda. Hosypd
talizada y tratamiento de descanso, calor y elevacidn de las.
piernas. Después de 3 dfas, la tromboflebitis se hizo aparen
te en la pierna derecha. Recuperacidn lenta. La paciente no

tenfe historia de enfermedad - vascular. Andmica.

CASO 112: Nueva York. 35 afios, 2 hijos. Enovidy/ cfclicamente
a partir d® junio/6l. En septiembre/61 presencia de émbolos
pulmonares repentinos. Hospitalizada . Durante ese periodo -
la paciente adquierid hepatitis . Hasta marzo,62, la pacien
te =zcontinud usando Enovid. Otro episodio de embolid pulmo-—-
nar. Anticoagulantes y ligamiento de una vena. Recuperacidn

lenta. Obessa,

CASO 113: Georgia. 29 afios. Enovid tableta y media a partir
de abril/56l. El 25 de junio la paciente presentd dolores en
cuerpo { tdrax ). Rayos "X". Disgndstico: Pulmonia con do--—
lor pleural. Antibidticos, Hospitalizada para el tratamiento.
Repentinemente murid., Autopsis: Embolia pulmonar, infarto -
pulmonar y trombosis en la wena derecha femoral y en las ve

nas ilfacas.

CASO 114: Virginia. 23 afios, 2 hijos. Enovid 10 mg/ cfclica
mente/ contraconcepcidn a partir de junio,62. Flebitis mode
rada en agosto. No hubo inflamacidn ni enrojecimiento de =~
las venas de la pierna derecha. Elevacidn de la temperatu-
ra, Tratamiento con calor ¥ Crimotripsina ( oral ). Se des-
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continud el wmnovid. Historia previa de episodios de trombo—-

flebitis después de su segundo embarazo en mayo,61.

CAS0 115: California. snovid 5 mg a partir del 2& de abril,61
el 19 julio sintomas de pleuresfm. Hoppitalizada., Diagndeti-
co: Embolia pulmonar miltiple. Recuperacidn cdmpleta gin des

continuar con el Enovid.

18 6 3:

(17) Boyce-col: Hosp. St. Andrew, Billericay, Inglaterra:

Reportan caso de infarto cardiaco asociado al uso de Enovid,
CASO: 32 afios, Conovid ( Enovid 5 mg ), dfa/ 6 meses/ inhibi
dor de ovulacidn. 27 noviembre/62 dolor fuerte en tdrax. EEG
mostrd caso tIipico de infarto cardfaco. Tratamiento, descan-

s0 y recuperacidn.

(16) BL British Medical Journal, publica una carta al Edi-
tor ( Inglaterra) sobre la coagulacidn sanguinea y el uso -
de los anovulatorios orales, e indica que hace varios aflios,
12, la terapia con cortisona (ACTH), tembién se encontraba
asociada a un estado de hipercoagulacidn y por consiguiente,
un aumento en tromboflebitis se debfa de esperar.

Los doctores 0. Egebgrg y P.A. Owren estudian los cambios
en la coagulacidn sanguinea por el uso de knavid y reportan
que hay cambios en los factores VIII, VII, V y IX.

La Lra. Margaret Jackson estudia a 133 pacientes desde el
afic de 1959 y no ha encontrado ningin caso de complicacidn
tromboewbdlica. Y hay que tomar en cuenta, que algunas de
éstas pacientes habfan presentado vdrices e incidentes trom
bdticos antes de usar los annvulstorios orales.

Debido a las roldwicas que se sucitan el "Medical Resesar
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ch Council " ( Concilio Médico de Investigacidn ), encabeza-—
do por el Lr. Charles Dodds, estudiard mds a fondo el proble
ma.
(19) kgeberg-Oeren. The Institute for Trombosis Research ,
Medical Department, University Hospitel, Rikshospitalet, Os-
lo: Estudian la relacidn entre los anovulatorios orales y la
presencia del fendmeno tromboewbdlico. Consideran, que exis-
ten varios factores que predisponen a la trombosis, ellos -
song Lesiones vasculares, cambios en la velocidad sanguinea,
cambios en la cuenta plaguetaria y adhesividaed de las mig--
mas y cambios en las propiedades de la coagulacidn,

El1 hecho es que los anovulatorios orales reproducen a =—-
las hormonas femeninas, por lo gque es natural suponer que al
gunos factores de la coagulacidn se van a encontrar incremen
tados. Bllos estudiaron el Enovid y de sus resultados se en-
cuentra que a la dosis empleada como anovulatorio oral, si -
ocasiona cambios en los factores de la coagulacidn.

EYPERIMENTO: 10 pacientes, sanas, de 22-42 afios con =
menstruaciones regulares y sSin haber usado la terapia oral
ancvulatoria previamente al experimento.

GRUPO Controls Se tomaron 5 de las pecientes,.

GRUPO Problema: Se tomaron las 5 pacientes restantes y se -
les administrd Enovid 5 mg/ dfa, contracon-
ceptivo,

RESULTADOS: En el grupo control no se encontraron cambios -

significativos en los factores de la qoagulacidn
a diferencia del gruno proble?a en el cual se -

presentd algun increuento.

(20) Pepper-Lindsay. Hosp. Sequoia, Ciudad Redwood en col.

con Depto. Patologia de la Isc., Med, Univ. Calif. San Fco,.CAs
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Listudian el nivel plaguetario y de leucocitos eosindfilos du
rante el ciclo menstrual normal y durante el uso de knovid.
LXPERIMeNTO: 22 pacientes de 21-36 afios, buen estado de
salud, enfermeras. Ninguna tenfa trasbtornos menstruales ¥y su
ciclo oscilaba entre 25-25 dfas.
13 pacientes usaron Enovid 5 mg/ dfa/ 20 dfas.
9 pecientes usaron knovid 10 mg/ dfa, 20 dfas.
RESULTADOS: El uso de Enovid no presentd efecto signifi
cativo sobre el nivel plagquetario o eosindfico en la mayoria

de las pacientes estudiadas.

(21) Quick, no estd de acuerdo con los datos publicados por
Bgeberg-0Oeren ( ref. 19/tr/63 ) con base a la variabilidad de
dicho fendmeno en mujeres que no emplearon anovulatorios ora
les y el papel dudoso de los factores de la coagulacidn en -

la tromboflebitis,

(22) Swyer, Hosp. De Obstetricia. Colegio de la Univ. de -
Londres, Inglaterra: No encontrd datos de la importancia de
la mezcla estrdgeno-progestdgenc en relacidn con la trombo-

embolia de mujeres.

(23) Owren. Rikshospitalet, Oslo, Noruega: Continda estu--
diando la relacidn entre la coagulabilidad y el uso de los -
gnovulatorios orales. Y continuda con su teoria sobre la hi--
percoagulabilidad sanguinea en pacientes que usan anovulato-

rios orales,

(24) MeWilliam-col. Stratford, Ontzrio, Canacd: kstudian

la presencia de tromboflebitis despuds del uso de knovid.

CAS0: 22 afios/65 Kg. ciclo menstrual de 26 dfas. 5in hijos,
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ni abortos, wnferwera, mmovid-m ( 2.5 wmg) , afa, 20 dias. Bl
«8avo. dia se presentd el flujo menstrual y al mismo tiempo,
entumecimiento de la mano derecha, seguida de pardlisis., El
2% avo., dfa, dolor en pie derecho y pantorrilla derecha. In-
flemacidn de szmbas piernas. Hospitalizada el 30 agosto/62,
Liagndsticos Tromboflebitis en pantorrilla y en venas del =-

brazo derecho.

(25) kdward T, Tyler., Los Angeles, CA, E.U,A.: Egstudia el
uso de los anovulatorios orales y la presencia de trombosis

venosa. Hasta la fecha se han reportado 347 casos de trombo

flebitis ( o flebotrombosis ) en mujeres que usan BEnovid co

mo anovulatorio oral, Ademds, hay 35 casos reportados de eé

bolia pulmonar fatal. Pero en algunos casos, han existido --
otros factores gque han intervenido en los resultados #inales
y muchas veces la literatura reporta solamente el efecto Li
nal sin considera®r completamente la historia clinica de la

paciente, asi como el uso de otros medicamentos simultdnes-

mente con los anovulatorios orales.

Otro hecho significativo, es que todavia no se encuentra -

bien esclarecido el fendmeno de la coagulacidn y se especula
muchoe con los factores recientemente descubiertos. Y de -~
acuerdo con las estadfsticas, se considera que tendrén 1000

casos tromboflebiticos por cada milldn de mujeres/ afic en es
tado de embarazo o de posparto. ¥ de 11 casos fatales de =-
trowbosis, afio. Actualmente se encuentran en E,U.A. 2 millo-
nes de mujeres usando anovulatorios orales, asi que el por—-—
cenfaje de tromboflebitis es muy bajo,

Tyler hace la observacidn de que generalmente se presenta
tromboflebitis en pacientes que usan anovulatorios orales -
cuando éstas han tenido episodios de trastornos venosos pre
vios. Pevo &} problema todavia no esta resuelto y hay que -
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seguir investigando.

(26)  Sobrero-col. Centro de Investigaciones Margaret San-
ger, Nueva York, en col. con la Pundacidn Ortho de Investiis
ciones, Raritan, Nueva Jersey, L.,U.A.:; Estudian los mecanis-
mos de la coagulacidn durante el uso de los anovulatorios o-
rales de %ipo combinade ( Orthonovum ).
EXPERIMENTO: Grupo control de 55 pacientes.
Grupo problema de 4G pacientes.
Grupo problema: 30 pacientes emplearon Orthonovum 10 mg,
11 pacientes emplearon Orthonovim 2 mg.
8§ pacientes emplearon Orthonovum 10 mg. pe-
ro solamente durante 2 ciclos.
La terapia fue de una tableta/ dfa/ 20 dfas consecubtivos,
Muestras de sangre en todas las pacientes del experimento.
ReSULTADOS: Los valores obtenidos en ambos grupos de eg

tudio resultaron estar dentro de los 1limites normales,

(27) Pepper-Lindsay. Hospital Sequoia, Ciudad Redwood, CA.
y Depto. Patologia Esc. Med. Univ. Calif. San Fco. E.U.A.3
Hetudian los niveles de plaquetas y leucocitos eosindfi—-
los durante el ciclo menstrual normal y durante la terapisa
oral anovulatoria con Enovid.
EXPERIN=NTO: 22 pacientes, enfermeras, de 21-36 afios .
Buen estado de salud, sin disfturbios menstruales y con une

duracidn de 25-26 dfas ( 20 de ellas tenfan hijos ).
Antes de iniciarse la terapia, se les tomd la temperatura ba

sal durante un ciclo, La cuenta plaguetaria y eosindfila se
practicd durante 2 ciclos consecutivos, uno antes y otro deg
pué€s del uso de Enovid. Todas las pacientes usaron bBnovid 5

y 10 mg e iniciaron la terapia el mismo dfa y a 1z misma ho-

ra ( 13y 9 facientes respectivamente ). Se usd la dosis de
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10 mg para suspender el sangrado interwenstrual.
RESULTALOS: No se enconiraron cambios en los niveles de

plaguetas o eosindfilos durante el ciclo con knovid.

(28) Mammen-col. Depto., Pisiologfa y Farmacolou¥a, Esc. Med.
Univ. De Wayne del Edo. de Detroit, Michiran, E.U.A.: Estu—-—
dian el fendmeno de la coagulacidn asociado &l uso de Provest.

EZPERIMeNTO: 3 pacientes, sanas de 26-29 y 39 afios se -
les practicaron las pruebas de la coagulacidn durante 3 ci--
clos menstruales. Durante el segundo ciclo se administrd Pro
vest. El primer ciclo sirvid como control y el tercer ciclo
'fue sin medicacidn.

RESULILADOS: No se encontraron cambios significativos en
tre la actiwidad de Protrombina, Ac-globulina ( PFactor V ),
Pactor VIII, IX, VII, T y I,

)

4 3 pacientes sanas de 26=27-26 afios se les practica--

o

ron las pruebas de la coagulacidn bajo condiciones estricta-
mente semejantes a las del grupo anterior, nadamds que agui
en vez de Provest, se les administrd un derivado 19-noresbe—
roide.

RESULTADOS: Si se preéenté un incremento en los facto—-

res de la coagulacidén y hubo trastorno itromboembdlico.

(29) Semuels~-col. Depto. Hematologis, Hospital Mt. Sinai,
Los Angeles, CA, E.U.A.: Estudian algunos factores de la cog
gulacidn durante la administracidn de Provera. )
EXPERIMeNTO: 11 pacientes/ Provera/l7 meses.
RuSULTADOS: 5 pacientes presentaron aumento del Factor
IX. 3 pacientes presentaron aumento del factor VII. bl resto

de las pacientes permanecieron sin cambios { 3 Yo
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(30}  McGowan. Depto. Ginec, Obstr. Lsc. ked. Univ. Loyola,
Chicago, Il1l., E.U.A.: Reporta 4 casos de tromboflebitis ve-
nosa asociada al uso de noretinodrel ( knovid):.

CASO 1: Chicago. 32 afios, soltera. Enovid 10 mg/21 dfas/ene-~
ro/61 pera tratsmiento de molimina premenstrualksevera/ 8 me
ses. Meyo/6l tromboflebitis de vena izquierda poplitea e in-
flemacidn. Hospitelizada. Anticoagulantes, antiinflamatorios
¥y compresas calientes, descanso. Andlisis: Incremento del -
factor II,

CASO 2: Chicago. 48 aflos, soltera. Enovid 10 mg/20 dfas/;ene
ro/6ltromboflebitis en venas superficiales de pierna derecha
¥ hospitelizada. Andlisis, tiempo de protrombina, normal.
Continuacidn con Enovid hasta octubre/6l. Ausencia de molimi
na prememstrual. Elevacidn de pierna, compresas calientes, -
enticoagulantes y antiinflamatorios/ mes y medio, hasta que
ia paciente volivid & caminar sin dolor y sin las molestias -
de la inflsmacidn de las piernas.

CASO 3 : Chicago. 48 afios, soltera. Enovid 10 mg/ 20 dfas pa
ra el tratamiento de dismenorrea, a partir de agosto/60 a no
viembre/60. En diciembre/60 se cambid a Enovid 5 mg ( debido
a presencia de dolor memario )o E1 ttatemiento alivia comple
tamente a ia paciente de la dismenorrea. Enéro/61 dolor de -
la pierna izquierda. Una semana después presencia de trombo-
flebitis en vena posterior de la tibia izquierda. Hospitali-
zada/ 4 meses, Tratamiento con anticoagulantes, compresas cg
lientes y elevacidn de la pierna. Andlisis ( tiempo de pro——
trombina, normal ), Descontinuacidn del Enovid. En mes de -
Abril/61, el tiempo de protrombina continuaba normal.

CASO 4: Chicago. 39 afios, soltera, obesa. Enovid 10 mg/ 20 -
dfas;/ junio/61 / tratamiento de molimina premenstrual e irre

gularidades menstrvsles. kn noviembre,61, inflamacidn de los



pies y antibidticos. Desprendimiento de las ufias de los pies
con cirugfa. Tromboflebitis en venas digitales superficiales
¥y en pierna izquierda. Antibidticos, calor, agentes antiin--
flmatorios y elevacidn de la pierna. Un mes después se des—-
continda el Enovid. Todavia le guedan algunos trastornos gue
le impideﬁ caminar perfectamente bien. Nota: No hubo en nin-
guno de log casos anteriores, historia previas de trastorno -

trombdtico.

(31) Un reporte de lm Food and Drug Administration , FDA,
sobre la relacidn entre trombosis y el uso de Enovid indicas
4 de agosto/63. Director de la mesa redonds: Dr. Irving
S. Wright ( Prf, Medicina, Colegio de Kedicina, Univ. Cornell
Nueva York, E.U.A. ): El Comitd examind mds de 350 casos re—
portados a laFDA con trastorno tromboembdlico y con base & -
los resultados obtenidos em los laboratorios de la investiga
cidn, se llegd a la conclusidn de que la incidencia de trom-
bosis es mds comin ( de 4-6 veces ) en el estado posparto ,
as{ como durante el embarazo, Y el efecto del Enovid sobre -
el fendmeno de la coagulacidn es la de participar en la alte
racidn ( elevacidn ) del Factor VIII y descenso del Factor -

VII. Ello implica un estado de hipercoagulkbilidad.

El fendmeno anterior se estudid en 5 798 pacientes y los
datos estadfsticos revelan que existe un 1.55/1000 casos de
flebitis y una incidencia de 0,34/1000 de embolia pulmonar,
en dicho grupo de estudio.

Durante el afio de 1962 ge reportaron 12 muertes por trom
boewbolia, debido al uso de FEnovid ( Ninguna de las pacien-
tes era de raza negra ).

E1l Comité concluye en que no existen bases que indiquen

que existe un aumento en elrriesgo a la muerte por tromboem

bolia por el uso de Enovid.
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(32) Reed-Coon. Depto. Med., Ceniro ked. Univ. Michigan ,
. U.A.: Reportan 4 casos de trombosis por uso de l9-noreste-
roides. Ninguna paciente tenia historia previa de trastornos
trombdticos.

CASO 1: Michigan. 37 afios., Noretinodrel/ 2 meses/ contracon-
ceptivo. Hospitalizada con infarto miocardial. Andlisis. Pos
teriormente mayor gravedad. Murid después de la operacidn.
Aubopsia: Trombosis venosa espontdnea.

CASO 2: Michigan. 40 afios. Noretinodrel/ endometriosis/ 3 se
manas, Ndusea constante hace que se descontinde Ja medica—-
cidn. Los 5 meses siguientes usd Provera/ semana y ademds, -
estilbestrol 2 mg/ dfa ( oral ). Suspensidn de terapia en Ju
nio/62, Tromboflebitis en pantorrilla izquierda. Reposo y en
zimas. Embolia pulmonar. Hospitalizada. Terapia anticoagulmn
te. El 13 de septiembre/62 habfa presentado edema en piermas.
Andlisis de laboratorio y estudios del higado. No se identi-
ficd ningin trastorno de la coagulacidn. Actual buen esiado
de salud.

CASO 3: Michigan. 55 afios. Noretinodrel/ dfa/ un més. Dolor
en tdrax. Tos constante. Diagndstico: Pulmonia. Hospitalizga-
da y al poco tiempo embolia pulmonar. Muerte. Autopsia: Trom
bos en vena cava inferior. La causa de muerte fue la embolia
pulmonar ademds de que habia grandes cantidades de codgulos,
CASO 4: Michigan. 24 alios, ama de casa. Caproato de medroxi-
progesterona/ 3 semanas y media. Hospitalizada para el fratg
miento de metrorragia e hipermenorrea. Dolor de pierna iZ—-—-
guierda. Descanso. Dolor en tdrax. Debilidad del brazo iZ——-
guierdo y enfriamientos. Edema en ambas extremidades inferip
res con rubor. EEG, Embolia pulmonar ( obstruccidn de la ar-

teria izauierda axilar ). Terapia anticoszgulante/ 5 semanas,

No fue fatal.
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(33) Pilgeram-Pickart., G.L. Searle & co. Chicago, Ill. y -
Lab. Invest, Arterioesclerosis, PFundacidn St. Barnabas en col.
Esc, Med. Univ. Minnesota, Minneapolis, E.U.,i.: Estudian la
relacidn entre la albvmina del plasma ( descenso ) y el uso

de Enovid.

EXPERIMENTO: Grupo control: 9 pacientes de 20-26 afios.,

Grupo problemas 9 pacientes de 20-30 afios.

Enovid 5 mg/ d{a/ 5 meses. Despuds de 5 meses, el Tmo. dia
se tomd la muestra de plasma.

Los andlisis de laboratorio se llevaron a cebo idéntica -
mente en ambos grupos. '

RESULTADOS: kEn el grupo problema se encontrd un descenso
del 20.9% de la albumina del plasma { 3.34% en vez de 4.22g;
% del grupo control ), Bl hematocrito fue de 46.7% en el gru

po control ¥y en el grupo problema fue de 42.4%.

(34) Amudson-Pilgeram. Lab. Invest. St. Barnabas y Depto .
Fisiologia, Esc. Med. Univ, Minnesota, Minneapolis, Minneso-
ta, E.U.A.: Estudian la relacidn entre la concentracidn de -
fibrindgeno en el plasma y el uso de Enovid 5 mg en terapia
anovulatoria oral, prolongéda°

EXPERIMENTOs Grupo controls 8 pacientes de 20-26 afios (22
de promedio ). Grupo problema: 8 pacientes de 20-30 afios ,

{ 24.5 promedio ), con Enovid 5 mg/ 5 meses.

A los 5 meses con 5 dias se toma l®m muestra de sangre pa-
ra los andlisis de laboratorio. Los andlisis se llevaron a -
cabo en ambos grupos el experimento.

RESULTADOS: Se encontrd un aumento de 32.4% en el fibring
geno del plasma de las pacientes que integraban el grupo pro
blema.

(35) Fhillip. Washington, D.C., #.C.A.: Indica gque durante
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ES

el embarazo se incrementan los factores I, II, VII, IX ¥y
de la coagulacidn, asf que, es de esperarse que durante el -
uso de los anovulatorios orales, también se incrementan Gie--

chos factores.

(36) kinogue~col. Depto. Med. Hosp. St. Vincent Univ. de =
la Ciudad de Nueva York, N.Y., E.U.A.: Reportan un caso de
tromboembolia en paciente que usd Enovid.

Indican que uxge estudiar a2 fondo los factores de la coa=
gulacidn y su posible relacidn con el uso de los anovulato-—-
rios orales,

CASQO: 21 afios, buen estado de salud. Uso de rnovid. Malesta-—
res., Hospitalizacidn., kmbolia pulmonar masiva. Terapia anti-
coagulante/ un mes. Recuperacidn. Buen estado de salud actual.

Los autores reportan que durante el afio de 1962 se repor-

aron 272 casos de enfermedad tromboembdlics { 31 cascs de =

muerte ) en los Lstados Unidos por el uso de Noretinodrel ).

(37) Pincus. Fundacidn Worcester, k.U.A.: Indica que, es—-—
tad{sticamente, existen 710 casos de trombosis espontdnea /

afio/ milldn de mujeres que NO usan anovulatorios orales.

19 6 4:

(38) Brehm. Clfnica de Ginec. Obstr. Univ. de PFrankfurt-on-
Main, Alemania : Realiza observaciones clinicas sobre la cog
gulacidn sanguinea durante la supresidn de la ovulacidn por

el uso de LINUIOL y establece una comparacidn con mujeres en

edad reproductiva que no los uvsan, ademds, existe otro gru-
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po de couparacidn, en donde las pacientes encuentranse en eg
tado de embarazo.

UEPEKIMLNTO: 133 pacientes con Lindiol: Grupo problema.

75 pacientes/ 794 ciclos menstrvales: Grupo
control.

RESULTADOS: Durante la administrascidn de ILindiol, el sis=
tema de coagulacidn ( fibrinolitico ), muestrs una marcada -
diferencia entre las pacientes en estado normsl y las que u-
saron anovulatorios orales o gue se encuentran en estado de
embarazo. kn términos generales, el tiempo de coagulacidn se
acorta por el uso de Lindiol o durante el embarazo, pPropi——-
ciando un estado de hipercoagulabilidad. Durante este expe——
rimento no existid ningun caso de tromboflobitis o de trom—-—
bosis. Ios trastornos tromboembdlicos se observaron mds fre
cuentemente entre las pacientes embarazadas que en aguéllas
que emplearon Lindiol, en otros lugares de Alemania. El au--
tor encuenira 220 casos de trombosis/ milldn de mujeres/afio,

durante el uso de los anovulatorios orales en Alemania.

(39) Pilgeram. Lab. Invest. Arferioesclerosis. Hosp. de St
Barnabas, Lsc. Med. Univ. Minnesota, Minnedpolis, liinnesota,
E.U,A.: Estudia la cosgulacidn sanguinea y el uso de bnovid.

EXPERIMENTO: Enovid .5 mg/ dia, produjo aumento en la ag

tividad de la antitrombina del plasma en un 20.7 a 24,1%.

(40) Cohen-S4jid. Hosp. Gral. de Wilmington: Reportan un -
caso de tromboembolia pulmonar fatal en paciente de 28 afios,
reza negra, Saludable. snovid 5 mg/ dfa/ 6 meses. No habfa -

historia de enfermedad cardiopulmonar previa.

(41) schetz-col. Lepto. Cirvgfe, enfermedades vasculares,
Hosr. Henry Ford, Detroit, h.U.n.: mstudian el fendmeno de -
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trombosis y su relacidn con el uso de Noretinodrel, en 6 ca
sos. ( Enovid 5 mg ).

CAS0 1: 39 afios, caucdcica. Septiembre/62 inicia terepia con
knovid 5 mg/ dfa. Hospitalizada el 29 diciembre/62 con oclu-
sidn de la vena de pierna izquierda. SIntomas previos de pa
lidez y entumecimiento del pie izguierdo/ 24 hrs. y no exis-
t{a historis previa de fiebre reumdtica o enfermedad reumé—-
tica cardlaca. Hacfa 14 meses que habls estado embarazada y
habfs tenido elevacidn del azdcar en sangre despuéds del par-
to, pero historia previa de enfermedad tromboembdlica no éxls
tfa. Rayos "X", EEGs Normales. Arteriograma reveld oclusidn
en la bifurcacidn de arteria izquierda poplitea. La paciente
tenfa regreso parcial de la circulacidn. Amputacidn del pie
el 5 de enero/63. La paciente habfa tomado Enovid para el -
tratamiento de menorragia intermitente.

CASQ 2; 27 afios, caucdsica. Noretinodrel 5 mg/ dfia ,/ 23 dias
para contrsasncepeidn., Moen. el 21 de septiembre/63 con do—--
lor en tdrax;, 5 dfas previos. La piernsa habfa sido fractura-
Ga 9 semanas antes de lg hospitalizacidn. No existfa trauma
reciente ni enfermedad trombdtica. Diagndstico: Infarto pul-
wonar tivico. Terepia anticoagulante/ 10 dfas. Actualmente en
su casa con buen estado de salud.

2450 3: 25 afios, raza negra. Neretinodrel, 20 mg/ dfa / 3 se-
manas/ contraconceptivo, Hospitalizada el 31 agosto/62 con -
dolor plegritico en lado derecho de tdrax/ 24 hrs. No exis--
tfa trauma previo ni enfermedad trombdtica. Diagndsticos Ra-
vos "X" en tdrax, normal., Pantorrilla sin edema pero con do-
lor. Al otro dfa: Infarto pulmonar y esputo con sangre. Tem-
peratura de 36.9 grados C. Terapia anticozgulante, 20 dfas.

Andlisis, rayos "X", Actualmente buen estado de. salud.

Cni0 4:55 afos, caucdsica. Noretinodrel 5 mg/ 60 dfas para -
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terapia menopdusica. Hospitalizada el & de septieabre/b3, te
nfa 5 dfas con dolor en tdrax y costado derecho. No existia
historia previa de trombosis o trauma. Diagndatico: Trombo--
flebitis profunda iliofemoral derecha. Terapia anticoagulan-
te/18 dfas. Buen estado de salud actual.
CAS0 5: 23 aflos, caucdsica. Noretinodrel 5 mg/ dfa, 60 dfas
como contraconceptivo. Hospitalizada el 7 de agosto,/62. Do=-
lor en ambas pantorrillas/ 2 semanas previas. Historia de -
tromboflebitis/ embarazo/ 6 meses anteriores. Diagndstico:
Tromboflebitis superficial en pantorrillas, Terapia anticoa-
gulante y cuidados locales.
UAS0 6: 41 afios, caucdsica. Noretinodrel 5 mg/ 21 dfas ( kno
vid )/ cOontraconcepcidn., Hospitalizada el 12 de septiembre
con dolor en pantorrilla derecha. No existfa historia previa
de trombosis o trauma reciente. Diagndsticos Tromboflebitis
en pantorrilla. Terapia anticoagulante/ 10 dfas. Recupera——
cidn en su hogar.

NOTA: Los 6 casos anteriores fueron de trombosis en un

corto perfodo de uso de knovid 5 mg.

(42) Brakman-Astrup. Inst. Invest. Méd. Fundacidn James F,
vitchell, Washington, D.C., LE.U.A.: Informan algunos trastor
nos sobre el mecanismo de la coagulacidn sanguinea por el -
uso de knovid,.
EXPERINMENTO: Grupo control de 8 pacientes sanas de 20-
35 aflos de edad.
Grupo problema de 16 pacientes sanas de 20
a 35 aflos. Bnovid 5 mg/dfas/20 dfas/6-16 mg
ses.,
Pruebas de laboratorio realizadas en el plasma de las 24

pacientes para deteruinar la actividad fibrinolitica.
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ResULTALOS: La concentracidn de fibrindgeno y de euglo-
bulina se incrementd en el grupo problema. La actividad del

plasmindgeno fue muy semejante en ambos grupos.

(43) Brodsky-col. Depto. Med. Ginec. y Obstr., Colegio Hah-
nemann y Hosp. de Filadelfia, en col. con G.L. Searle & Co.,
vhicago, Ill., E.U.A: Estudian la presencia del fendmeno trow
beembdlico y su relacidn con el uso de los anovulatorios ora
les y durante el embarazo.

EXPERIMeNTO: 6 pacientes voluntarias de 20~35 afios, sin
trastornos menstruales. Administracidn de Enovid 10 mg/ dia,
20 dfas. Toma de la muestra de sangre, los dfas lro., 5to. ¥
25 avo.

RESULTADOS: Tanto durante el embarazo como por €l uso -

de knovid 10 mg se produce estado de hipercoagulabilidad.

(44) Zilkha. Londres, Inglaterra: Reporta dos casos de acci
dentes cerebrovasculares en pacientes que usaron Enovid y Or
thonovum 2 mg.

CASO 1z 23 afios, aereomosa. Enovid 2 tabletas/ dia a partir
del 19 abril/63 al 23 abrii/63° Del dia 24-28avo. presencia
de menstruacidn pesada. Nuevo ciclo del 29 de abril al 17
de mayo/63. Tomando una tableta/ dfa., Suspensidn del Enovid
debido a malestares generales ( movimientos lentos y sensa-—
cidn de flotar ). Hospitalizada el 6 junio/63. Diagndstico:
Accidente cerebrovascular. Terapia anticoagulante, 7 abril/ /64
magnifico estado de salud.

CASO 2: 26 afios. 17 afios de historia previa de epilepsia, to
mando entonces Fenobarbital. Con 2 embarazos noruales en -
1659 y 1961, Junio/63 se inicia con Orthonovum 2 mg/ dfa/ 20
dfas. Suspensidn en dipiembre/63. Liagndetico: Trombosis ce-
rebral. Tratamiento y recuperacidn.
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(45) Goodrich-Wood. Depto. Ginec. y Obstr. Colegio &édico
de Georgia, Augusta, Georgia, LE.U.A.: Atribuyen el sumento -
de la frecuencia de flebitis en vdrices del embarago, trombgo
sis y tromboewbolia, a la accidn hormonal por el uso de los
anovulatorios orales, de ahi{, que su incidencia sea mayor en
las mujeres que en los hombres, El estudio reqlizado por di-
chos investigadores estuvo basado en caracterfsticas de dis-
tensibilidad de las venas perifdricas y la velocidad de flu-
jo sanguineo al tercer mes de embarazo y durante el uso de -
los anovulatorios orales,
EXPERIMsNTO: Grupo I: Grupo Control de 20 pacientes con

2-3 meses de posparto.

Grupo II: Grupo de estudio de 20 pacientes
con 3 meses de embarazo.

Grupo III: Grupo de estudio de 17 pacien--—

tes con Orthonovum 2 mg. Una paciente con 2.5 mg de noreti
5

Lo

terona + 0.05 mg de etinil estradiol. Dos pacientes con
mg de noretinodrel + 0.075 mg de mestranol.

Ninguna de las pacientes del estudio tenfa trastornos -
vasculares, ni tomaron vitaminas o fierro durante el experi
mento.

RESULTALOS: aumento de la distensibilidad venosa ( vé-
rices ) durante el embarazo por el cambio de tono venoso, -
lo que las hace propensas a una trombosis venosa. También
se observd dicho Ffendmeno en las mujeres que emplearon los
anovulatorios orales; las zonas mds afectadas fueron las —-
piernas y los brazos. No se encontraron cambios significati
vos en el flujo sanguineo de pacientes con 3 meses de emba-
razo o durante el uso de los anovulatorios orales.

(46) Rosenberg. Dento. Ginec. y Obstr. kEsc, hed. Univ.del
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#stado de Lousiana, &.U.A.: Reporta el enlace entre tromboem
bolia y el uso de noretinodrel en 2 pacientes.

CASO 1l: 20 afios, sin hijos, caso de esterilidad. No historia
previa de patologfa pélvica previa u otra enfermedad, ni ~-
trauma. Enovid 5 mg/ dfa/ 3 meses., Hospitalizada con posible
pulmonia. Suspensidn de knovid. Diagndstico: kmbolia pulmo--
nar., Anticoagulantes/ 2 semanas. Recuperacidn lenta. Consul-
ta externa/ 12 semenas., Recuperacidn.

CASO 2: 28 afios. Enovid 5 mg/ dfa y gradualmente hasta 15 mgy
dia/ un aﬁo/ algunos trastornos menstruales y posiblidad de
endometriosis. Dolor en tdrax. Descontinuacidn de knovid. De
sarrollo de homostasls y disnea. Hospitalizada. Diagndstico:
kmbolia pulmongr. El historial de la paciente no reveld ante
cedentes de trauma o tromboembolia., Terapia anticoagulante -

por 10 semanas. Recuperacidn.

(47) Stewart-Wallace. Inglaterra: Estudian el uso de Cono-
vid=E y Ovulen y su relacidn con 2 casos de accidentes cere-
brovasculares.

CAS0O 1: 32 afios. Conovid-E/ 22 meses continuos. Repentinamen
te trastorno severo, vértigo, Qdmitos, pérdida de movimien -
toe musculares en Lado derecho de cara y lado izquierdo del
cuerpo. Hospitalizada., Diagndstico: Trombosis de la arteria
cerebral inferior o vertebral posterior.

CASO 2: 46 afios, Ovulén/ 20 dfas/ 6 meses. Repentinamente -—-—
vértigo y pérdida visual. La paciente tenia historia previa
de migrafia desde nifia, Desmayo/ una hora. Hospitalizada.
Diagndstico: Accidente cerebrovascular. Tratamiento. Recupe-

racidn gradual.

(48) Wayne-~col: bstudian los mecanismos de coagulacidn du-
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rante el uso de estrdgenos naturales administrados por via -

intravenosa ( estril ) y observan un aumento del Factor V.

(49) Pilgeram-col. Lab, Invest. Arterioesclerosis. Hosp.de
la Fundacidén de St. Barnabas y Depto. Fisiologfa, Esc. Med.
Univ. Minnesota, Minn., K.U.A.: En contraste con Sobrero (ver
ref. 26/tr/63 ) enconitraron cierto aumento ( 34.7% ) de la -
profibrinolisina ( plasmindgeno ) y en la concentracidn de -
antitrombina plasmdtica en mujeres que emplearon Enovid.

Antecedentes: Egeberg-Owen ( ref.19 y 23/%tr/63 ) habfan
reportado aumento del Pactor VIII y de la proconvertina del
plasma durante la terapia con Enovid.

Amudson-Pilgeram ( ref., 34/tr/63 ) habfan notado el aumen
to, solamente durante terapia anovulatoria prolongada.

Lo anterior sugiere la facilidad de presentar un estado -
de hipercoagulabidad durante 1la terapia con Enovid. Ademéds,
se ha visto que durante el embarazo y el pospario, la mujer
se encuentra mds propensa a la trombosis, por 1o que no debe
extrafiar que durante la ingestidn de los anovulatorios ora =
les también se provogque dicha reaccidn.

En otro articulo, Poller encontrd un aumento de proconver
tina asociada con arterioesclerosis,

Pilgeram-col., EXPERIMENTO: Grupo control con 9 pacientes,
casadas, 20-26 afios ( edad promedio 22.4).

Grupo problems: 9 pacientes, 20-30 afios ( 24.7 edad promedio)
Terapia con knovid 5 mg/ 5 meses.

¥1 dfa 12 avo. se tomd la muestra de sangre para andlisis.
iécnica de Remmort—Cohen, Christensen-kacleod: Mostrsndo que
la caselna se puede emplear para éctivar la fibrinoliisina ¥y
1la precipitacidn de euglobulinas del suero, para asi, sepg—=-

rar las profibrinolisinas del suero de los factores inhibito
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rios.
RESULTALOS: Se encontrd cierto aumento de las profibri-
nolisinas y de la concentracidn de antitrombina plasmdtica -

en las pacientes que emplearon Enovid.

19665

(50) Hartveit. Lepto. Patologfa, Univ. Bergen, Noruega: Re
porta un caso de trombosis arterial fatal. '

CASO: 32 efios, 2 hijos, casada, 2 abortos y ssma. Anovliar/
une tebleta/ dfa/ 20 dfas/ un mes. Del 2do. al 5to. mes Homd
la mitad de la tableta ( sangrado intermenstrual ). Al 4%o.
mes de terapia presentd adormecimiento de brazos y piernas.
Reposo en cama con mejoramiento. Murid repentinamente a las
2 semanas. No hubo syuda médica. Autopsia: Congestidn venosa
severa en todos los drganos. Kl corazdn estaba dilatado y en
las dreas del miocardio, especialmente la pared posteior del
ventrfculo izquierdo. Lo anterior indicaba presencia de in -
farto. Un estudio profundo'posterior reveld trombosis arte—-
rial fatal, ocasionadas por la alteracidn de los factores de

la coagulacidn por el uso de Anovlar.

(51) Baines. Hospital General de Newcastle, Inglaterra: Re
porta un caso de trombosis venosa severa ( cerebrqvascular).
CASO: 26 aflos, blanca, 2 hijos, casada. snovid/ 2 semanas.
Prastornos repentinos de vdmitos y convulsiones, pérdida par
cial de la vista ( sintomas de hemiplegia ). Hospitalizada.
indlisis generales, Murid 2 dfas después de su admisidn por

una congestidn cerebral, trombosis en el lado medio izguier-—
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do de la arteria cerebral e infarto . La susenclie 46 embslisa
indicae que la trombosis de las 2 arterias cerebrales fueron
primarias. k1l autor indica que el noretinodrel provoca un au

mento de los factores VII y VIII de la coagulacidn.

(52) Oliver. Depto. Cardiologia, Hosp. Royal_de Edinburgo,
Inglaterra: Indica que lo expresado por Baines ( ref. 51/tr/
65 ) no es factible, ya que €1, estudiando la mimica de los

anovulatorios orales con algunas etapas del embarazo, indil-
ca que el infarfo al miocardio no es posible durante el emba
razo normal y su presencia en jovencitas es poco usual. Este
fendmeno es frecuente en casos de hipertensidn, asi como en

pacientes hipercolesterolémicas,

(53) Naysmith. Cardiff, Glasmorgan, Inglaterra: Estudia el
uso de los anovulatcrios orales y la presencia de trombosis
coronaria.

CASO: 33 afios, 6 hijos. Anovulatorios orales/ 3 afios/ contra
concepcidn. Murid repentinamente. Autopsia: Trombosis corona

ria, No hay mds datos.

(54) Lloyd. Hull, Yorks, Inglaterra: Indica que los estrd
genos naturales provocan un aumento en la incidencisa de trom
bosis coronaria, pero que todavia no se puede determinar ca-
tegdricamente que los anovulatorios orales aumenten el riesgo

a la muerte por trombosis coronaris.

(55) Leather. Plymouth, Inglaterra: Reporta 2 casos de -
trombosis por el uso de anovulatorios orales.
CASO 1: .24 afios. lknovid 5 mg/ dfa a partir de 11 de septicm-

bre, 63 para tratamiento de disfuncidn ovdrica. La amenorres
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se habfa presentado desde el 19 mayo/63. Las pruebas del em-
barazo fueron negativas. Hospitalizada el 6 octubre/63. Diag
ndstico: kmbarazo. Habfa tenido un colapso y orina intermi--
tente, presidn baja, palidez y dolor abdominal. Aborto. Tra-
tamiento. Diagndstico: kmbolia pulmonar masiva. Tratamiento
con hidrocortisona y aminas para la baja presidn arterial. A
las 23 hrs. de admisidn, murid repentinamente. Autopsia: Am-
bas arterias pulmonares se enconiraban completamente obstrui
das con trombos que se habfa formado previamente en vena ili
aca. Bl embarazo habfa seguido su curso normal. La paciente
no tenfa historia previa de trastornos tromboembdlicos.

CASO 2: 21 afios, soltera. Volidan/ dfa/ 21 dias, 2 semanas ,
antes de que en agosto/64 se presentara algin trastorno -—-
pleurfitico izquierdo. Rayos "X". Antibidticos. No habfa his-
toria previa de itrastorno circulatorio. Contrae matrimonio -
gin liberarse por completo del trastornc pleuriticc y al mes
de casada se presenta dolor en piernas y pelvis y a conti--
nuacidn inflamacidn de las piernas, Visita el Dr. el 3 de og
tubre, Elevacidn de la temperatura y evidencia de trombosis
en pierna izquierda con posibilidad de infarto pulmonar.
Tratamiento de descanso en cama y Heparina ( subscutdneamen-
te 20,0§O U./ 2 hrs/ 12 dies, La distensidn venosa y la in-
flamacidn no se liberaron por completo. El dolor pleural re
sidual desparecid. En 12 dfas recuperacidn y a su casa. Sus

pensidn del Volidan,

(56) -Holcomb., Clinica Salem, 222 High St., Salém, Oregdn,
E.U.a.t: Reporta un caso de eritema nodoso asociado al uso -
de anovulatorios orales.

GASO: 18 afios, sin hijos, casada en octubres63 y a ese tiem
po usd noretinodrel 5 mg+ 0.075 mg de etinil estradiol. Pa-

ra el 15 de juﬁio/64 presencia de nddulos eritematosos en -
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casi toda la superficie de sus piernas. Los nddulos estaban

duros y le causaban dolor, ademds, presentaba edema. Los nd-
dulos median de 2-6 cm. bl estado general de la paciente era
bueno, Antes de que aparecieran los nddulos ( 6 semanas an -
tes ) hubo infeccidn respiratoria bacteriana por 1lo que se -
le tratd con " Tetracyn "/ 5 dfas ( antimicrobiano ). Ll 30

junio estudios de la sangre. 2 julio la paciente tenfa dolor
en pleura. Rayos "X" y estudios. Tratamiento con antihista=—-
minas y diuréticos para el edema y penicilina. E1 14 julio -
persistia el eritema por lo que se suspendid el anovulatorio
y desaparecid el trastorno, gradualmente hamta mediados de

agosto., El 19 de agosto la paciente tenfa amenorres persis——
tente y tomd el anovulatorios/ 5 dfas y se volvieron a formar
los nddulos. Suspensidn del anovulatorio y desaparicidn de -
los nddulos. E1 19 de septiembre la paciente volvid a usar -
anovulatorios/ 3 dfas y les nddulos volvieron a aparecer ine-
mediatamente, Suspensidn de la medicacidn y todo volvid nue-

vamente a la normalidad.,

(57) hiller-Lee-Ritz. E.U.A.: Estudian al SC 11 800 {(OVU-
LEN ) y su influencia sobre el mecanismo hemostdtico.
EXPrRIKENTO: Grupo control de 6 pacientes normales.
Grupo de estudio cpn 19 pacientes. Ovulén/ contraconcepcidn.
Andlisis y estudios sobre 1la coagulacidn sangufnea .
RESULYADOS: En el grupo de estudio se encontrd aumento
considerable en la cuenta plaguetaria, en protrombina, en -
proconvertina, actividad plasmdtica y en la actividad plaz-
mdtica proteolitica., tn el grupo control no hubo alteracio-

nes.

(56) Hougie~col, E.U.,a.: pstudian el uso de los anovulato

rios orales y su-relacidn sobre los factores de la coagula-
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cidn.

EXPERIMENTO: Grupo controls Mujeres jdvenes, solteras,
Grupo de estudio: 41 pacientes, casadas que usaron noretiste
rona + mestranol.

Pruebas de la coagulacidn en ambos grupos.

RESULTADOS: Las pacientes gue emplearon anovulabtorios -
orales presentaron aumento considerable en el tiempo de 1la
protrombina y proconvertina, as{ como aumento del Factor V y
el Factor II. Las pacientes que abandonaron el método volvie
ron a las cifras normales. Bl grupo control no presentd cam-
bio. NOTA: Los autores indican que un aumento de los Ffacto-—-
res de la coagulacidn no necesarismente indican un estado de

hipercoagulabilidad.

(59) Donayre~Pincus. Fundacidén Worcester para Invest. Biol.

[]

inica de la Re

Experimental., Shrewsbury, Massachusets y la I

produccidn "Rock", Brookline, Mass., en col. con G.D. Searle
& Coo, LE.U.4i.: Estudian los efectos del Enovid sobre los fac
tores de la coagulacidn, pues se tiene el antecedente de que
la medicacidn cfclica del Enovid incrementa algunos factores
de 1la coagulacidn ( los mismo que se elevan durante el emba-
Fa%0 )alEsfos factores son los llamados: VII-X "Complejo"
VII, especifico y el fibrindgeno. Protrombina y fibrinolisi-
nas también se han encontrado ligeramente incrementadas, al
igual gque durante el embarazo. Los autores discuten estos --
cambios en la coagulacidn con la presencia del fendmeno trom
boembdlico: '
EXPERIMENTO: 64 pacientes en total, tomadas de diferen

tes clinicas, Se les dividid en 3 grupos.

Grupo I: Administracidn corta/ un aflo o menos con knovid.

40 pacientes.

Grupo II: Administracidn prolongada,; mds de un afio con -
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wnovid. 14 pacientes.
Grupo III: 8 pacientes que habfan tomado anovulatorios ora=-=
les pero que actualmente no los .usaban ( por lo menos duran
te los Yltimos 9 cilcos ). '
GRUPO CONTROL: 26 pacientes.

andlisis: Protrombina y los Fackores de la coagulacidn.

RESULTALOS: La actividad protrombinica, actividad fibri
nolftica y el fibrindgeno, se encontrd incrementado conside~
rablemente. Lo.mismo pasd en las pruebas efectuadas para 1la
determinacidn de los factores VII-X ( complejo ) y para el
Factor VII ( especffico ). Aunque aqui en el grupo que se hg,
bia suspendido la terapia, también se encontrd cierto aumen-
to. Los factores V, VIII y X no se alteraron durante la medi
cacidn, solamente el X se sumenitd por su relacidn con el com
plejo VII-X o el VII especifico,

NOTA: Sue.estudics difieren de los resultados obienidos
por otros investigadores, por ejemplo de Egeberg-Owren( ref.
19 y 23/tr/63 ) puew ellos afirmen que VIII se altera y que
protrombina y fibrindgeno no se alterd y aqui si. &s muy di-
ficil de determinar un estado dempercoagulabilidad pues las
pruebas de laboratorio varfan mucho, asf como los resultados

obtenidos y su interpretacidn.

(60) Winter., E.U.A.: Realiza un estudio sobre la inciden-—-—
cia de tromboembolia en pacientes que usan Enovid. ¥ durante
el afio de 1962 se presentaron 8.4 muertes por trombosis por,
milldn de raza blanca con edad de 15-44 afios. Paras la raza -
negra fue de 9.7/ milldn,/ afio.

Morell-Barr: Observaron que existian mayor numero de
casos de ewmbolia pulmonar y muerte en la actualidad, tal vez

debido al uso de los anovulatorios orales.
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kn relacidn con el embarazo: kn términos generales, exis-—
te mayor incidencia de fendmeno tromboembdlico en la étapa -
del puerperio que durante el embarazo, y en este, es mds fre
cuente del 6to. al 9no. mes.

La incidencia de trombosis en la mujer soltera es mds ra-
ro ¥y por ello mds diffcil de establecer., Durante 1959 en Cin
cinati, E.U.A. se presentaron 118 casos de tromboembolia ve-
noss espontdnea en pacientes de 15-44 afios de edad.

Coon-Coller-Barker: La obesidad es un factor importan
tisimo, ya que auments la presencia de trombos en la circula

cidn. T ABLA No. 39

En la tabla siguiente se estudia la moritandad por
fhromboembolis de 1957-1963 por el uso de ENOVID

MORTANDAD TROMBOEMBOLICA { BURKET )
AlO US0 DE ENOVID MORTANDAD POR TROMBOEMBOLIA ViNOSA

Mu jeres/afio Supuestos Reportados
1957 20 000 13 1
1958 29 000 19 0
1959 34 000 23 2
1960 54 000 36 2
1961 297 000 198 53
1962 793 000 527 263
1963 1 482 000 986 118
TOTAL 1802 412

In la tz2bla siguiente se anota la distribucidn de la
edad de las pacientes con relacidn a la muerte por trombosis
durante el afio de 1962.
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TABILA No. 28
INUIvis Db wORVANDAL 17030 skBOLICA 1662
EDADES D5 LAS COMITE DE WRIGHT POR MILLON

PACIENTES ;  Blancas no emba-~  TOTAL DE MUERTES ;

razadas: Blancas no Total de mu-

embarazg-- jeres no ems

das: barazadas;:

15-19 1.8 1.7 2,2
20-~-24 T3 5.7 6.9
2529 10.5 9.4 9.5
30-34 9.2 10.6 12.8
35-38 7.9 11.1 14.6
£0=44 12.5 13.8 18.3
15-44 Te9 8.6 10.7

. EMBOLTA PULMONAR FATAL 1961-1963

ANO POBLACION EXPUESTA MORTANDAD MORTANDAD REFOR-|

AL RIESGOY: SUPUESTA''; TADA, USO_ENQVID
1961 500 000 4,8 4,0
1962 1 370 000 13.2 - 13.0
1863 2 280 000 22,0 17.0

+ = Pacientes blancas y de color de 15-44 afios,
usando kEnovid.

++ = Tomando como base 9.7/ milldn.

Datos proporcionados por la Seccidn de Nortandad,
Divisidn estadistica del Centfo Nacional de la Salud.

TABYULA No, 21
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TABLA No, 22
LDAD #SPeCIFICA Du LAS FACIANTES QU sPLrsRON KNOVID,

LURANTE 1 9 6 3 Y PRESENCIA DE EMBOLIA PULMONAR

(1]

EDADES DE LAS NULERO D¥_WMUERTES POBLACION VALOR/
PACTANTHES DEL POR_ENFERMEDAD ESTIMADA:  MILION:
GRUPO : TROMBOLMBOLICA

15-19 0 149 900 0.0
20-24 6 736 200 8.2
25-29 3 625 200 4.8
30-34 4 406 300 9.8
35-~39 2 245 000 8.2
40-44 2 100 100 20.0
45-55 0 22 000 -

TOTAL: 17 2 285 000 Tod

(61) Layne-Meyer. Fundacidn Worcester para la Biologfa Lx-
perimental, Shresbury, Massachusets, E.U.A.s Observan que el
uso de Enovid produce un aumento de cortisol, aldosterona ¥y
proteinas del plasma. Bsto probablemente sea causado por la
presencia del estrdgeno ( mestranocl ) y de las propiedades -
estrogénicas del noretinodrel. Ademds, se tiene de anteceden
te que Sanberg-col { 1959-1961 ) han reportado incremento -
del cortisol del plasma despudés de terapia con estrdgenos.

EXTERIMENTO: Grupo I: 8 pacientes con Enovid 10 mg.
Grupo II: 5 pacientes con mestranol 0.3 mg/ dfa. Grupo III:
5 pacientes con mestranol 0.1 mg/ dfa. Grupo IV: 8pacientes,
grupo control.

RBSULTALOS: Los grupos I y II presentaron un incremento
del cortisol en el plasma. &1 grupo 3 también lo incrementd

pero en menor porcentage. £l gruvo control no presentd cam-~
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bios. Las pruebas efectuadas presentan cambios en los resul-
tados por lo que es diffcil de valorar, pero se ha visto que
cuando se aumenta el cortisol en el plasma también se encuen
tran incrementadas las protefnas plasmdticas.

Meyer ( 1961 )-col. observaron que por el uso de Enovid -
10 mg/ dfa se aumentaba la albumina del plasma as{ como la -

aldosterona.

(62)  khtishamuddin. Hosp. Selly, Osk, Birmingham, 29, In--
glaterra: Reporta un caso de trombosis arterial vertebral fg
tal por el ueo de ANOVLAR.

CAS0O: 26 afios, 2 hijos. Anovlar/ 6 meses. Hospitalizada con
fuerte dolor en cuello-cara. A los pocos dfas, ndduloa peque
flos en pierna izquierda y en brazo. Posteriormente, pardlisis
lateral y falta de visibilidad. Andlisis. Summenie grave/ 7
semanas. Muerte. Autopsia: Trombos en los dltimos centime=—-—

tros de la arteria cerebral derecha.

(63) Cahl. Comité de Seguridad de Medicamentos, Londres, -
Inglaterra: Indica que el fendmeno tromboembdlico es sumamen
te raro de presentarse en la mujer jdven, pero que se han re
portado algunos casos y que han sido por el uso de anovulato

rios orales.

(64) Caspary-Peberdy., Unidad de tnfermedades, Casa de Sa--
lud " Reina Victoria ", Univ, de Newcastle y col. con Clini-
ca de la Fertilidad, Hosp. Gral., de Newcastle, Belfast, Ir--—
landa del Norte: Observan la adhesividad de las plaquetas in
crementada por el uso de CONOVID y ANOVLAR, empleando para -
ella una Prueba al Vidrio, basada en un factor encefalogéni-
co, substancia derivada del cerebro humeno. ( Método de %ri-

ght modificado ).
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EXPERIN-NTO: Grupo control de 13 pacientes del sexo fe-
menino y 13 pacientes del sexo masculino. Grupo problema: 12
pacientes. Conovid 5 mg y Anovlar.

RESULTADOS: La adhesividad plaquetaria se encontrd in-—-—
crementada en mayor proporcidn en el grupo de mujeres que en
de los hombres. Las pacientes que emplearon anovulatorios o-
reles presentaron mayor grado de adhesividad que las pacien-

tes que no los usaron.

(65) Nevin-klmes-Weaver. Centro Médico Hospital " Reina -
Vietoria ", Belfast, Irlanda del Norte: Reportan 3 casos de
trombosis intravascular durante el uso de anovulatorilos ora-
les.

CASO 1s 35 aflos, cassda, 5 hijos. ANOVLAR/ una tableta/ diay
20 dfas/ un afio/ conbraconceptivo, Hospitalizada el 30 de no
viembre/64 en estadc de coma. Habia tenido laringitis 5 dias
antes ( aspirinas ). Sus movimientos eran lentos y tenfa ba-
Jja temperaturs corporsl. No hubo dolor de cabeza, disturbios
visuales o convulasiones. No habfa historia previa de fiebre
reumdtica, artritis, trastorno cardisco, vdrices, flebitis ,
pulmonia, reaccidn a algin medicamento, traums o cualquier -
poeible relacidn de enfermedad con trombosis, Sus embarazos
habfan sido normales, Andlisis y estudios. Hemiplegia dere-
cha, Los rayos "X" no mostraron lesidn y el corazdn, normal.
lro. diciembre/64 oclusidn completa de la arteria cardtida -
( interna ), con un trombo reciente., Operacidn para remover
ese drombo pero murid a la mafiana siguiente. Autopsia: Lesidn
cerebrel y en arterias,

CASQ 2: 22 aflos, 2 embarazos, el udltimo, 19 meses antes de
usar CONOVID/ contraconceptivo, 5 mg/ tableta, 20 dias. In-

fluenza en mayo,64 ( 37.8 grados C. ). Dolor en tdrax. Dias
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después, dolor pleural, tos y esputo rojo. Descanso en cama
y antibidticos "Ampiciclin ". No hubo mejora. Hospitalizada
(39.4 grados C.). Andlisis y estudios aparentemente normales
y en unos dfas terapis anticoaguleante por tratarse de poBi-
ble caso de embolia pulmonar ( Heparina, 10 000 U./ subcutd-
neamente/ 6 hrs. ), El 21 de junio severo dolor en tdrax, --
continuacidn con Heparina y ademds, vfa bucal, Warfarin sddi
co {( otro anticoagulante ), El 2 de julio, mde andlisis y eg
tudios. Finalmente, presencia de embolia pulmonar bilateral
por oclusidn de 2 arterias. La paciente habfa suspendido el
rnovid al ser hospitalizada. No hubo complicaciones posterip
res ¥y la paciente continud por un tiempo con terapia anticoa
gulante hasta recuperacidn.

CASO 3:; 28 afios, casada, 3 hijos, ENAVID/ un mes/ contracon-
ceptivo. Despuds de un viaje adreo, dolor en hombro. Descan-—

) G

o en cama, temperaturas de 37.8 grados C. Hospitalizada. Sus

I

pensidn de Enavid. Andlisis y estudios. Rayos "X" revelaron
colapso en drea izquierda del tdrax, cerca del diafragma. La
paciente no tenfa historia previa de enfermedades circulato-
rias, Terapia anticoagulante con Heparina y Warfariasn pars -
el tratamiento de trombosis inbtravascular/ 4 meses. Recupera
cidn.
(66) Thompson-Poller. Investigacidn Técnica del Hospital -
Vithington, Manchester, Inglaterra: Estudian a un grupo de -
pacientes que usan diferentes anovulatorios orales y obser—-
van los factores de la coagulacidn durante la terapia.
EXPERIMENTO: Grupo control con 12 pacientes, sanas, sin
usar anovulatorios orales. Grupo problema: 40 pacientes en -
total, usando diferentes anovulatoriw orales , por lo menos
durante 3 meses antes de realizar los andlisis. 17 pacientes

usaron tnavid ( Conovid ); S pacientes usaron Ovulén; 7 pa—-
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cientes; 3 usaron Gynovlar y 4 usaron Voliddn,

Pruebas de laboratorio sobre la actividad protrombinica,
Quick. Tiempo de cefalina, prueba para el Factor VII. Hepari
na en el plasma y el tiempo de coagulacidn,

RESULTALOS: La actividad protrombinica, tiempo de cefa-
lina, prueba de formacidn de tromboplastina, tiempo de coagu
lacidén y prueba para el Factor VIII: No hubo cambios signifi
catlivos entre los 2 grupos de investigacidn. La prueba del -

Pactor VII si se encontrd incrementada en el grupo problema.

(67} Scorey. High Wycombe, Bucks, Inglaterra: Reporta un -
case ge trombosis.

CASQ: 29 afios, 5 hijos, sana. OVULEN a partir de diciembre/64
despuds de su Wltimo embarazo. E1 3 julio/65, dolor de cabe-
za ¥ depresidn as{ como gumento del tamafio de las venas su--—

sntorrilla derecha. Exdmenes: Trombosis,-

ciales de la

L]

La paclente no tenfa historia previa de tromboflebitis y la
Ynice asnormalidad en su familia era que su tercer hijo es he

mofflico. Recuperacidn.

(68) Zilkha. Hosp., Nacional de " Queen Square ", ILondres ,
en col. con el Hosp, de Neurologia del Colegio King, Londres
Inglaterra: Observa algunos accidentes cerebrovasculares en

mujeres que toman diferentes anovulatorios oraless En 1962
se reportaron 2 casos de accidentes cerebrovasculares y en =
1963 se reportd otro caso mds. BEn 1964 se reportaron otros 4
casos ( ref. 44 y 47/ tr/64. En 1965 se reportd otro caso ,

(ref. 51/%r/65). El autor hace la observacidn de que la trom
bosis cerebral no es comin que se presente en le mujer jdven

pero gque de los casos reportados (8), 3 de ellos eran de pa-

cientes menores de 30 afios que usaban anovulatorios orales.
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(69) Nour-rldin. Depto. Patologfa. Hosp. Shenley, Herts;—-
Inglaterra: Observa el uso de los anovulatorios orales y su
relacidn sobre el proceso de la coagulacidn sanguines, e in-
dican que los datos reportados por Poller (ref. 66/%1/65) no
significan que la paciente tenga que presenfar un estado de
trombosis forzosamente y que es necesario llevar a cabo un -
estudio prolongado sobre el uso de snovulatorios orzsles y los
cambios de los facltores de la coagulacidn, antes de poder lle

gar a esa conclusidn.

(70) Margulis-col. Detroit, Michigan y Bufalo, Nueva York,
Hospitales de las Universidades respectivas: Estudian la re-
lacidn entre el uso de anovulatorios orales y la coagulacidn
sanguinea ( hipercoagulabilidad ).

EXPERIMENTOs Grupo I: 19 pacientes, casadas de 19-43 -
afios. Noretisterona 2.5 mg + 0.05 mg de etinil estradiol/ cf
clicamente. Muestras de sangre a intervalos para determinar
los factores de la coagulacidn ( 7 meses antes del uso de los
anovulatorios orales y a los 15 meses de 8u uso ).

Grupo II: 40 pacientes con NORLESTRIN/ 2 sfiogs. Casadas, de -
19-44 afios de edad. Se les tomd la muestra de ssngre para los
andlisis, a los 15 meses,

¥n ambos grupos las pacientes tenfan buen estado de salud.

RESULTADOS: Se efectuaron 12 pruebas de laboratorio. Se
encontrd mayor incremento de los factores de la cozgulacidn
en pacientes del grupo II ( Norlesirin), que en las pacien-

tes que btomaron anovulatorios orales por tiempo méds corto.

(71)  Powell-Guest-Bond. Depto. Obstr. Y Ginec., Fisiologia,
wsc. Med. Univ. Texas, E.U,A.: Estudian la cosgulacidn sangu’

nea y fibrinolisis en mujeres que toman PRCV.ST.
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EXPrRIN.NTO: Grupo de 16 pacientes. Cada una de ellas
sirvid como su propio restigo " control ", Cads semsna se -
tomaron muestras de sangre para determinar los factores de
la ccagulacidn y del sistema fibrinolitico. Ademds, una pa-
ciente extra tomd Enovid y otra Norlutin. Se llevd una tarje
ta con el récord del experimento/ paciente.

RESULTALOS: No se observd ningun caso de tromboflebitis
alguneg pacientes descontinuaron la técnica pero fue debido

a la presencia de algunos efectos secundarios.

(72) I1lis-Eocen=McDonald-Mondkar. Cass de Salud, Hosp. —
Nacional " Queen Square ", Londres, Inglaterrs: Estudian la
oclusidn arterial cerebral y el uso de anovulatorios oral® s
desde 1955 al 30 junio/65, debido a la importancia que se -~
ha venido desarrollando al respecto, al usarlos medio milldn
de mujeres en Inglaterra.

Antecedenteg: Del lro. de enero/55 gl 30 junio/65 se re-=
portaron 315 casos de oclusidn de la arteria cerebral en el
Hospital de referencis, siendo 39 casos de mujeres de 18-45
afios de edad. De 1955-1950, el trastorno se generalizd en -
mujeres mayores, pero en los Ultimos afios, se ha visto que
también se ha encontrado en jovencitas, De 1961-1965, se re
portaron 18 casos, siendo 9 de ellos, mujeres gue No toma—-
ban anovulatorios orales, 4 si los usaban y de 5 no se tiene
informacidn. A continuacidn se anotan los datos de los 4 ca
s0s con trastorno circulatorio por el uso de anovulatorios
orales:

CASO 13 28 afios., Enovid/ 2 meses ( 1962 )., Hospitalizada con
trastornos visuales y dolor en cuerpo. Historia previa de
trastorno arterial y con historia familiar de trombosis co-

ronaria e hipertensidn. viagndstico: .clusidn cerepral.
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Cau0 23 41 atfios, OVULLN una tableta/ dfa. Hospitalizada en -
junios65, Dolor de cabeza y repentinamente hemiplegia izqui-
erda y otros trastornos. La paciente tenfa historia previa -
( 3 afios atrds ) de trastornos circulatorios. Diagndsticos
Oclusidn completa de la arteria cardtida.

CASO 3: 39 afios. ANOVLAR,/ varias semanas., Hospitalizada / 64
con dolores y falta de movimiento en brazo, pierna y cara.
llistoria familiar de enferuwedad cardfaca, diabetes e hiper-—-
tensidn. La paciente no habia tenido ningin embarazo. Fumaba
mucho, Menstruacidn normal. Disgndstico: Pardlisis izquierda
originada por oclusidn completa de arteria derecha interna -
cardtida,

CAS0 4: 24 afios, CONOVID-E, un mes., Hospitalizada/ 64, Debi
lidad en lado derecho de cuerpo/ 4 meses antes de admisidn.
Disfasia. Estudios no mostraron evidencia de artritis o ten-
dencia tromboembdlicsa. Diagndstico: Oclusidn completa de 1la

cardtida interna izquierda, justo en la bifurcacidn.

(73) Cahal. Asesor Médico del Comité de Seguridad de los -
edicamentos, Londres, Inglaterra:

Indice que dicho Comité continuamente recolecta la informg--
cidn que se proporciona sobre diferentes medicamentos y aque
se ha reportado algunos casos casos de trombosis por el uso
de anovulatorios orales. kn Inglaterra, actualmente se encuen
tra medio milldn de mujeres tomando anovulatorios orales, de
ahi que se debe de llevar una investigacidn mds a fondo. De
los 16 casos de tromboembolia ( muerte ) que se han reporita-
do en pacientes de 15-44 afios de edad: 2 fueron por %rombosis
cerebral o eambolia; 5 por oclusidn corcnaria; 8 por embolia =

rulmonar o infarto y una por infarto mesentérico.

(74) Rentler-Sieleemann-Wegmann. Inst. Patologia. Hosp. St.
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Gallen, Alemania: Heportan un caso de trombosis fatal por el
uso de LYNLIOL.

CASO: 22 afios. Lyndiol 5 mg/ 4 semanas/ supresidn de la ovu-
lacidn. Hospitalizada. Diagndstico: Trombosis en vena pélvi-
ca y posteriormente embolia pulmonar fatal. La paciente no -
tenfa historia previa de enfermedsad trombdtica. Aubtopsia: kn
cuentros histoldgicos revelaron que en endometrio y ovarios

hubo supresidn de la ovulacidn muy efectiva y consistente.

(75) Pincus-col. Fundacidn Worcester para le Investigacidn
vxperimental Bioldgica, Shresbury, Massachusets, E.U.A,: Es-
tudian en pacientes de Puerto Rico el uso de ENOVID y OVULzN
observando sus efectos sobre los cambios hematoldgicos antes
y después de la terapia.
RESULTADOS: Los datos obtenidos confirman la presencia

de un progestdgenc povente gue tiende a contrarrestar los e-
fectos secundarios de los estrdgenos usados en la medicacidn
Aunque si se obtiene un incremento en los factores de la coa
gulacidn ( algunos ), no debe de preocupar ya que la trombo-~
sis no es fendmeno comin ni se presenta un indice elevado en
las pacientes con terapia anovulatoria. Lo anterior fue de--
terminado por un comité de especialistas en la materia. Y de
sus estudios encontraron que existis menor frecuencia de vd-
rices en mujeres que emplearon anovulatorios orales que en -

mujeres que no los usaron.

(76) Mears., Inglaterra: Estudia en mujeres inglesas el —-
uso de anovulatorios orales ¥y su efecto sobre el mecanismo -
de la coagulacidn, ya que se han reportado algunos casos de

embolia pulmonar y tromboflebitis en las mujeres gque 1os —=-—-

usan o que los han usado.
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Tomando como base lo encontrado por los expertos (9) Cow=
misionados por la FDA (k.U.4.), de que el uso de los anovu-
latorios orales no aumentaban el riesgo al fendmeno tromboem
bdlico, y debido a que se han presentado algunbs casos, dife
rentes investigadores han aportado sus obgervaciones al res-
pecto:

Kirchhoff-Poliwoda-Haller: Encontraron tendencia ligera
¥y poco significativa sobre el incremento de algunos factores
de la coagulacidn,

Brehem: Reportd que durante la administracidn de ILyndiol
la cosgulacidn y el sistema fibrinolitico se incrementaba -
considerablemente. Durante el puerperio se encuentra mayor -
incidencia al fendmeno tromboembdlico ¥ que esta situacidn
es debida al trauma producido.

Payling-Wright: Consideran que existe un aumenio en el
numero de plaguetas en esta época. Puede ocurrir trombosis -~
intravenosa. Aunque estos cambios plaguetarios no se obser—-
van en embarazos normales.

La presencia de trombosis en mujeres sanas con anovulato-
rios orales sugiere una alteracidn de los factores de la coa
gulacidn debido el fendmeno a los estrdgenos presentes,

Se han reportado casos aislados de trombosis arterial en
mujeres jdvenes usando anovulatorios orales, pero todavia es
te fendmeno necesita mayores estudios para llegar a mejores

conclusiones,

(77) Sheps~Ridley-Tyler, E.U.A.: Han estudiado el uso de
los anovulatorios orales durante un periodo de § afios y ob-
servan la presencia de algunos efectos secundarios indesea-—-

bles durante la medicacidn, siendo de mayor importancia el -

fendmeno tromboembdlico. huchas investigaciones se han lleva
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do a cabo, debido a varios reportes de muertes ocasionadas -
por trombosis por el uso de los anovulatorios orales. De es—
pecial interé§ han sido los estudios.llevados a cabo sobre -
los mecanismos de la coagulacidn sanguinea, pues se atribu--
yen clertas aliteraciones en los factores de la coagulacidn -
como la causa principal de la trombosis. A continuacidn se a
notan los dabos encontrados 1961-1962 sobre la tromboflebi-
tis y embolia puluwonar en pacientes de 15-45 afios de edad ,

estudios realizados en pacientes de E.U.A.:

TABL A No.23
NUMBERO D PACIENTES ESTINMADAS QUE USAN ANOVULATORIOS ORALES
Y QUE PRESENTARON CASQO Dk TROMBOFLEBITIS Y/0 EMBOLIA PULMO-
NAR EN LOS ESTADOS UNIBOS DE AMERICA. 1961-1962:

AN O TROMBOFLEBITIS EN  TROMBOFLEBITTIS EN BMB. TOZAL:

EXTREMIDADES INF. OTROS SITIOS: PUL:
1961 70 000 36 000 5mil 111000
318 000 214 000 65mil 597000
1962 12 000 10 000 ——— e
93 000 117 000 . 5mil 259000

NOTA:; Pacientes de 15-45 afios de edad,
Datos praporcionados por Nacional de knferuedades y Ters
péutica. Asociados de Lee-Ambler, Pensilvania, n.U.A,
La tromboflebitis es mds comin en pacientes con histo-
ria previa de trastornos circulatorios y en estado de pos—-—
narto que en las mujeres que empleasn los anovulatorios ora-

les.

(78) %alsh-col. Inst, Wilmer, Hosp. Johns Hopkins, Balti-
more, n.U.A.: Eealizan numerosss investigaciones sobre el -
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uso de diferentes anovulatorios orasles y la presencia de ac-
cidentes cerebrovasculares. Medicamentos investigados en el

estudio: ANOVLAR, ENOVID, NORINYL, NORLESTRIN, NORLUTIN, ORA
CON Y ORTHONOVUM. Son anovulatorios orales de tipo combinado

¥y secuencial,

T 8 6 6:

(7%) Reporte del grupo W.H.0. ( World Health Organization:
Orgenizecidn Mundial de la Salud ). Sobre las investigaciones
realizadaes en la coagulacidn sanguinea indican: Los anovula-
torios orales producen cambios en el mecanismo de la coagulg
cidn sangufnea, pero existen ciertas diferencias en los re--
portes de varios investigadores. La presencia de la enferme-
dad tromboembdlica debida a un efecto directo de una altera-
cidn sanguinea, todavia es desconocida y los hematdlogos es-
tdn de acuerdo en que no existe un estado de " hipercoagula-
bilidad ", nadamds porque se encuentren alterados zlgunos -—-—
factores de la coagulacidn., ¥ posiblemente sean mds importan
tes para determinar un estado de trombosis intravascular: Al
teraciones en la circulacidn sangufnea, estado en que se en-
cuentre la pared venosa y la aglutinacidn de las plaquetas.
Sobre la BNFBRMFDAD TROMBOsMBOLICEZ VENOSA: Se han repor
tado algunos casos de enfermedad tromboembdlica en mujeres -
que usan anovulatorios orales, asf{ como en aquéllas gue no -
los usan., Por diversos investigadores, ha quedado estableci-
do que la trombosis en venas se incrementa durante el ewbara
zo, probablemente debido a las hormonas circulantes, lo cual

no ha sido demostrado plenamente, mds bien se observa dicho -
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aumento, diurante el puerperio. La incidencia de tromboflebi-
tis en mujeres no embarazadas de 15-45 afios, todavia es des-
conocida, pero se ha estimado que es de 2=3,1000/mujerecs—g—=—
flo, La incidencia en.mujeres usando anovulatorios orales, to
davia es desconocida debido a la falta de datos en los repor
tes. La edad de la paciente se encuentra relacionada fntima-
mente con este fendmeno, siendo, por lo general mds comin en
mujeres de edad avanzada. La experiencia indica que cuando -
se usan grandes dosis de anovulatorio ( de 30-120 mg/dfa/3--
10 meses, para el tratemiento de algunos trastornos, se pre-
senta mayor riesgo a complicaciones vasculares,

Sobre la ENFuRMEDAD TROMBOEMBOLICA ARTERIAL: A la fecha
no se encuentra bien establecida una relacidn entre el uso %
de los anovulatorios orales/ muerte, por trombosis arterial.
Los accidentes cerebrovasculares se presentan con mayor fre-

N 3 3 " ~ coifm me RN S PR O SR
cuencia en €l puerperio, seg se demostrd en las estadisvi-
r de

®

cas de 1950-1964. La muje 25.-39 afios; anovulstorios ora-
les que ha presentado dicho %trastorno, generalmente tienen -
historia previa de trombosis y en estos casos, el anovulato-

rio oral no debe de administrarse.

(80) Agk-Upmark. Depto. led. Hosp. Univ., Uppsala, Suecia:
A la fecha se cuenita con varios casos de trombosis y o/em
bolia asociadas al uso de diferentes anovulatorios orales., ¥
por otro lado se Tienen las indicaciones de cada prodiécto sg
bre la administracidn y dosis. A continuacidn se proporciona
una tabla con presencia de itrombosis/ embolia, por el uso de
anovulatorios orales Qurante 1960-1965 con indicacidn del --
tiempo con la terapia ¥y la localizacidn de la trombosis. Bl

experimento fue realizado en pacientes suecas. Ver segunda -

tabla con datos del autor.
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TABLA [lg 24

12601965

s Anevulatorios Orales :

DIVERSOS AUTORES

BlA 8
d compLicacioNEs: |DESTE-
AUTOR: | PUBL. |EDAD: e WPLICAC ‘ _
%‘%sz&i@mﬁén: ’ No:
Jordan 1861 409 |28 +10 Emb. pulmenar -
Tromboflebitis v -
Richman 1862 41 20 % 2 Emb. Puimonar
Trombofiebitis -
$ taddon 1962 38 Pantorrille lzg.
279 1271 x 2
Me Intyre—col. | 1082 282 | mese s | Emb. puimonar
Lorentz 1862 a1 |30x3 Atasia, ete, L
Flebotrombosis
Sender 1862 24 |21 x ¢ RPierna derecha
. Trombesis venosda _
@""yﬁgmg@g, 1862 Z{E 21 % 6 lliofemoral
: ; t
Boyce-col. 1963 | 34 |21x8 Infarte Coronaria
o Flebotrombeosis -
MeWilliam-col,] 1863 227 115 + 3 Pierna dereehs
Trombosis Vena .
Reed-Conn 1963 37 125X 2  |Mesentérica Sup: :
) Emb. Puyl, Severa -
Mhinegue-col. 19623 27 204 12
. 25 | 8 mes Emb, Pulmoenar -
Cohen- Saiid 1864 25 eses
38 23! 2 meses | TROMBOSIS ~Emb.Pul.-1p -
Schatz-col. | 1862 |25 41 271 603 21 ombotlebitis-Tromboss | ~ =
23 16dkas + 20 Lesion Yaseular Cereb. i
Zitkha 1864 |52 20 8 HemianePsia, L
a Emb. Pulmonar _
Resembeg 186 4 209 121 % 2 - ;
Stewart - Trastorno
Wallace 186 4 32 27 x 22 |Cireulatorie L
Trombosis
Harveit 1965 | 322 |20 ¥ 2 lconanABRIA ¥
Lesign AL, R
Baines 1965 28° [ 14 Cerebral Media )
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continvacion TABLA Ne. 24

DI Aas A DES~-
rutor: | pupt lepan DE , |compricacionESs | T i--
Medicacion : . NG :
_ TROMBOSIS
Naysmith 18865 339 |3 afes |coroNAR! A ¢
T . FIEBOTROMBOSIS .
Mobiler 18665 287 |20 & EMB., PULMONAR
, TROMBOSIS ART, s
Erthisamuddin [ 196 8 262 j21 % 6 CEREBRAL DERECHA
s 5 TROMBEOS1S c¢a-!
65 35 20 % 12 ROTIDA I1MT. DBEE.

P EABOLIA PUL. -

Nevin-col. 1945 22 20 =z e SEVERA

283 | 20 TROMBOGIS PIERNA
1265 , EMB. PULMONAR

iReuster-col. (1856 5 22 18 x5 EALB., PULAMONAR H

El COEFICIENTE Indica e! numers de nifnos.

L = Lesiop Cerebral
= PMuerte
A = Ambutecian

T ABLA No, 25

( SEGUNDA  TABILA

CASO 1: 19 afios. Después de un ciclo anovulatorio preéencia
de trombosis en pierna derecha,

CASO 2: 28 afios, Trastornos después de un corto perfode con
anovulatorios orales, Trombosis en pierna izquierda
y embolise pulmonar. Convalescencia dificil.

CASO 33 4233 Trastornos. A los 7 dfas despuds de un ciclo ,
flebotrombosis en pierna izquiez'd.ao Dos dfas despuds
flebotrombosis de la pierna derecha. Historia fami--

liar de trombosis,
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CASO

CASO

CASO

CASO

CASO

CASO

CASO

CASO

NOTA:

4

5

6:

83

bt
-

oe

o0

443, ciclo snovulatorio/ 21 dfas. Trombosis de pierna
izquierda. En el siguiente perfodo/ trombosis en brg
%0 y mano, Historia familiar con trombosis.
21 aflos. Iniciacidn con anovulatorios orales el lo -
Ge agosto., El 25 del mismo mes presencia de flebow==
trombosis en pantorrilla derecha, El 4 de septiembre
inicid nuevo ciclo de tabletas. Trastorno trombdtico
plenamente identificado.,
20 afios. Iniciacidn con anovulatorios / 28 agosio.la
Wltima tablete la ingirid el 17 septiembre. El 19 ——
mismo mes, dolores y trestornos inflamatorios en pan
torrilla dereche., El 24 mismo mes inicid otro ciclo
anovulatorio y el 26, dolor e inflamacidn de la pan-
torrillae izquierda,
24 safios, Desde marzo/65 snovulatorios-22 dfas. El 18
sepbtiembre evidencia de infarto coronario al ser hosg
pitelizada el 21 de septiembre.
39 afiog, Despuds del uso de enovulatorios orales, 7
dias, presencia de trombosis venosa en pierna dere--
cha,
29 afios. Anovulatorios/ 2 meses. Emergencia por gen-
grena en intestino., Muerte. Trombosis arterial en -
vena coeliaca.
3430 Durante ¥ltimo embarazo ( hace 7 afios ), pre-
sentd flebotrombosis en pierna izquierds. Historia
familiar con trombosis. Usd anovulatorios orsles/3
meses. Embolia pulmonar. Recuperacidn. Al poco, hos
pitalizada nuevamente con flebotrombosis en pierna.
18 afios. Flebotrombosis en pierna izquierda en ju-

nio. En marzo habfa iniciado terapia anovulatoria.

Bl sutor indica que los casos agui presentacos no son

221



representativos como para establecer relacidn directa entre

uso de anovulatorios orales y el fendmeno tromboembdlico.,

(81) McBride., Sydney, Australia: Realiza estudios sobre la
tromboflebitis como posible complicacidn por el uso de anovy
latorios orales, debido a ura relajacidn de la pared de las

venas, la mujer puede presentar vdrices.

(82) Linthrost. E.U.A.: No se presentd ningun caso de trom
bosis u otra complicacidn relscionada por el uso de LYKDIOL

en terapia combinada.

(83) Sherif-Peritz. Clinica de Enfermedades Vasculares Ce-
rebrales, Centro de Investigacidn Depto. Neurologia, Univ.de
Miemi, Esc., Med., Mismi, Fla. E.U.A.: Describen los sintomas

neuroldgicos observados en pacientes, anovulatorios orales ,
comparando la incidencia de enfermedad cerebrovascular por -
oclusidn . Pacientes de 18.4 =flos de edad durante terapia/l18

meses. A conbinuscidn se reportan 6 casos: Tabla Ho., 26 a

(84) Goldzieher-Winter. Sn. Antonio, Texas, E.U.4.: EL fe-
ndmeno tromboembdlico se ha venido asociando con el embarazo,
por lo que se debe suponer que tambidn se presentard por el
uso de snovulatorios orales, pero se ha visto que, €8 mds -
bien, después del parto, en el puerperio, en donde se ha en-
contrado mayor incidencia de dicho fendmeno ( Ullery/1959 ).
Winter proporciona la Tabla No, ugfL;. en donde se snota la
presencia del fendmeno tromboembdlico por el uso de ENOVID,
% indica que segun los datos encéntrados, en cada afio,

el numero de casos reportados es mucho menor de lo esperado.
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T ABLA No, 26

CASO | EDAD T Lo O #3TUDL ANOVULA DO-= HIST.Dk TIkM
LOGICA: ANALTSIS: |TORIO:; SIS:|PAC: ~ PO:
L 29 | InTarto Oclusidn - | ENO- 5 [Hiper- 2y
hemisfe tot, art.-| VID. mg. [ten -- me-
rio de- derecha ce sidn. dio
recho., rebral (cen afios,

tro ).

2 20 | Infarto en- |Oclusidn - | NORI- 2 Ning. 4
hemisferio parcial art]. NYL. ng. meses,
derecho. cerebral

(centroz.

3 38 Infarto re-—- No ENO- 5 Hist, 2
gidn taldmics hubo . ViD y fam.de af.
derecha. NOR- 5 anorm, in-

LESTRIN, mg+ vasc. terr.

4 39 Infarto en - Norma- | ORTHO- 10 Hiper- 2
1dbulo parie les, NOVUM. mg. ten--- aii.
tal derecho. sidn.0

besa,
Toleran
glucosa
anormal.

5 28 Infarto en -| Nddulos ENO- 5 Ningu- 6
hemisferio - | marcados VID, mg.| no. me-
derecho. en arto.- ~ ses

cardtida
interna.

6 29 | Inferto mil- | Nddulos ORTHO 10 | Histg Un
tiple hemo-- | art. cg NOVUM mg.| ria ari,.
rrdgico. rdtida enfer

y rami- medad
ficacio vascu
nes, lar.

Datos proporcionados por Sherif-Peritz de la C11

nica de knfermedades vasculares de lisc, red., Niami, Fla, EUA.
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TABLA No, 27 ,

TROMBOSIS VENOSA POR USO DE ENOVID.

A RO EROY ID MORTANDAD POR MORTANLAD

Aflos/mujer ESTADISTICA: REPORTADA:
1957 20 000 13 1
1958 29 000 19 0
1959 34 000 23 2
1960 54 000 36 2
1961 297 000 198 53
1962 793 000 527 263
1963 1482 000 986 118
POTAL: 1 802 439

En Londres tambidn se llevd a cabo un estudio de esta-
dfstica y a continuacidn los resultados obtenidos:
TABLA No._ 28 .
TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS ASOCIADOS AL USO DE ENOVID EN -
INGLATERRA DURANTE 1959-62:

Afio TO2AL PAC, EEZPERTENCTIA EN No.Casos Ho, Casos
EN METODO Aflos/ Mujer ESPERADOS: REPORTA-
{ Ciclos) (13 ciclos/afio) DOS:
1959
a 698281 46 552 102 27
1962

Y en la Tabla No._ 2% . se anotan los casos por Labolisn
pulmona fatals 1561-1663s

+ = Baesdndose en la mortandad promeddo de 9.66/milldn

1f

de pacientes no embarazadas.
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TABLA No. 29 .,

EMBOLIA PUILMONAR FATAL  1861-1963

A FO PACILNTES EN CASOS ESPERADOS™: PACIENTES
PELIGRO CON ENOVID:

( 15-44 afios )

1961 500 000 4.8 4.0
1962 1 370 000 13.2 13.0
1963 2 280 000 22.0 17.0
(85) TLoehry. Hosp. Sr. Thomas, Londres, Inglaterra: Estu--
die 1la emboliaz pulmonar en mujeres jdvenes, con interds espe

cial desde el uso de los anovulatorios orales.

EXPERIMENTO: 94 pacientes en ftotal, menores de 40 aflos,
con trombosis vascular., 62 paclentes tenfa historia previa -
de otra enfermedad o factores que contribuyeron a la enferme
dad. 32 pacientes no tenfan motivo para que se les presenta-
ra la trombosis.

NOTA: A partir de 1961 se ha reportado mayor numero de casos
de trombosis, sobre todo en mujeres jdvenes,

Ninguna de las pacientes de este estudio tomd anovulato--
rios orales, lo que sugiere que el Indice de problemas trom-—

boembYicos se incrementard todavis mds.

(66)  Ecker-McKittrick-Failing. Clinica Med. St. Barbara,CA.
col. con Syntex, Palo Alto, CA., E.U.A.: Reportan un caso de

trombosis venosa hepdtica { Sfndrome de Budd-Chiari):

CA30: 23 afios, sana, sin hijos. Inflamacidn del abddmen el 30

agosto/64. NORINYL 2 mg/ tabletas dfs/ 20 dlas consecutivos
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a partir de entonces, 14 septieumbre trastornos, suspensidn -
del Norinyl ( solamente tomd 14 tabletas ) . Hospitalizada -
el 8 octubre/64. Andlisis y estudios. Nuerte. Autopsia: Trom
bosis severa en venas hepditicas. Un caso sumaménte complica-

do con trastornos severos en el organismo de la paciente,

(87) Menses De Ledn. Hosp. St. Annadal Masastricht, Amster-
dam, Holanda: Reporita un caso de troboembolia fatal en pa=—-=
ciente jdven por el uso de LYNDIOL.

CASO: 33 afios. Iyndiol/ varios meses., Murid por tromboem-—
bolia pulmonar espontdnea., Al ser hospitalizada, le paciente

habia presentado fatiga, disnea y ansiedad.

(88) Poller~Thompson. Hosp. Withingbton, Manchester, Ingla-
terra: Estudisn la coagulacidn sanguinea y el uso Ge los ang
vulatorios orales,

EXPERIMENTO: Grupo de 97 pacientes con diferentes prepa
rados.ll pacientes con Anovliar, 24 con Conovid, 9 con Gyno—-
vlar, 8 con Lyndiol, 13 con Norlestrin, 3 con Orthonovin, 11
con Ovulén y 18 con ¥oliddn. Hubo zlgunas pacientes que cam-
biaron de un preparado a otro.Este fue el Grupo I.

Las pruebas de laboratorio se practicaron a los 3,6,7 ¥
12 meses de uso/ 2 afios de estudio continuo. Ninguna de las
pacientes tenfa historie previa de trombosis o embolia.

Grupo II: Pacientes embarazadas, 13 con embarazo normal/3
meses; 26 con embarazo normal/6 meses ¥y 37 con embaraZzo nor-
mal/ dltimos 3 meses.

Grupo IIT: 100 pacientes sanas, normales en estado de —=——
puerperio. °
RESULLADOS: Los anovulatorios orales/ 3 meses de uso =-

provocan un sumento significativo en los factores de la coa-
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gulacidn ( VII ), =sf como en las pacientes con 3 meses de -~
ewbarazo. -

(69) Pincus-—-col., hassachusets, E.,U.A.,: wstudian el uso de
ENOVID y la presencia de vdrices, reportando datos en la si-

guiente tabla:

TABLA No. 30 ,
VARICES POR EL USO DE ENOVID.

L NOS DE USO: No. PACIENTES:S % CON VARICESs
1-2 108 24,1
3~4 320 23.1
5=9 380 22.9

NOTAs: 96 pacientes descontinuaron la bterapia.

Ningdn caso presentado aquf fue de tromboembolia.

(90) . Banks-Rutherford-Coburn-Welsh. Conferencia Internsacio
nal sobre la Fertilidad Acapulco, México, 17 enero/66 en ecol.
con Syntex, Lab, Invest. Palo Alto, CA, , E.U.A.: Estudian -
la relacidn entre los factores de la coagulacidn y el uso —=
de NORINYL- 2 mg.

EXPERIMENTO: 8 grupos de pacientess 131 + 50 pacientes
en total.

Grupo I: Mujeres jdvenes con menstruacidn normal y sin -—-

problemas pélvicos presentes.

Grupo 2: Pacientes con embarazo normal.

Grupo 3: Pacientes en puerperio, menstruacidn normal y -
con contraconceptivos vaginales.

Grupo 4: Pacientes en puerperio, menstruacidn normal y un
contraconceptivo oral: noretisterona 2 mg + 12
mg de mestranol. Administracidn del 5%0.-24 avo,
dfe del ciclo menstrual. ' |

Grupo 5

Pacientes en puerperio, trastornos pélvicos pero
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con funcidn ovdrica normal.

GRUPO 63 DPacientes menopdusicas sin trastornos péivicoso

GRUPQ 7: Grupo adicionel de 25 mujeres con Norinyl,/ 2 afios.

GRUPC 8: Grupo adicional de 25 mujeres, No tomaron anovula
torios orasles durante un afio. Se les practicaron -
las pruebas de Protrombina y proconvertina-protrom
bina. Luego, administracidn de Norinyl 1 mg/ dfa/
2 meses/ contraconceptivo. Nuevemente andlisis en
factores de la coagulacidn,

RESULTAROS: Bl grupo adicional No. 7 no presentd incre-
mento en los niveles de protrombina y proconvertina-protrom-—
bina. El grupo adicional No, 8 si presentd alteracidn cuando
usando el amovulsatorio.

Estos grupos adicionales fueron necesarios debido a gue en -
el grupo No. 4, 4 de 8 pacientes presentaron una elevacidn -~
del factor VII y del X. Se atribuye lo anterior a que la san
gre de leas paclentes usada para los andlisis no era fresca.
Fo Be aneon%rd ningun trastorno tromboembdlico durante el
experimente, Algunas pacientes de los otros grupos presenta-

ron incremento de los factores VII y X.

{91) Pernando. Inglaterra: Reporta un caso de problema -——
tromboembdlico por el uso de OVULEN.

CASO: 22 afios, casada. Ovulén/ 19 noviembre/ 64/ 3 meses.
Febrero/65 debilidad y entumecimiento en mano derecha. Hos——
pitalizade el 17 mayo/65 con posible caso de trastorno reu-
mdtico cardfaco. La paciente no tenfs hisoria previa, ni fa-
miliares con trombosis. Andlisis y estudios con resultados
vascular. 26 mayo/65, suspensidn del Ovulén. Tratamiento, el
25 juldos/65 a su casa con terapia., 2 noviembre? recuperacidn

buen estado de salud.
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(92} Newlsnd-Mintzer-Kennedy,/Kendall. E.U.A.: Estudian las
razones de las pacientes pars descontinuar la terapia secuen
cial anovulatoria ( 0,08 mg de mestranol/ 14 dias + 2 mg de
noretisterona/0.08 ng mestranol/ 6 dfas ) despuds de su uso
por méde de un ciclo de terapia.

En su estudio con 529 pacientes durante 7729 ciclos en total

solamente una paciente abandond el método ( tromboflebitis).

(93) Johnson-Roses. Depto. Ginec. y Obstr. Esc. Med. y —-
Odontologfa, Univ, Rochester, E.UA.: EBstudian el uso de ano
vulatorios orales y presencia de tromboflebitis o tromboem-—-
belia durante los afics de 1960-1964 en el Hospital Memorial
de Rueva York,
EXPERIMENTO: 57 pacientes de 10-55 afios de edad con —-
preblemas trombdticos. 3 de ellas usaron ENO?ID y NORINYL.
RESULTADOS: Presentaron tromboflebitis: 14 pacientes de
bido al embarazc. Ver tabla No. _31 . los datos que se pro
porcionsn sobreé de las pacientes.,
18 presentaron tromboflebitis debido =z que estaban tomando
otros medicementors paras el tratemiento de enfermedad asociag
de { leucemia, infarbto al miopardio, bacteremif...).
g, poer trastornos posteriores a alguna operacidn,
10, debido a factores no reportados.
3, por el uso de los anovulatorios orales,
9, presencia de tromboembolia dentro de los 14 dfas que 1le
siguieron a la operacidn quirdrgicas, También se presentd des
pués de casos de pardlilsis temporal o rigidez del cuerpo por
algin motivo severo,

29
w5 <z

En la tvabla Fo. . Be anotan los casos de trombofle

bitis por el uso de anovulatorios orales: Norinyl y Enovid.
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CASO

CASO

CASO

CASO

CASO

CASO

CASO

T ABLA No, 31
ROMBOBLEBITIS ESPONTANGEA

3 meses de embarazo ¥y ningﬁn parto anterior.24 gfios.
Después de abortar la paciente presentd episodioc de
tromboflebitis. La paciente viajd en auntomdvil/6 hrs
seguidas y se le desarrolld tromboflebitis en panto-

rrilla izquierda,

49 afios,ningyvn embarazo. & los 18 afiocs extirpacidn -
del dterc, tobtal { abdominal ). Posteriomments 3 ope
raciones mds, Diagndstico actual: Tromboflebitis en

venas profundas de pierna izguierde,

38 afios, 4 partos. Extirpacidn del dtero a log 31 ==
afios, No evidencia de trauma por operacidn. Disgnds<
tico: tromboflebitis en pentorrilla ismguierds { pro-

funda ).

41 afios, 2 hijos., Hace 7 afios, 2 loe 14 dfss de pog
parto, presencis de tromboflebitis. Disgndstico: ag
tual tromboflebitis en venas profundas con embolia

pulmonar,

48 afios, 3 hijos. Perforacidn del dlero & los 25 a-—-
fiog, No hay evidenclas de traums reciente. Diagnds-
tico actual: Tromboflebitis en pantorrilla igguier-

da ( profunda ).

44 efios, un hijo. Hace 8 meses se le practicd extir
pacidn de- vesfcula biliar. Diasgndstico actual: Trom
boflebitis en pantorrilla izqulerda.

25 afios, sin hijos. Historia sumamente complicada y

posteriormente desarrollo de trombosis severa.
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TABLA DNo, 32,

TROMBOFLEBITIS POR EL USO DE ANOVULATORIOS

CASO 1:

CASO 23

CASO 3:

(94)

0 R A L E S

21 afios, sin hijos. Norinyl/ 3 meses.

Tromboflebitis en vena axilar. Tratamiento con hepa-
rina y walfarian sddico ( Coumadin )/ 3 meses. Lige-
ra inflamacidn durante los prdximos 6 meses. Durante

3 afios presentd este episodio de tromboflebitis.

26 afios, 3 hijos., Enovid,
Paciente obesa con historia previa de nddulo en pier
ne izquierda., Diagndstico actual ':Tromboflebitis en

vena poplitea izquierda.

26 afios, 3 hijos. Noretinodrel + Mestranol ,/ Anovula
torio/ 4 meses.

fccidente automovilistico., Hospitalizacidn emergen—-
cia, Diagndstico actual: Tromboflebitis profunda en

pantorrilla derecha,

Neistadt-Schwartz-Schwartz. Depto., Cirugia y Ginec. ¥y

Obstetricia. Centro Méd., Univ. Rochester, Nueva York,E.U.A.:

Estudian el uso de ENOVID y el flujo sanguineo venoso,

ANTECENTESé Se han azsociado al uso de los anovulatorios -

orales

monar.

la presencia de trombosis venosa severa y embolia pul

Virchow ( 1856 ) expuso que eran 3 los principales —-

factores que predisponian a trombosis:

1.~ Trastorno en la pared venosa.

2.- Aumento de la coagulabilidad sanguinea,

3.— Estencamiento de la sangre en los vasos capilares.
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Y se ha atribufdo a los anovulatorios orales que alteran
los puntos 1 y 2.

EXPERIMmNTOs 18 perras adulbas, Administrascidn intramus
cular de- 1.0 ml de noretinodrel 2.0 mg + mestranol 0.030 -
mg/ aceite de mafz/ dfa/ 6 semanas.

RESULTADOS: Alteracidn de la pared venosa y aumento de

la coagulacidn sangufinea.

{95) Zafiartu-Gajardo-col. Clfnica Obstdtrica, Pac. Med., -
Univ. Chile; col. Serv, Nac. de la Salud V Zona Adrea Horte
Hospitalaria, Chile: Bstudian el Control de la Fertilidad -—-
Humana por medio de un anovulatorio oral de tipo combinado.
Experiencia de 3 afios a partir de 1963-1966 en 3300 pacien -
tes { 22900 ciclos de estudio ).

EXPERIMENTO: 21 tabletas de 1.0 mg de acetato de noretis
terena + 0.5 mg de eftinil estradiocl ( ademds, 7 tableias =
de placebo ). Administracidn cfeclica.

Las pacientes tenian fertilidad comprobada y aparentemen-—
te sanas, de 20 a 40 afios de edad. Se les dividid en 3 gru--
pos: Econdmico, Social vy Educacional.

1581 pacientes/ anovulatorios orales/ un afio.

1674 pacientes/ anovulatorios orales/ 1-2 afios.

45 pacientes/ " "/ mds Ge 2 afios.

Se observaron algunos efectos desagradables durante la --
medicacidn, entre ellos el fendmeno tromboembdlico, que fue
anclizado en 294 pacientes. "

RESULTATOS:s Las pacientes que fueron analizadas y estu
diadas por presencia de fendmeno tromboembdlico/ 4 primeros
meses de terapia: Hubo vdrices en extremidades inferiores.
22 pacientes presentaron sensacidn de pesadez, calambre, do

lor y otros trastornos durante la terapia. Lolores de cabeZa pe
ro disturbios vasculares no se presentaron.
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(96) Abraham. Brookline, Masachusets y kli Lilly & Uo., E.
U.A.: Realiza una evaluacidn clinica sobre el uso de los ano
vulatorios orales de terapia secuencial { C/Quens ) ¥ su re~
lacidn sobre el fendmeno tromboembdlico.

EZPERIMENTO: 359 nacientes en total con 3339 ciclos, se
les administrd C/Quens. Pruebas de Laboratorio efectuadas =
los 3, 6 y 9 meses de terapia secuencial,

RESULTADOS: No hubo snormalidades significativas en las
pruebas hematoldgicas. Elevacidn de la unidn del iodo protei
co( P.B.I.), que al suspenderse la terapiaz, volvid = las ci=-
fras normales. Se supone que ocurrid dicho incremento debido
al estrdgeno presente. Ademds, presencia de 5 embarazos du—
rante la terapia secuencial 3 de ellos debido 3l mal usc de

la medicecidn..

(97) Greenblatt-Willismson. Colegio Med. Univ. Carolina del
Sur, Charleston, E.U.A.: Estudian el uso de los anovulatorios
orales de tipo secuencial y su relacidn con la presencia de
trombosis. Algunos estudios llevados a cabo por obtros inves-
tigedores demuestran unae pequefia alteracidn de los factores
de lea coagulacidn, los mismos Factores que se glteran duran-
te el embarazo. Segin datos estadisticos 2l respecto se tie-~
ne: 1,55/ 1000 mujeres presntan tromboflebitis,
0.43/ 1000 mujeres presentan embolis pulmonar.

Y la incidencia de enfermedad btromboembdlica en mujeres -

no embarazadas en edad reproductora es aproximadamente des
2.3/ 1000 mujeres /ffio.

En Carolina del Sur, por cada 1400 partos, unsa paciente -
muere, La relacidn, por consiguiente, con flebitis es muy -
pequefiz, ¥ las muertes por el uso de noretinodrel-mestranol
terapia combinada es de: §.4/ milldn de mujeres que los usan.

SWYER: Indica que, los investigadores tienen diferentes -
opiniones sobre los cambios en los factores de la coagula——-—
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cidn, asl como en lo relacionado a la adhesividad plagueta-—-
ria circulante y las condiciones de la pared venosa en tIom-
boflebitis, Los datos obtenidos sobre la coagulacidn sanguf-
nea difieren segun se trate de anovulatorios orales de tino
combinado o secuencial.

GREsNSLATT-col.: Llevaron a cabo un estudio sobre la coagulz
cidn sangufnea y el uso de anowvulatorios orales de tipo Be—-
cuencial en 12 pacientes { 233 ciclos en totel ) con um pro-
medio de 17 ciclos/ paciente.

RESULTADOS s El tiempo de coagulacidn capilar y el tiem-
po de sangrado no indicaron un estado de " hipercoagulabili-
dad ", No fueron encontrados los esbtrdgenos como ceusantes -
de las tendencias trombdticas y se han venido usando para el
tratamiento de algunos trastornos vasculares. Los progestdge
nog probablemente preseﬁten algune relacidn con la presencisa
de trastornos trombhdticos éebido a que se relacicmen con el
estado de pseudecembarazo.

En un segundo estudio, dichos investigadores usaron &apro
ximadamente a 2000 pacientes para observar el fendmeno trom-
boembdlico.

RESULTADOS DEL SEGUNDO ESTUDIO: 3 pacientes presentaron
trastornos trombdticos debido a que habfen usado/ 3 aflos/ano
vulatorios orales tipo secuencial. Una de las pacientes usd
estrdgenos/ 2 ciclos y se le presentd trombosis arterial ce-
rebral. La paciente tenia historia previe de trastorno en ar
teria cardtida y estado de hipertensidn vascular. Otra pa——
ciente tenfa historia previs de tromboflebitis en un dres —-
pequefia de venas superficisles de la pierns.

La cxperiencia de dichos investigadores indica gue el -

uso de C-Quens o de Oracdn, que fueron los ensayados por -—-

ellos, si presentan una pequefia relacidn con la presencia de
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algunos trastornos trombdticos, siendo_ésta de G.052,100C pg
cientes / afio.

T el Dr., SCHATZ: Sumariza lo siguiente: " Todavia no se
cuenta con datos estadisticos que indiquen una relacidn ver-
dadera entre el uso de los anovulatorios orsles y la trombo-
sis intravascular. Los estudios clinicos indican que un cier
to numero de pacientes pueden ser suceptibles, aungue son ra
ras, a presentar la trombosis. Y aguéllas pacientes con his-—
torial indicando el no uso del medicamento y que sin embargo
los usan, corren un riesgo mayor al fendmeno tromboembdlico
gue aguéllas mujeres que carecen de historial ¥y que usan los

anovulatorios orales ",

{98) Goldzieher~ Rice-Wray: Estudian el fendmeno tromboem-

bdlico ya que en un tiempo muy corto se han venido reportan-
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asculares y trombosis por el
uso de anovulatorios orales, tanto en los E.U.A. como en In-
glaterra y en otros lugares que se usan. Antes del uso de los
anovulatorios orales se veia que los trastornos trombdticos
se presentaban en un numero elevado de mujeres en puerperio,
més gue durante el embarazo.,

BURKET: Incontrd une incidencia de trombosis en 3420 /mi-

11dn/ puerperio y de 180/ milldn/ embarazo.

SMITH-col.s Fiensan que la muerte por embolia pulmonar es
ahora mds comin que hace zalgunos afios y que se debe a que un

gran mimero de mujeres estdn usando snovulatorios orsles.

MORELL=col,: Parece ser gque la incidencia de trombosis en

ujer jdven se ha presentado con mayor frecuencia en los ul-
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En la Tabla No. 23 . se znoten datos estadisticos scbre la

presencia de trombosis por el uso de ENOVID ( 1963 ):
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TABLA No. 233 .

BMBOLIA PULNMONAR ( NKUERTES ) EN 1963 , E.U.A.

EDAD DE | MORTANDAL ESPERADA | POBLACION CON FMOREANﬁKf POR |

PACIENTE |EN POBLACION GRAL. ENOVID USO DE EROVID
15-19 2.2 149 900 0.0
20-24 6.9 736 200 8.2
25-29 9.5 625 200 4.8
30--34 12.8 7 406 200 9.8
35=-39 14.6 245 000 8.2
40=44 16,3 100 100 20,0

En la Tabla No. _34 . se reportan los datos de estu--
dios efectuados en Inglaterra y la presencia de trombosis -
por el uso de Noretinodrel-mestranol en terapia combinada en
los afios de 1959-1962:

DESORDENES TROMBOXIBOLICOS REPORTADOS EN ASOCIACION AL USO
D& NORETINODREL - MESTRANOL EN INGLATEERA: 1959 ~1962,

A N 0 |POBLACION EXPUESTA AL | MUJERES/ANOJNUMERO DE { No.

DE EXPERIEN; CASOS ES- | DE
CIA ( 13 ci PERADOS: CA-—

RIESGO. Expresada en

Ciclos tolales de ex—

R , clos/afio): S0S
periencias ekl A A
REP,
1959 s 698 281 46 552 102 27

1962

Ios efectos de estrdgeno-progestdgeno en la coagulacidn -

sanguinea han hecho que se lleven a cabo muy diversos estu--
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dios entre ellos: lMujeres normales vs, mujeres embarazadas. Y
entre los resultados se encuentra aumento en la concentracidn
de los factores VII, X, VIII, IX, fibrindgeno y plaguetas. Y
no se cuenta con datos precisos sobre protrombina ¥y componsen
tes Tibrinolftidos.,
En resuUmen diversos investigadores opinan:

EGLBERG/OWREN: Disminucidn dél tiempo de cefalina plasmdiica
y aumento del factor VII y VIIZ.

TURKSOY~col.: Encontraron que los estrdgenos-progestdgenos ,
aumentaban las profibrinolisinas, antifibrinolisinas y el fi

brindgeno.

BREHM: Encontrd que un tratamiento con linestrenol-estrdgeno
disminufa la tolerancia & la heparina y aumentaba el tiempo
de protrombina de Quick y de Proconverting, asi como la re—-

ducecidn de la Antitrombina III,

SOBRERO-~col.: Estudiando a noretisterona-mestranol, 10 y 2.0
mg, respectivamente, encontraron que no hubo cambio ens
a.- Tiempo de coagulacidn sanguinea,
be= Tromboplastina parcial.
c.- Fibrindgeno.
do- Inhibidor de plasmina.
De lo anterior queda claro que existen muchas varia-

ciones en los resultados aportados por los investigadores.

SISk-col.: Sugieren que la trombosis intravascular se puede
asociar con cambios en los factores de“la coagulacidn sangui
nea pues facilitan la formacidn de trombos y que por consi--
guiente,'niveles elevados provocan un_estado de hipercoagula
bilidad,

SU&R70: No hay evidencias de una relacidn entre trombosis -

por el uso de los anovulatorios orales secuenciales o tipo -
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combinado.

(99) Drill: TROMBOPFLEBITIS: Es conocido que la tromboflebi
tis se puede presentar después de una operacidn, después del
parto y por la asociacidn con aigunas esfermedades., Obesidad
y trauma son causas para la presencia de tromboembolia, tan-
to en mujeres como en hombres. La tromboflebitis se ha veni-
do estudiando desde hace tiempo ¥y no como una mera relacidn
por el uso de los anovulatorios orales.

Incidencia de tromboflebitis en la mujer no embarazada

en periodo de postparto:

RANSAY: Estudios llevados a cabo en el Hospital Saskatche-
wan en donde el 98% de la poblacidn formaba parte del estu--
dio.

BURKET: Llevd a cabo sus estudios en 12 hospitales de Cin
cinati. Solamente participaron mujeres,

Los resultados de los estudios de ambos investigadores

se encuentran anotados en la Tabla No. 35 .

T ABLA No., 35 .,
INCIDENCIA NATURAL DE TROMBOFLRBITIS EN LA MUJER
EMBARAZADA O EN PERIODO Dk PUERPERIO s
DATOS REPORTADOS POR | A N O | EDAD CASOS/ 1000| CASOS/Mi
PAC MUJ . /ANO 11dn/Po-
GRUPO BLAC/ANO
Hospital Saskatchewan | 1957 20=24 0,99 990
1960 20-24 0.84 840
1961 20-24 0.95 994
Hospitales deCincinati] 1659 20--24 1.08 1084.

Y a los datos anteriores se agregan los siguientes:
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SEGURO Lk PLANEACION
Is LA SALUD, NUEVA - 15-44 1.97 1970
YORK, E.U.A, '

FUNDACION KAISER PARA
LA PLANEACION DE LA .= 15-44 0.71 710
SALUD, E.U.A.

HOTA: Entre 1957-1961 existe muy poca variacidn en los

resultados presentados,

En la Tabla No. 36 , se anotan los casos de trombofle-—

bitis basdndose en las visitas particulares de las pacientes:

TABLA DNo. 36 .,

INCIDENCIA DE THOMBOFLEBITIS EN LA MUJER NO-EMBA-

DATOS REPORTADOS A N o EDAD CAS0S,/1000 CASOS, MILLON

POR;: Mug/ANO ™ s MUJERES /ANO :
Enfermedade Na-- 1955-6  15-44 2.4 2440
cionales de En—— 1958 15-45 2,2 2189
gland-¥ales: 1959 15-45 2.2 2384
1960 15-45 2.5 2550
1961 15-45 2.9 : 2937
1962 15-45 1.2 1219

En la Tabla No. 37 . se anotan los resultados obteni-
dos sobre la incidenciaAde tromboflebitis y tromboembolia en

las pacientes de perfodo de puerperio:
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INCIDENCIA Db TROKBOLMBOLIA Y TROMBOFLEBITIS EN
[ PRV

TABULA

No. 37 ,

PACTENTES BN ESTADO DE PUERPERTIO

ESTUDIOS

EUROPEOS

ANO AUTOR NUMERO DE NUMeRO DE CASOS  CASOS/1000
EMBARAZOS ; TROMBOFLEBITIS: PARTOS:
1924 Holzmann 34 041 211 6.2
1931 Nettelbad 51 059 434 8.5
1934 Braun 179072 2411 13.0
1939 Kikulig 20674 183 8.9
1941 Hellsten 16 482 355 21.5
1942 Nurnberger 36 180 462 12.8
1946 Zzilliacus 96 672 387 4.0
1953 Koning 3 586 58 16.1
1954 Maurizio =  =—=== ——— 4.8
1958 Stanm 39 353 428 11.0
1960 Hulesmaa 39 493 456 11.5
TOTALsS 516 612 5385 PROM. 101
ESTUDIOS EN ESTADOS UNIDOS
1954 Ullexry 50 332 172 3.4
1956 Burns 8 012 51 6.4
1959 Salomons 127 728 348 2.7
1963 Burket 23 204 100 4.3
1963 Burket 25 110 64 2,6
TOTAL: 234 386 735 FROM, 3.1

En la siguiente tabla No.

a

“a s AN b - RO T
8 , Se anotvamn 1loos resuluvg

dos sobre incidencia de tromboflebitis en pacientes embara-

zadas, Ultimos 3 meses:
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TABLA No, 28 ,

TROMBOFLABITIS EN MUJoRES LBARAZADAS

. ULTIMOS 3 MESES: ESTUDIOS EUROPEOS.

a Ko avrom No. EMB, No.CAS0S CON CAS08,1C00
TROMBOFLEBT, EMBARAZOS

1924  Holzmann 34 041 10 0.29

1936 Wetman = = = = | 0 6w= e=e- - 1.00

1844  Browne 12 000 3 0.25

1951  Hallum-Newham 13 144 5 0.37

1860 Hiilesmaa 39 493 52 1.30

TOTAL ¢ 98 688 70 0.71

ESTUDIOS EN ESTADOS UNIDOS Dli NORTE AMERTCA:

1945  Stander 41 000 A 3 0.07
1954 Ullerxry 50 332 S 0.16
1656 Burns 8 012 10 1.30
1957  Parker-col, 9.155 5 0.55
1859 Queenneville 47 727 63 1.32
1963 Burket 23 204 6 - 0.26
1964 Villasanta 43 790 12 0.27

SEMITOTAL: 223 220 108 PROMEDIO: 0,48

TOTAL: 321 898 178 PROMEDIO: 0,55

__NOTA: En los valores anteriores se observa que tanto en

Buropa como en E.U.A., se han obtenido resultados

similares,

En la tabla No. 2 9 . se anotan los resultados de los
estudios realizados sobre la tromboflebitis y el uso de los

anovulatorios orales por diversos investigadores:
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TABLA BNo. 29 ,
TROMBOFLLBITIS POR L USO DE DIFER&NTES
ANOVULATORIOS ORALES
A U T O R | PRODUCTO NO,PACL No, DE ANOS | CASOS [CASOS ICASOS/
‘ CICLOS | MUJE.| TROM. | REP. | 1000
USO: | ESPER. xUJ /ANO
Satterthwaite | ENOVID 838 15 150 1165 2 0] 0
y Gamble.
Kirchoff-
T T2 2
Haller ANOVIAR 2433 14 083 1083 2 4 3.7
ORTHO-NO
YUM, ENO-
E.Tyler: YID,PRO- 5000 100 000 7700 15 0 0.0
VEST,C=-
QUERS, ¥
OVULEN
Franf-Tietze: | ENOVID 14157 {160 000 12307 25 7 0.57
Guttmacher—— ]
ENOV 349488 9124 8 1 0,58
Perkins ENOVID 11711 349488 29124 5 7 5
ORTHONO~
YUl, ENO-
ice-W . ] 3 64 0. 0
Rice-Wray: V1ID, ANO~ 2407 21 350 1642 3 0
VLAR, ¥
LYNDIOL.

kn la Tabla No, _4£0 . se anotan los estudios y sus re
sultados sobre Venas varicosas { vdrices ) por el uso del

snovias
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TABLA No. 40 ,

VENAS VARTCOSAS POR EL USO DE ENOVID,

Datos de Celso Ramdn Garcia, EJU. 4.

DOSIS: NO. DE PACIENTES: % DE PAC. CON VARICES:

Ninguna

(control): ’ 63 49,2
2.5 mg 58 29.5
5.0 mg 106 28,3

AKOS DE USO

0-2 23 26.1
2=4 79 31.7
4-6 62 25,8
CONTROL - 63 49,2

NOTA: Ls presencia de vdrices no predisponen a la mujer
2 la incidencia de tromboflebitis,

EMBOLIA PULMONAR: A la tromboflebitis le sigue la embo-
lia pulmoner e inferto. En pacientes de pdétparto, Robertson
Bguer indican que al 1.6% se les desarrolla ftromboflebitis.¥Y
del 1.6 % con trombosis pueden desarrollar embolia pulmonar,
de donde, pueden ocurrir del 0.26 al-b°27% muertes por embo-
liz pulmonar después de una intervencidn guirdrgica. De mu-
jeres en puerperio con trombosis, aproximadamente el QT -
pueden presentar embolia pulmonar fatal. En la Tabla No,39.
no se reportd ningin caso de embolia pulmonar, sin embargo ,
la presencia de trombqflebitis en algunas pacientes, la® pug
den conducir hasta la muerte por embolis pulmonar., Y de a--—
cuerdo con Winter ( estudios sobre el uso de anovulatorios

orales 1961-1963 ), indica que no existe un aumento en la
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embolia pulmonar fatal por el uso de Enovid.

TROMBOSIS CORONARIA: Puede ocurrirle a la mujer en edad
reproductora y ademgs, se han reportadsc cases aislados por -
el uso de anovulatorios orales. De 1957-1965, solamente se -
han reportados 2 casos. Drill indica que no hay relacidn en-
tre la presencia de este fendmeno y el uso de anovulatorios
orales. Oliver: " Durante los Jltimos 12 afios, se ha dedica-
do gl estudio de la trombosis coronaria en 144 mujeres de e-
dad entre 15-44 afios ( sin uso de anovulatorios osrales ) ¥
60 de ellas presentaron infarto agudo al aiocardio. Dos pa-——
cientes usaron anovulatorios orales y también presentaron di
cho trastorne, aunque no tan severo, y aun continden usdndo-~

los,

ACCIDENTES CRREBROVASCULARES: Se ha sugerido que €sie -
fendmeno tambi€n se encusentra relacionadc al uso de los ano
vulatorios orales, basdndose en el desarrollo de tromboflebi
tis., zntre 1962-1965 en Inglaterra, se han reportado 8 casos
por el uso de Enovid, Ovulén, Orthonovum o Anovlar y en ZUA,
V/alsh-col. reportaron 17 casos, De los 25 casos, 4 fueron fa
tales. Shafey-Scheinberg reportaron 6 casos de sccidentes ce
rebrovasculares por oclusidn en mujeres gue usaban Enovid, -
Orthonovum, Norlestrin o Norinyl { 3 de ellas fugron reporta
das por %alsh ). Illis~col,, llevaron a cabo un estudio $o--
bre el uso de anovulatorios orales y presencia de acciden-
tes cerebrovasculares en Inglaterra: Entre 1955-1965 fueron
315 casos de oclusidn cerebral, de los cuales, 39 eran muje
res de 18-45 afics de edad; 2 casos fueron antes del uso de
anovulatorios orales, en 1¢61 y 18 pasterior a su introduc-

cidn. Cuatro casos fueron por el usc de anovulatorios orales,
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un caso se repvortd en 1962, 2 en ;63 Yy uno en /65. Por esta-
difstica se espera una mortandad de 1.4,100 000 mujeres/afio en
poblacidn blanca de 15-24 afios de edad. En mujeres de 25-34 -
afiog Be espera un 3.4 ¥ de 35-44 afios un 10.1, Se nota el au-
mentc de incidencia segﬁﬁ sea mds la edad de la mujer. En la
poblacidn negra se espera: De 15-24 afios un 3.2; de 25-34 afios
16.2 y de 35-44 afios, 54.2. AL igusl que en la poblacidn blan
ca 8¢ espera una incidencia mayor a medida que es mds avanzada

la edad de la paciente,

ZIEMPC DE COAGULACION Y SANGRADO: EL uso de los anovula-
torios oreles no los afectan, segun los estudios realizados -

con Enovid, Orthonovum, Provest, Oracdn o Anovlar,

PLAQUETAS: La administracidn de Enovid no afecta la cuenta pla
quetaria. Se ha reportado gque la adhesividad se encuentra au-
mentada por el uso de Enovid y Anovlar en presencia del fac--~

tor encefalogénico.

FACTORES DE LA COAGULACION: En la actuslidad se han identifi-
cado & nuevog factores que btoman parte en el mecanismo Ge la

coagulacidn sengufnea, es diffcil interpretar esbtos hechos en
términos de fendmeno tromboembdlico ¥y en la actualidad no se
cuenta con las pruebas de laboratorio suficientes para deter-
minar un estado de " hipercoagulabilidad " en pacientes con -
tromboflebitis. Quick-Owren-col.: Han estudiado a fondo el --
problema, Algunos investigadores han reporitado que los facto-

res, VII, VIII, X y Pibrindgeno, se sumentan durante el emba-

o
¢
£
l-_ﬂ
[
o
[}
<
o
o
[}
Q

raze ¥y algunos
bios con un auwnento en presencia de tromboflebitis durante el

embarazo. For los datos de las tablas, se observd aque es du--



rante el puerperio en donde se presenta la tromboflebitis con
mayor frecuencia. Los anovulatorios orales pueden producir -

un estado similar con relacidn a los factores de la coazagula-

cidn, pero esio estd todavia en estudio bajo diferentes tdc-—

nicas de laboratorio y se ha reportado gue el Pactor I { Pi-

brindgeno ) se aumenta durante el uso de Enovid, Otros inves

tigadores encontraron igualeé efectos pero otro grupo encon-

trd que no hey alteracidn por el uso de Provest, Orthonovum,

Oracdn, Norlestrin o Enovid.

FACTOR II: Protrombina. Algunos investigadores han repor
tado que el Enovid, Provest.y Oracdn no alteran dicho factor
¥y por el uso de Orthonovum solamente en una pequefia canti —-
dad. En uno de los estudios, el knovid disminuyd dicho fac—-
tor y en otro reporte se encontrd que lo. sumentaben. Bl Kor-

lestrin lo altera ligeramente segun los resultados.

0]

FACTOR V: Acelerader de Globulina; preacelerina, Ho s
encuentra afectado por el uso de Enovid, Provest, Oracdn o
Norlestrin.

PACTOR VII: La mayoria de los investigadores estan de
acuerde en que el uso de Enovid, Norlestrim y Orthonovum, au
menta la concentracidn.

FACTOR VII- COMPLEJO: Pactor VII + X, Se ha reportado
que el uso de Enovid, Provest u Oracdn no afectan dicho com-
plejo, En un estudio se reportd que el Enovid causd una dis
minucidn de dicho complejo.

FACTOR VIII: Cofactor I Plaguetario, Factor A Aﬁtihem_g_
filico. En los primeros estudios se reportd que el Enovid au
mentaba dicho factor pero en estudios posteriores no se ha -
confirmado. As{ como tampoco para Ovulén, Provest y algunos
otros compuestos. Y por el uso de Oracdn se ha reportado un
ligero zumento.

FaCrOR  IX: Componentes tromboplastinicos del plasma,
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Pactor Christmas, Cofactor II. No se encuentra afectado por
el uso de bknovid, Provest u Oracdn.
FACTIOR X: Factor Stuart. BEn algunos estudios no se en——
cuentra incrementado por el uso de Enovid y Orthonovum,
PACTOR XI: Factor C, A:H.C., PTA. No se encuentra afec
tado por el uso de Enovid,

SISTEMA PFIBRINOLITICO: a.-~ La actividad de fibrinolisi

nas es aumentada por el uso de knovid pero el sistema total
de proteina-fibrinolisinas no esta alterado por el uso de k-
novid o Provest. ¥ el Orthonovum no altera la actividad de -

plasminas sérices. b.- Actividad de Anti-fibrinolisinass: No

esta afectads por el uso de Enovid, Provest u Oracdn. C.=

;. Se ha observado que se aumentan por el u-

so de Enovid, Provest u Oracdn. d.- Trombiness £l tiempo de

‘trombina no es afectado por el uso de Enovid, Provest u Ora-

cén. e.= Tiempc de tromboplaestina s Tiempe de Cefelina., El -

tiempo parcial de trombhoplmstina no se encuentra alterado -—-
por el uso de Orthonovum, Oracdn, Enovid y otros. En uno de
los estudios se acorid el tiempo de tromboplastina por el u-

so de Enovi@. f.- Prueba de formacidn de Tromboplastina: KNo

se encuentra afectado por el uso de Enovid y otros. El Nor—-
lestrin lo disminuyd, segin reporte de un estudio al respec-

1:0@

19 6 7

(100) Ask-Upmark. Escandinaviss: Estudia el uso de los ano-
vulatorios orales, la mMigre
uso de estos,

intecedentes: Ll avtor indica gue por el uso de Anovlar
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se han reportado casos de tromboembolia, pero que este fend-
meno no se presenta en la mujer sana. Ademds, se ha indicado
que se debe de suspender el uso de estos cuando se va a prac
ticar alguna intervencidn guirdrgics, por lo meénos, esperar -
de 3-5 meses después de la operacidn para volver a usarlos.
La complicacidn de tromboembolia no la admite el autor como
un efecto " comin " por el uso de los diferentes znovulato —-—
rioe orales,

CAS0: 46 afios, 4 hijos de parto natural ( 1946=1948m1949
y 1951 ). Un aborto en /54, Despuds del segundo embarazo pre-
sencie de tromboflebitis en pierna y migrafia. Uso de Anovler
465/ tratamiento de menorrasgia severs/ 21 dfas/ 3 meses. Nug
vamente presencia de tromboflebitis durante el uso de los ano
vulatorios y no cuendo los suspendia ( dfas libres de la te-
rapia ). La migrafis fue insoportable, Suspensidn de Anovlar .
Tromhoflebitis desaparecid per completo., Migrelie, actuslmente

se presenta del 2do-5to. dfa del flujo menstrual,

(101) Nilsson-Kullander: Lab. de Coagulacidn y Depto. Gin,
y Obstr. Hosp. Gral. Malms, Univ. Malmd, Suecia: Realigan in
vestigaciones sobre la cosgulacidn sangufnea y otros estu—-—-
dios fibrinoliticos durante el uso de anovulatorios orales ,
debido que a través de 1961-1966 se han obitenido resultados
contradictorios al respecto, ya que muchoeg autores afirman -
que se produce un estado de " hipercoagulabilidad " durante
el uso de d&stos,. .

EXPERIMENTO: 27 pacientes en diferentes etapas de emba-
razo. 32Apacientes/ anovulatorios oraleg, formaban los grupos
I y 2 respectivamente, .

Grupo 3: 4 pacientes, Enovid 10 mg, 4vtabletas/ afa/ 21 dias/
2-6 meses para tratamiento de endometriosis.

Grupro 4: 25 pacientes, noruales, ssnas en puerperio.Anovlar.
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12 de ellas, 2 meses; 8/ un afio y 5, 2 afios, No se les toma
ron muestras de sangre antes de la terapia.
Grupo 5: Grupo Control: 15 pacientes, no embarazadas en puer
perio sin anovulatorios orales. Una de ellas habfa usado Anp
vliar antes del embarazo. A 13 de las pacientes con Anoviar -
se les determind la actividad Ffibrinolftica inducida por es-
tasis venosa, anbtes y después del uso de Anovlar, 2 meses,
RESULTADOS: E1l grupo 3 aumentd la adhesividad plaqueta-—
ria, Factor VIII y el Complejo en un % parecido sl que se ob
servd Gurante el sefundo trimenstre de embarazo., El Factor -
IX no se alterd, No se encontrd descenso en la actividad fi-
brinclftica ( los inhibidores del Sistema Fibrinolitico dis-
mimyd de 20 a 40% ). El grupo 4 presentd un ligero aumento
en coagulacidn de 10 pacientes., En 10 pacientes no hubo cam-
biec en el complejéa En una paciente se presentd aumento del
Factor V., En el grupo Control se encontraron algunos factores

de la coagulacidn incremenbados,

(102) Hilden-Amris-Starup.: Depto. de Quimica Clinica y --
Coagulacidn, Univ., Copenhaguen y Depto., Ginec, y Obstr. Hosp.
Fredekberg, Copenhaguen, Dinamarca. Estudian lz funcidn pla-—
quetaria, vascular, sistema fibrinolitico y mecanismo de coa
gulacidn en pacientes que ussn DELPREGNIN.
EZPERIMENTO: 30 pacientes en total de edad promedio:24.
Grupo I: 10 pacientes normales., Delpregnin ciclicamente/15 a
17 meses,
Grupo 2: 10 pacientes, embarazadas entre el 5to-Tmo. mes.
Grupo 3: 10 pacientes, casadss, normales, sin hijos.Sirvie--
ron como GRUPO CONTROL,
Ninguna de las pacientes del experimento presentd desdr--

denes umenstrusles o tromboembdlicos previos.
Realizacidn de las diferentes pruebas de laboratorio,
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RESULA440S: Los estudios llevados a cabo sobre plaquetas
no presentd ninguna alteracidn en ninguno de los 3 grupos.
Las pruebas de la coagulacidn se encontraron aumentadas en
los grupos I y 2. El .grupo 3, Control, no presentd altera——-
cidn, Hubo un aumento en la formacidn de tromboplastinas en
los grupos I y 2.

Concentracidn de plasmindgeno se encontrd incrementada en el
grupo I.

NOTA Dol AUTOR; Hasta la fecha no es posible deverminar que
existe un aumento al riesgo de complicaciones tromboembdli-
cas por el uso de aznovulatorios orales, tomando como bhase -

los resvltados de los estudios de laboratorio practicados.

(103) 4érate-Greenblatt. México, D.F. Generalmente se pre-
senta trombosis por el uso de anovulalorios orales en la mu-
jer con historia previa de enfermedad vascular, v4rices ¥
otras condiciones que pueden predisponer al desarrollo de -
tromboflebitis o embolia pulmonar. También hay contraindica-
ciones en el uso de éstos, tales como accidentes cerebrovag
culares y sintomas neuroldgicos. Aunque se han informado al
teraciones en algunos factores de la coagulacidn, no hay e=-
videncia que los anovulatorios orales sean capaces de ini--

ciar un trastorno hemorrdgico o trombosis intravascular,

(104) Brackman-Albrechtsen-Astrup. Inst. Med., Invest.dJg—-=
mes F, Mitchell, Washington. Univ. Aarhus, Aarhus, Din.: Los
autores efectdan un estudio sobre el uso de Orthonovum y su

relacidn. con la coagulacidn sanguinea y el sistema fibrino-
1ftico del plasma en mujeres y hombres, También se realiza-
ron pruebss usando unicamente estrdgenos o progestdgenos

Las mujeres norucles se compararon con el grupo de howbres

rorwales o con grupo de mujeres en pueErperio.
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BXFrEINJNTC: Grupo A: 1C hombres adultos, normales.Se -
les realizaron estudios 2 o 3 veces/ 2 semanas.
Grupe B: 7 mujeres en puerperio, normales de 49-69 afios de
edad. Estudios 3 veces/ 2 semanas.
Grupo Tz 29 mujeres de 29-47 afios de edad. Orthonovum 2 mg/
dfia/ 20 dfas,
Grupoc Ds: 4 mujeres de 26-38 afios, Se les administrd solsmen-
te el estrdgeno ( 0.1l mg de mestranol ) de 1-3 ciclos.
Grupo E: 7 mujeres de 20-31 aflos, Administracidn del proges-
tdgeno aislado ( noretisterona 2 mg ) / 2 ciclos,

Se recolectaron muestras de sangre de 5 mujeres norma-
les & intervalos regulares para que sirvieran como control y
pare el estudio se recolectaron 55  muestras de sangre en -
tokal.

RESULTADOS @ Grupo Control: Solamente en cuatro casos se
encontraron cifras alteradas, fuera de lo normal.
Ios progestdgenos y estrdgenos aislados presentaron efectos
muy peguefios, mientras que cuando se usd la combinacidn, se
produjeron alteraciones en 14 casos del estudio. Siendo sig-
nificativas solamente cuando el tratamiento se continud du-
rants slgunas semanas. Después de la suspensidn, la normali
zacidn de algunos factores fue tardfia y la coagulacidn se -
encontraba ligeramente asumentada. La actividad fibrinoliti-
ca aumentd ¥y el nivel de plasmindgeno disminuyd. ¥n contras
te con los cambios de la coagulacidn, el Sistema Fibrinoliti
co durante el tratamiento hormonal no reprodujo las altera-
ciones observadas durante el embarazo,
{105} Crossmaen-Hayes. Canoga Park, CA, y Chicago,kUA.: Re
portan el siguiente caso:

CaS0: 34 afios, mujer. snovid-k a partir de diciembre,65.

Luere el 2 de marzo/66, Autopsia: kwmbolia pulwonar multiple

251



y trombosis en venailfaca izquierda. No historia previa de -
flebotrombosis. Habfa tenido pulmonia 10 afios antes y a par-
tir de entonces habia presentado fuertes catarros,

Los autores sugieren que este hecho se atribuye al uso de los
anovulatorios orales, pero hasta la fecha no se sabe con exac
titud la incidencia de muertes por embolia pulmonar en muje-
reg que los usan. Se sugiere que sea gproximadamente del 2-3
/1000/afio, Pero hay que tomar en cuenta que muchas mujeres
con trastornos trombdticos usan los anovulatorios orales en

lugar de evitarlos,

(106) Matz. Cembridge, Massachusetts: Indica que es impox
tante continuar con los estudios sobre la presencia de erite
ma nodoso y su relacidn con el uso de los anovulatorios ora-

les, ya que desde 1964 se ha venido reportando.

(107) Beller-Porges. Depto. Ginec., Obstr. Esc. Med. Univ.
Nueva York, EUA: Estudian la coagulacidn sanguinea y la enzi
ma fibrinolitica durante el uso de anovulatorios ciclicemen-
te y terapia continua, en 10 pacientes voluntarias/ 3 ciclos.

EXPERIMERTO: Uso de 2 anovulatorios y un placebo. Estu-
dio de doble ciego. Pacientes de 20=35 afios de edad. Provest
y Enovid 10 mg.

RESULTADOS: No se encontraron cambios significativos en
los factores de la coagulacidn entre los diferentes estudlos
realizadoss, ias que usaron anovulatoriog en grandes dosis ,
presentaron aumento del Factor VII, del fibrindgeno y del --
plesmindgenc. Se cree que ésto se deba a la presencia hormo-

nal en la sangre,

(108) Naudeshi, CanaGd: =xvone alzunog puntos visia sobre -

el uso de anovulatorios orules curante 1C afios en Canacd ¥y
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la presencia de trombosis y cita algunas referencias de ca~-
sos de trombosis. Llegando a la conclusidn de que, en la ac-
tualidad se cuentan mayor mimero de casos de trombosis que -

en afios pasados.

(109) Bradford. British Forces P.0., 53, Inglaterra: Estu-—
dia la incidencia de trombosis por el uso de anovulatorios -
orales y reporta el siguiente caso:

CASO: 23 afios, casada. Hospitelizada el 27 diciembre/66.
Hacfa 6 meses que tomaba OVULEN/ contraconceptivo. Hebfa te-
nido dolores de cabezsa ocasionalmente/ 2 semanas antes de su
admisidn. El dia de su hospitalizacidn quedd repentinamente
paralizada del lado derecho del cueerpo y cara ., No hubo fie-
bre. Andlisis resultaron normales, pero a las 24 hrs. de su
admisidn, murid repentinamente. Autopsia: Infarto cerebral -

se encontraba coli-

@

en hemisferio izguierdo; arieria cerebral
pletamente obstrufda por un trombo de 1.0 cm. No se encontrg
ron otras anormalidades, por lo que se le atribuye su muerbe

al uso de los anovulatorios orales.

(110) Bickerstaff-Holmes. Centro Néurologia y Neurociru--—
gfa de Smethwick, Birmingham, Inglaterra: Estudian la insu-
ficiencia arterial cerebral por el uso de anovulatorios ora
les en mujeres menores de 45 afios de edad, Antes del uso de
anovulatorios orales, las mujeres no mostraban tantas anor-
malidades vasculares, enfermedades renales o cardfacas o hi
pertensidn, como después del uso de los anovulatorios org—-
les, A continuacidn reportan varios casos:

CASO 1: 34 aflos, Anovulatorios orales/ 4 meses. Repenti-
namente pardlisis en el lado izguierdo de cara y brazo, Sin
drome de Horner. Tratamiento y recuvuneracidn parcial. Suspen

sidn del anovulatorio oral, nero la paciente siguid usdndo-
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los. A los 6 meses después, afasia y pardlisis brazo derecho,
tratamiento, recuperdndose en una semana pero con algunos —-
trastornos. Arteriologia reveld algunas anormalidades en la
parte cerebral media con algo de oclusidn., Las paredes veno-
sag aparecieron normales,

CASO 2: 33 afios. Anovulatorios orales/ disturbios mens——-
trusles. 3 semanas antes de ser hospitalizada presentd debi-
lidad en brazo derecho ¥y pierna/ 2 hrs., Recuperacidn. 7 dfas
después, pardlisis y afasia lado derecho cuerpo y cara que -
gradualmente desgparecid bajo tratamiento. Arteriografia de-
mostrd snormalidad en cardtida pero sin complicacidn severa.
Todavia se encuentra bajo tratamiento de recuperacidn.

CASO 33 23 afios, Anovulatorios orales/ § meses. Repentina
mente presentd pardlisis, hemiplegia derecha y pérdida de -
sensacidn del lado derecho de cara, brazo derecho y lado de-
recho de lengua. No hubo dolor de cabeza. Tratamiento y re-
cuperacidn lenta.

CASO 4: 24 afios, Anovulatorios orales/ un afio. Repenting
mente pérdida de sensacidn del lado derecho de cara y brazo/
48 hrs., Sin dolor de cabeza, Recuperacidn. Descontinuacidn -
de los anovulatorios orales y ahora se encuentra bien.

CASO 5: 26 afios. Anovulatorios orales/ 6 meses. Nunca se
habfa sentido mal hasta el dfa en que se presentaron nddu--
los en cuello y trastornos visusles ( doble visidn ) con pa
rdlisis de algunos nervios craneanos y 4 hrs. después, hemi
plegia y tetraplegia y después, inmediatamente un estado de
coma. Estudios resultaron normales. Arteriograma: Insufi—-—-
ciencia vertebral y oclusidn. Murid un mes después, Autop--
sia: Trombosis en vens arterial derecha e infarto en lado -
derecho del cerebro, La paciente tenfa historia previa de -
trombos y enfermedad vascular.

CASO 62 32 afios. Anovulatorios orales/ 14 meses. Repenti
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namente pardlisis total en lado derecho de cara y brazo dere
cho. Recuperacidn en 2 meses.

CAS0 7: 27 afios, Anovulatorios orales/ 7 meses. Presencia
de pardlisis en lado derecho de cars y brazo-pierns derecha.
#n 4 dfas desararecid el trastorno. Exdmen médico indicd de-
bilidad y falta de reflejos en brazo y pierna derecha,

CAS0 8: 36 afios. Anovulatorios orales/ 5 meses. Repentina
mente hemiplegia y disfasia derecha, Recuperacidn rdpida/ 7
dfas, dejando poco alterados los reflejos del lado derecho.

C450 9: 31 afios. Anovulatorios orales/ un afio., Vértigo,
vémito, asfixia, dolor general del cuerpo y trastorno emocio
nal. Hovimientos oculares con dificultad. Tratamiento y re-
cuperacidn/ 6 semanas.,

CASO 10: 31 afios. Anovulatorios orales / 2 afios. Repenti
namente y sin dolor, sensacidn de faltarle una parte de la
cabeza, adormecida y en unos minutos, diplopia y hemiparesis
izquierda. Estos sintomas permanecieron durante 5 dias. Tra
tamiento y en unos meses se encontraba en recuperacidn pero
todavia se encontraba incapacitada.

C4AS0 11: 36 afios. Anovulatorios orales/ 18 meses. Repen-
tinamente pardlisis brazo izquierdo y pie. Arteriografia re
velds Oclusidn total de arteria media cerebral pero sin nin
guna evidencia de anormalidades en arterias. La paciente te
nia historia previa de migrafia desde los 15 afios, vdmitos y
frecuentes dolores de cabeza.

CASO 123 35 afios. Anovulatorios orales/ 9 meses, Repenti
namente en la mafilana presencia de hemiplegia y afasia del -~
lado derecho., Andlisis., Recuperacidn en 3-7 dfas. A las 3 -
semanas. Gespués, presencia de aumento en los reflejos pero
sin pasar a méds.

CASO 13: 36 afios. Anovulatorios orales, un asio. Historia

previa de hipertensidn, Repentinamente presencia de disfa—-
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sia, pero sin dolor de cabeza ni otros trastornos. aAndlisis.
Recuperacidn parcial, dejdndole un pequefio grado de incapaci
dad durante 6 meses,

CAS0 143 45 afios. Anovulatorios orales/ un afio., Repentina
mente todo el lado derecho del cuerpo le tembld. Recupera —-
cidn/ 3 semanas. 3 meses despuds todavia presentd algunos re
siduos de la enfermedad y falta de reflejos. Andlisis: Normg
les,

CASO 15: 33 aflos. Anovulatorios orales/ 18 meses, Al poco
los suspendid .Repentinamente hemiplegia derecha y afasia. -
Recuperacidn/ 2 meses, pero no del todo. Arteriografia: No -
franca oclusidn y no evidencia de otras enfermedades arteria
les,
CASO 163 30 afios, Anovulatorios orales/ un afio. Trastor—-
nos ocasionales de dolor de cabeza y p€rdida de la vista ¥
en una ocasidn vértige profundc, sin comvulsiones. Andlisis
Se negd a suspender los anovulatorios y-los atagues le conti
nuaron, 3 meses después los suspendid y a los 2 d{ms murid.
Autopsia: No hubo lesidn cerebral , no cardiaca y no se con-
firmd que haya sido el uso de los anovulatorios orales la —=
causa de su muerte., Hubo lesidn arterial.

CASO 17: 30 afios, Anovulatorios orales/ 9 meses. Repenti-
namente presencia de vértigo severo y dolor del ofdo izquier
do. 10°'dfas después, vdmito con vértigo severo y ataxia que
durd 24 hrs. Andlisis. 3 semanas en recuperacidn. Despuds de
tratamiento todo volvid a la normalidad.

CASO 18: 41 afios. Anovulatorios orales/ 2 afios. Aparente-
mente todo normal. Repentinamente se le nubld la visidn du—-
rante segundos y después, ceguera completa, vértigo ligero ¥y
ataxia al final,/ 24 hrs. Recuperacidn parcial/ 24 hrs. And-

lisis resultaron norwmales,
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(111) Bergeron-Wood. Inglaterra: mstudian el mso de los -
anovulatorios orales y su relacidn con tromboembolia, bajo -
direccidn del Sr. Kenneth Lomas en colaboracidn con el Comi-
té de Control de Medicamentos. Comunican lo siguientes

" La mujer que emplee los anovulatorios orales, presen-—
ta un riesgo pequeflo a la presencia de algunos trastornos —-—
trombdticos., Dicho riesgo es menor al que puede presentar la
mujer en estado de embarazo y en términos generales no se —-
puede precisar con exactitud su magnitud, ademds, su uso de-

be hacerse estrictamente bajo la vigilancia médica ".

(112) Brohult-Forsberg-Hellstrom. Depto. Quim., Clinica ¥y
Patologia, Depto. Med. Univ. Danderyd, Suecia: Reportan un
caso de trombosis arterial miltiple después del uso de un -
anovulatorio oral Jjunto con ergotamina.,

CASO: 35 afios, LINDIOL-MITE en mayo/65. Junio, dolor de -
cabeza. Administracidn de ergotamina ( Cafergot comp. ), ¥
cesd el malestar., El 4 noviembre dolor severo de cabeza ¥y -
tomd 5 tabletas de Cafergot en 4 hrs. Hospitalizada en esta
do de inconciencia, Andlisiss Normales en general. 5 noviem
bre tenfa inflamado el maxilar derecho y algo el cuello., Ra
yos "I": Negativos. 6 noviembre, arteriograffa: Oclusidn to
tal de arteria cardtida interna justo en bifurcacidn. Trata
miento y operacidn., Trastornos respiratorios. Tratamiento -
con Aramina. No hubo recuperacidn. Arritmia. Muerte repenti
na. Autopsias Trombosis endocardial en ventriculo izguierdo

con tromboembolia de arteria cardtida y encefalomalasia.

(113) Godber., Ministro de Salud, Londres, Inglaterra: In-
dica que si existe una relacidn entre el uso de los anovula
torios orales y trombosis, aunque dicha relacidn sea muy pe

guefia y menor gue en el embarazo o durante el puerperio.
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(114) Artfculo Selecto, Londres, Inglaterra: Se indica que
no existe una evidencia clara sobre la presencia de trombo--
sis por el uso de anovulatorios orales, aunque existen repolr
tes que indican que algunos tipos de trastornos tromboembdli
cos asociados al uso de é€stos. Al respecto se han iniciado -
numerosas investigaciones organizadas por la FP.D.A. ¥y por la
W.l.0.,, quienes han llegado a la conclusidn de que no exis—-
te relacidn entre los anovulatorios orales y la enfermedad -
cerebrovascular, aunque 8i hay reportes de itrombosis veﬁosa
y embolia pulmonar que sugieren que se debe al uso de ellos.
De acuerdo con los reportes de la P.D.A., la mortandad por -~
trombosis venosa fue de 12.1/millén mujeres que emplearon el
£NOVID ( el anovulatorio mds empleado, & comparacidn de 8.4,
milldn en la poblacidn en general ). Y de 3,7 muertes/ mi-—-
11dn. En Inglaterra se encuentran en la actualidad 800 000
mujeres usando ancvulatorics crales, por 1lc gue se estima —

que 2,96 morirdn de trombosis/ afio.,

(115) Jones-col, Inst. Pat. Clin. de Venas Varicosas, Car-
diff Royal Infirmary, Inglaterra: Reporian una muerte por -
tromboembolia en mujer de 46 afios que uso CONOVID-E durgnte
tratamiento que tenfa para vdrices, La paciente no tenfa hi®
toria previa de trastorno tromboembdlico, Al principio tuvo
en tratamiento la pierna derecha con buenos resultados; al -
poco, el tratamiento fue hacia la otre pierna, fue cuando la
paciente inicid, al mismo tiempo la terapia oral para trata
miento de desdrdenes menstruales ( se le inyectaban 10 ml de
tetradecil sddico ). Hubo colapso y murid a las 21 hrs. Au-
topsias Tromboembolia en ambas arterias pulmonares, exten—-—

di€ndose hacia la periferia.
(116) Haynes-Lunn. Depto. Ginec. Obstr. Fundacidn Kaiser,
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Oakland, CA, B.U.A.: Indican que anormalidades en gldbulos -
rojos se debe de tomar como una contraindicacidn para el uso
de los anovulatorios orales y reportan el siguiente estudio:

CAS0 1: 26 afios, raza negra, 3 embarazos, 3 hijos. Tras-
tornos en gldébulos rojos. No habia tenido problemas tromboem
bdlicos. Enovid 5 mg/ dia. Repentinamente, fiebre, dolor en
tdrax y tos.Hospitalizada, Diagndstico: Pulmonia e infarto -
pulmonar, Andlisis y estudios., Terapia con antibidticos. Re-
cuperacidn/ 2 semanss. Continud con Enovid/ 2 meses, rehospi
talizade con infarto en pulmdn derecho., Recuperacidn/ 2 dias
y suspensidn del Enovid,/ 10 meses. A los 11 meses .volvid al
uso de ¢l y al mes siguiente, infarto en pulmdén izguierdo.
Tratemiento intensivo y transfusidn de sangre., Antibidticos.
Ginecdlogo instald un dispositivo intrauterino y no volvid a
presentar episodios trombdticos posteriormente.

CaSO 2: 22 aflos, sin hijos, casada, raza negra. Sin ane--
mia ni historia previa de tromboembolia o enfermedad pulmo--
nar., BNOVID-E/ contraconceptivo/ 3 meses, Ndusea, Cambio a
ORACON ( %erapia secuencial ); al segundo mes de berapia fue
hospitalizade con infarito en pulmdn izquierdo. Andlisis. la
paciente presgentd problemas en células rojas. 2 semanas de
tratamiento ¥ aviso de descontinuar terapia oral.

NOTAs Los trastornos en los gldbulos rojos se pueden -~
presentar tento en mujeres de la raza negra como de la blan
ca, por lo que se recomienda un estudio hematoldgico en la
paciente con problemas de trombosis ¥y ademés, no usar anovu

latorios orales,

(117) Hetherengton. Hosp. Summerfield, Birmingham 18, In-
glaterra: Reports el caso de mujer, 67 aflos con ENOVID,6 tg
bletas, dfa, trastornos ginecoldgicos, obteniendo magnificos
resultados y sin problemas tromboembdlicos.
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(118) Bunton. Depto. Med. The Royal Infirmery, Edinburgo 3
Inglaterra: Realizd un estudio con OVULEN, LYNDIOL 5 mg, LYN
LIOL 2.5 mg y GYNOVLAR sobre la sedimentacidn eritrocitica en
la mujer jdven.
EXPERIMENTO: 42 mujeres jdvenes con los anovulatorios -
arriba enunciados. Tomas de sangre y pruebas de laboratorio.
RESULTADOS: La sedimentacidn eritrocitica (ESR), se en-

contrd sumamente elevada,

(119) Editorial del Canadd: Se recomienda un estudio sobre
la paciente antes del uso de los anovulatorios orales para -
ver si se encuentra en condiciones de usarlos, sin presentar
posteriormente algunos trastornos tromboembdlicos. Se han —=
llevado a cabo estudios en grupos de mujeres de 20-40 afios -

de edad por el Concilio Médico de Investigaciones del Ceng——

=

1 ot oo
4 LEG—

[

d4d para diagnosticar la enfermedad tromboembdlica ¥
go a la muerte, observidndose cifras muy pequefias: 2.4/ 1000
durante los afios de 1965-66, Indicando ademds, que €8 suma-
mente ¥til experimentar en la paciente que los esté usando -
pare asi poder diagnosticar oportunamente cualquier distur—-

bio, sobre todo de tipo tromboembdlico,

(120) Mc Quarries " Se han encontrado algunos trastornos
tromboembdlicos en mujeres que usan o han usado diferentes -
anovulatorios orales, pero el Comitd encargado de valorizar
dichas relaciones, todavia no se pone de acuerdo para indi-

car el grado de intensidad gque existe ",

(121)  Dlc kEwan. Clinicas de Planeacidn PFamiliar y Hospita-
les del Key y de la Reina, lLondres, Inglaterra: Keporia un
caso de paciente, 35 afios, ANOVIAR/ un afic. Luego usd LYN-—-

LIOL 2.5 mg, un afio. Abandond el método debido al aumento de
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la presidn sanguinea durante su uso, ¥l aubor indica que de

cada 300-500 pacientes, se puede presentar este problema.

(122) Robinson. Lab. Invest. Hosp, Memorial, Worcester,Ma-
ssachusetts: Estudia el efecto del ENOVID 5 mg y del ENOVID-E
sobre loe factores de la coagulacidn,

EXPERIEMNTO: 19 pecientes, voluntarias, de 40-65 afios ,
con histerectomia. Los anovulaborios se administraron, dfs/
un mes., Pruebas de laboratorio.

BESULTADOS: E1 tiempo de tromboplastina parcial disminuy
yé ¥ el consumo de protrombing sumentd considerablemente du-
rente la edministracidn de Enovid 5 mg. Durante la adminis—-
tracidn de Enovid-E no hubo cambios significativos., Otros —-

factores de la coagulacidn no cambiaron durante el estudio,

(i23) Larsgh-col. Depto. Med. Univ, Columbia y Hosp. Fres-—
biteriano de la Cd. de N, York, IK.U.A.: Estudian el uso de
terapia oral anovulatoria y la presencia de un sumento en la
presidn sanguinea en 8 de 11 pacientes de un estudio.

EXPERIEMETO: 11 pacientes de 30-49 afios., Enovid 10 mg ,
5.0 ¥ 2.5 mg; ORTHONOVUM 10 mg y 2,0 mg; ORACON, OVULEN, ME-
TRULEN y NORINYL.

RESULTADOS: 8 pacientes presentaron aumento de la pre-—-
sién sanguinea, 6 de ellas descbntinuaron le terapia ¥y hu-
bo correccidn de la presidn sanguinea., 2 pacientes siguieron
con 1a teraﬁia ¥ no cambid la hipertensidn. 3 de ellas ( de
las 11 ) , no presentaron cambio, habfan usado los anovula-

torios durante un periodo de uno a 5 aflos.

(124) Woods, Prof. Med. Esc. Med. Univ.
Chapel Hill, Carolina del Norte, L.U.A.: Describe el caso ce

6 pacientes que emplearon anovulatorios orales y &e les in--
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tensificd la hipertensidn.

CABO 1: 28 afios, Normotensiva. 2 embarazos; 5 y 3 afiog ==
atrds. Después del segundo embarazo uso de ORTHONOVUM. Hospi
talizada debido a frecuentes dolores de cabeza y alte presidn
no habfa historia familiar de hipertensidn "ni enfermedad re
nal. Andlisis, normales. Suspensidn del Orthonovum y trata—-
miento. Nuevamente se inicid terapis anovulabtoriae a las 10 -
semanas de recuperacidn. La paciente gumentd de peso y le —-
volvid a subir la presidn. Nuevamente se descontinﬁé la tera
pia oral anovulatoria y 9 semanas despuéds, la presidn sanguf
nea volvid a la normalidad.

CASO 2: 27 afios., Presentd alteraciones esporddicas en la
presidn sanguines antes de su primer embarazo. Inicid cen el
OVULEN y presencia de edema y aumento de peso. 4 las 6 sema-
nas, aumento Ge la presidn sanguinea. Desdontinuacidn del O-
vulén y el peso volvid
sanguinea.

CASO 33 27 afios. Trastorno renal en 1960 durante su enm-
barazo. De 1960-1964 presidn alia. En enero/65, uso de ENO-=-
VID-E, Edema y aumento de peso. Hospitalizacidn. Suspensidn
del Bnovid-E y administracidn de un diurdtico ( Thiazide ).
Desaparicidn del edema y el peso volvid a la normalided asi
como la presidn sanguinea,

CASO 4: 42 afios, 5 embarazos no completos. Nunca tuvo hi-
pertensidn ni edema. Su madre presentd hipertensidn., En el -
afio de /63 se inicid con ORTHONOVUM, En agosto/65 hospitali=-
zada con presidn muy elevada. Descontinuacidn de Orthonovum
y administracidn de agente antihipertensivo y la presidn man
guinea volvid a lo normal y asi hasta mayo/67 en que se sug
pendid el agente antihipertensivo,

CASO 53 28 afios, tercerc y cuarto embarazo en 1961l y 1963
vresentando alta presidn. kstudios de arteriografia renals
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Normal, pero la presidn permanecid alta. Se le administrd un
medicamento hipotensivo ( Ser-ap-es ) y al mismo tiempo cow--
menzd con ENOVID, En febrero/66, dolores de cabeza por 1las
mafianas y presidn de 230/140, Administracidn de " Guanethedi
ne " ademds de lo anterior. Ia presidn no se pudo controlar
satlisfactoriamente. La paciente se transfirid a otro hospi--
tal en donde se le suspendid el IEnovid., Se le practicd his-
terectomfa para evitar futuros embarazos., Administracidn de
un diurdético ( Thiazide ). De marzo/66 a mayo/67 la presidn
sanguinea fue normal, Julio/67 la presidn fue de 144/90.
CAS0 63 43 afios, soltera. En 1962 hipertensidn, siendo la
presidn sanguinea de 1707110 mm Hg. Numerosos estudios sin -
llegar a obtener el orfgen. Administracidn de Reserpina 0.25
mg/ dfa controlando la presidn sanguinesa/ 8 meses. Marzo/63
descontinuacidn de Reserpina debido a falta de aire nasal ¥y
administracidn de Methyldopa. La presidn sanguinea se mantu-
vo buensa. Uso de ORTHONOVUM en enero/64 para tratamiento de
algunas irregularidades menstruales y durante un afio, la pre
sidn sanguinea fue de 205/120 v no se redujo cuando se admi_
nistrd 75 mg de Guanethedine y 100 mg de Chlorthalidone por
lo que se substituyd por Methyldopa. Diciembre/64 desconti--
nuacidn de Orthonovum y desde entonces, buena presidn sangui

nea administrando 75 mg de Guanethedine exclusivamente.

(125:) Ghosh, Gwynne=Msnhooran., Hosp. Tehidy Chest, Cambor-
ne, Inglaterra: Reportan un caso de trombosis por el usoc de

LYNDIOL 2.5 mg. CASO: 30 afios, hospitalizada con emergencisa
debido 2 unea inflamacidn de tobillos. La paciente habfa usa-
8o Tyndiol 2.5 mg. Auméntando de peso, 13 Kg. Tenia sintomas
claros de flebotrombosis en pierna derecha. Andlisis y estu-

dios de Rayos "X", mostraron trastorno. Diagndstico:

N
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ndetico: wmbolis pulmonar. olG ayuad a deteruwinar el aiagnds
tico, No hubo evidencia de infarto. Andlisis y demds estu——-
sios fueron normales., Tratamiento con anticoagulantes y 1los
sfntomas de flebotrombosis desaparecieron y los prdximos es-

tudios de rayos "X" fueron normales,

(126) Rivlin. Londres, N.W. 1., Inglaterra: Estudia la re-
lacidn del uso de los anovulatorios orales y la presencia de
trombosis, indicando gque como resultado de sus estudios en -
la mujer embarazada con vdrices es mds comin el desarrollo -
de flebitis ( ya sea antes o despuds del parto ). Ademds, es
sabido que la causa comin de flebitis tanto en el hombre co-
5o en la mujer son las venas varicosas.

ks importante saber si las pacientes que usan anovulato--
rios orales presentan vdrices, ya que como se indicd, €sto ~
nuede agravarse y llegar a flebitis y dafics posteriores seve

ros en las pacientes.

(127) Cole. Lsc. Med. Bowman Gray, Winston-Salem NC: Repor
ta el uso de ENOVID, NORLUTIN, NORINYL y ORTHONOVUM y la prg
sencia de 6 casos de infarto cerebral en mujeres jdvenes, en
el transcurso de un afio de estudio.

CAS0 1: 24 afios, blanca, 3 embarazos, 3 hijos. Historia -
familiar de hipertensidn y ella desde su primer embarazo, kn
Giciembre, 64 uso de BNOVID 2.5 mg. Abril 65, vértigo, visidn
borrosa, ndusea, vdmito y dolor de cabeza durante 3 dfas, sl
18 junio vuelven los trastornos y edema, zumbido en ofdos y
dolor de piernas., Andlisic generales. 5 meses después pree-—
sencia de hemiparesis izquierda, permanente. Diagndstico f£i-
nal: Infarto medio inferior.

Usbl 2: 24 ados, blanca, & ewbarazos, ¢ hijos; NUKLUYIN/
dfa, un afio hasta el dfa del accidente cerebrovascular. Se -
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desmayd; 5 wmin. al despertar notd que los movimientos de sus
extremidades eran lentos., No habfa tenido: Dolor de cabeza,
mareos ni trastornos neuroldgicos. Hospitalizada. Andlisis .
Diagndatico: Infarto distribufdo en lado derecho de cerebro.
Después de 6 dfas, hospitalizacidn, el poder muscular fue de
un 90%. A su cesa. A los 7 meses despuds se sentia bien y los
andlisis neuroldgicos fueron més o menos normales a excepcidn
de uh entumecimiento leve, »

CAS0 3: 33 zfios, blanca. Enovid- 3 afios, ademds, dltimamen
te tomabe Serpasil. Septiembre/65 presencia de vértigo, cinco
ves y pérdida del equilibrio. Noviembre/65, hospitalizada con
pérdida del poder muscular en extremidades inferiores y hemi-
paresis derecha. Andlisis y estudios con resultados de obs -
truccidn en nervios y muisculos faciales ( ligeramente ), 1la
lengua se encontraba ligeramente desviada hacia la derecha ¥y
las extremidades inferiores muy atrofiadas., El movimiento de
los ojos era disparejo. Arteriograma: QOclusidn de arteria iz
quierda cerebral y la arteris basilar no fue visualizada. Su
estado neurdtico se agravd. Diagndstico: Oclusidn arterial.

CASO 4: 37 afios, blanca, obesa, historia migrafia desde su
primera menstruacidn afectdndole el dolor, la cara, brazos ¥
piernas. Lg paciente tomd " Cytomel " ( tratamiento de la =
insufiencis metabdlica ) y por el mismo tiempo tomd ORTHONO-
VUM 2.0 mg/ 2 afios. Andlisis y estudios. Exdmen fisico en ge
neral, normal. Kisculos y extremidades con un 60% de su acti
vidad. No se le practicd sCG. Infarto distribuido en lado de
recho de arteria cerebral., Recuperacidn rédpida, pero con al-
go de torpeza en sus movimientos y a los 9 meses presentaba
pequefla. dificultad en movimientos de sus -extremidades,

CAS0 53 26 afios, blanca. NORINYL 2,0 mg/ 20 dfaé/ 5 meses
teniendo buen estado hasta el 31 de diciembre/66, Se mared ¥y

las piernas torpes, con movimientos de los brazos muy lentos
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asf como los del cuello. No tenfa historia previa de hiper—-
tensidn, diabetes o migrafia., Andlisis y estudios. Diagndsti-
co final: Infarto distribufdo en la mitad del lado derecho de
arteria cereﬁrala

CAS0O 6: 29 =afios, blanca. Durante varias semanas observd -
que se le venfa atrofiando la movilidad de sus extremidades
inferiores. Andlisis: Normales., Diagndstico final: Oclusidn
progresiva de la arteria cardtida interna.

HOTA: Del autor. Queda aclarado gue cuando hay enfermedad
vasculatoria, hipertensidn o migrafia, el uso de los anovula-

torios orales hacen gque se aumente el riesgo a la trombosis,

(128) Amris-Starup. Univ. Copenhaguen y Hosp. Frederiksberg
Copnnhaguen, Dinamarca: Estudian el mecanismo de la coagula-
cidn sanguinea en un grupo de pacientes que usan anovulato-~-
con otro grupo de pacientes que -
se encuentran en estado de embarazo, entre el 5to y Tmo mes.

EXPERIMENTO: Grupo I : 4 pacientes de 23, 33, 38 y 44 -
afios de edad, Estudios sobre la coagulacidn sanguinea antes
v despuéds del uso de DELPREGNIN/ cfclicamente/ contraconcep-
tivo/ tablete/ dfa/ 24 dias/ 17 meses.

GRUPO 2: 11 pacientes, sanas, embarazadas. BEstudios de la --
coagulacidn sangufnea.

RESULTADOS: El grupo I presentd cambios en algunos fac-
tores de la coagulacidn durante el uso de Delpregnin y no an
tes de su uso. VYolviendo a la normalidad al suspender el ano
vulatorio, Hubo tendencia a disminufr la cantidad de protrom
bina durante el uso del Delpregnin. Ligero aumento de los —-
factores: II y VII en las 4 pacientes. El factor VIII presen

SOmo 1l&a Concen

e

td diversos cambios as
Cuenta plaguetaria aumentada en 3 pacientes,

k1l grupo 2: Aumento de los Pactores: II,V,VII y VIII mos-
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gran variabilidad. zn general se acortd el tiempo de la coa
gulacidn.
(129) Zadeh-Karabus-Fielding. Depto.Pat.,Depto.Hematologia
Hosp. Gral. Paddington, lLondres, W.,9, Inglaterra: Estudian
el uso de anovulatorios orales y los dispositivos intrauteri
nos y la concentracidén de hemoglobina en 29 mujeres de unas -
Clinica de Planeacidn Familiar:
EXPERIMENTO: Se inscribieron 294 mujeres en total,pero

75 quedaron excluidas. 219 restantes, divididas en 3 grupos:
Grupo 1: Edad promedio de 28 afios, 53 en total.CONTROL.
Grupo 2: Bdad promedio de 30 aflos, usando IUCD +tipo: Lippes

Loop ( figura como la de tima doble "S" ),
Grupo 3: Edad promedio de 24 afios. Uso de diferentes anovula

torioss ANOVLAR, GYNOVLAR, LYNDIOL, ORTHONOVUH, OVU

LEN y OVRAN.
Muestras de sangre y estudics de la concentracidn de hemoglo
binsa.

RESULTADOS: En grupo 1: No hubo diferencia significati-

va entre las concentraciones de hemoglobina.
Grupo 2: De 7 a 12 meses, la concentracidn de hemoglobina -
fue de 14 g/100 ml.

Grupo 3: Aumentd la concentracidn de la hemoglobina.

NOTA DEL AUTOR: Del 20 al 24% de las mujeres inglesas
presentan anemia ( HB= 12 g/100 ml1 ) y
un 30% presenta enfermedgd seria side=

ropénica,
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Co MENTARIOS :

En la recopilacidn de datos se observd que existid
una etapa de estancamiento de publicaciones de experimentos
motivado por la Segunda Guerra Mundial y un avance significa

tivoe posterior a esta,

En el desarrollo de esta tesis se observd
gue desde la aparicidn y descubrimiento de los progestdgenos

de 1la fecundidad ¥ su introduccidn en la -

S o

=

para el contro

[

préctica clinica, se han multiplicado los estudios sobre su
actividad bioldgica y mucho se ha especulado acercs de su -~

eficacia, seguridad y aceptabilidad.

Ios progestdgenos usados en las
formulaciones orales anovulatorias
derivan fundsmentalmente de las eg
tructuras de la testosterona y de

la progesterona.

No se les encuentra libre en la natura-
leza, son semisintéticos. Del 70-75% de la
materia prima inicial gque se vende actual-
mente se extrae de especies de Dioscoreg ,

principalmente de los rizomas mexicanos,
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Del frijol de soya se extrae
muy pequefia cantidad de diosge-
nina y el resto se obtiene del
Reino animal ( gldndulas adrena

les y grasa lanar ).

El peso de los rizomas es de aproximadamente
2 Kgs. y se recolectan unos 15 millones/afio. Cer-
ca de 70 Kgs. de la rafz seca producen 1 Kg. de -

diosgenina.

La saponina ( dioscina ) se encuentra
almacenada en el citoplasma de la planta

¥y no en el jugo.

Los rizomas son cortados en trozos y lavados ¥y luego
puestos en tanques poco profundos, de conecreto para
fermentacidn y se deja que las enzimas y bacterias -
naturales liberen la diosgenina, Se seca la mezcla ¥
se envia al departamento de produccidn para la sinte

sis de las hormonas.,

Existen cinco pasos sintéticos
para obtener progesterona a par—--

tir de diosgenina.

Noretisterona, acetato de noretisterona,linestrenol ¥
diacetato de etinodiol son 19-norestercides que presen-
tan una doble ligadura entre los carbones 4—5, lo que

los hace semejantes a la 19-nortestosterons.
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E1 noretinodrel es otro 19-nor
esteroide. Posee una doble ligadu
ra entre los carbones 5-10 . No
presenta relacidn estructural con
la 19-nortestosterona.

La Dimetisterona no

es un l9-noresteroide.

Los acetoxiprogestdgenos presentan
estructuras semejantes a la de 1la

progesterona.

E1l Norgestrel fue el
dltimo progestdgeno -~
que se descubrid y ea

otro l1l9-noresteroide.

A través del estudic se ha visto gque el
noretinodrel y la noretisterona han sido
ampliamente estudiados en América y que en
Europa el linestrenol, Tal vez se deba a -

cuestidn de "mercado",

Se han llevado a cabo numerosas
investigaciones sobre las variacig
nes estructurales de la molécula -
de la nortestosterona y se ha de--—
mostrado que la introduccidn de he
terodtomos, tales como el azufre ¥y
el nitrdgeno no ha sido provechoss,
probablemente se deba a la rela——
cidns estereoquimicamestructura—aé
tividad, que no les confiere dichas

propiedades.
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La proliferacidn rdpida de
nuevos compuestos esteroidales
han creado problemas en su cla

sificacidn,

El campo de la investigdcidn se ha abierto
méds y se han estudiado otras substancias sin
relacidn estructursl a las anteriores con el
Tin de obtener resultados positivos sobre el
control de la fertilidad por interferencia -=
con la ovulacidn, pero el objetivo deseado no
se ha logrado,

Se han realizado un gran mimero
de pruebas para valorar las propie-
dades bioldgicas tanto de los pro--
gestdgenos como de los estrdgenos y
de sus actividades en la mujer. Ha
quedado demostrado que no siempre -
se obtienen datos comparables a los

encontrados en snimales del estudio.

Los derivados de la 1l9-nortestosterona han sido
los mds estudiados dentro del grupo de substancias
que se emplean en la elaboracidn de los anovulato-

" rios orales,

Los derivados acetoxiprogestogénicos,

el diacetato de etinodiol y el norges—-—

trel son esencislmente, las substancilas
que més se asemejan a las propiedades -

bioldgicas de 1la progesterona.

Se ha logrado identificar el tipo de actividad

que presentard cada parte de la molécula, pero lo
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que todavia no se encuentra bien definido es con -
que intensidad se presentard, ya que de los resul-
tados obtenidos, varfan mucho de una especie a -
otra, asf como del método seguido. Un rearreglo mo
lecular puede producir disociaciones significanies

de los efectos bioldgicos,

La variacidn _en la dosis
puede provocar una respuesta
de la paciente extremadamen-
te significativa, por lo que
la efectividad en un princi-
pio se vid afectada por las
grandes cantidades de proges

tdgenos que se usaron, més -
tarde

ATy

se asocid un estrdgeno, obteniendo mejores resul-
tados y con ello se pudo usar una dosis gradual--
mente menor, logrdndose un endometrio preparado -

en mejores condiciones.

Lo anterior condujo posteriormente
al pensamiento de que el factor criti
co para inhibir la ovulacidn deberia
de ser el estrdgeno. De donde nacid -
la idea de que el estrdgeno se podia
administrar solo para inhibir 1la ovu-
lacidn y al final del ciclo se agrega
ria exclusivamente el progestdgeno pa

ra inducir un $ipo de mensiruacidn --

normal. A esta terapia se le denomind

" secuencial ",
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Ambos tipos de administracidn oral, combinada o secuencisl -
Se encontraron en un principio afectadas por la inexperien—-
cia de la paciente para seguir adecuadamente el método, asi

como en la seleccidn del medicamento adecuado.

Actualmente la efectividad del método
Combinado, para evitar la ovulacidn -
es mayor que la que ofrece el método
secuencial,
Debido al alto contenide
estrogénico de preparados
secuenciales, el método -
secuencial no se recomien
da para uso rutinario,
Para simplificar la administracidn de la terspia Combin
da, actualmente se toman 21 tabletas seguidas y se descansan
7 dfas o se toma un placebo, completando asi, un ciclo de -
28 dias, '
Las preparaciones secuenciales consisten en dos
tipos de tabletas: Las primeras 15-16 contienen
el estrdgeno y las ltimas 5 contienen uha mez-

cla de estrdgeno-progestdgeno.

Se considers que la efectividad variard de un compuesto a -
otro entre el 98-99,9% posiblemente a causa de su poder pa-
ra inhibir la accidn de la gldndula pituitaria, ya que al in
hibir la accidn pituitdrica, se inhibe la produccidn de gons
dotropinas, evitando asi, la estimulacidn ovdrica. El meca-
nismo preciso todavia se encuentra en discusidn.

Es importante conocer: Salud, edad y ubicacidn de la

paciente en el globo terrestre.
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La eficacia del liétodo Oral anovulatorio es
hasta la fecha mucho mayor que la de cualquier
otro método ¥y ... ’
ningin medicamento para el control de la fertilidad
ha sido tan rdpidamente difundido en ten corto tiem
po de introduccidn, resultando ser tan B8 e gu r o
para suprimir la ovulacidn y ademds para arreglos -
del ciclo menstrual, problemas de infertilidad, dis

menorrea, tensidn premenstrual y dolor menstrusl.

Ademds, se ha visto que son efica
ces para el tratamiento dell acné,
eliminacidn del velle excesivo ,

aumento del apetito sexual y me--
jor ajuwte emocional en el matri-
monio, eliminando el temoxr de wun

embarazo no deseado.

Se han dedicado estudios intensos para valori-
zar la intensidad y gravedad de los efectos co
laterales ( secundarios ). Las Instituciones -
dedicadas a dichos estudiom han sido principal-
mente: W,H.0., F.,D.A., A.T.P.F., A.M.A.; Cen —-
tros y Hospitales de Estudios Reproductivos. Se
ha observado que éstaes son de evaluacidn diff=

cil y hay que tener en cuenta

la capacidad de respuesta
individual, sobre todo en
aquéllas pacientes sensibles
a algdn aspecto de la tera-

pia hormonal,
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En general se ha observado que

los efectos colaterales o secunda-

rios son de leve intensidad consis-

tiendo principalmente en: Disturbios

gastrointestinales, néusea, vdmitos,

trastorno mamario y cloasma. En la

mayorfa de los casos desaparecen deg

puds de 3 meses de terapia aungue -

ocasionalmente pueden ser severos.

Dichos efectos se encuentran

vinculados a la parte estro-

génica del compuesto.
También se han reportado sintomas de mareos,
fatiga, depresidn, irritabilidad y nervio—-
. Ademds, los cambios metabdlicos provo
can un gumento excesivo del pesb corporal, =
siendo una de las razones mds frecuentes de

abandono del método, Esto se le atribuye al

progestdgeno y se piensa que los derivados -.

de la 19-nortestosterona aumentan en mayor -
grado el peso a comparacidn de los derivados

de la 1l7-alfa-hidroxiprogesterona.

Sin embargo, es bueno recordar

que to-

da mujer presenta estos mismos trastor

nos alguna vez, aungue no se encuentre

con terapia oral anovulatoria.

En 1a mayorfa de los cascs, la paciente
ay 9 P

desarrolla pronto tolerancia al medica-

mento,
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Para proceder con criterio en lo
referente a los efectos severos,
tales como ¢l dafio hepdtico, po-~
tencial carcinogénico y el fend-
meno tromboembdlico, asociados al
uso de los anovulatorios orales

se tiene que:

No se ha comprobado desarrollo cancerigeno

debido directamente a su uso, perc cuando

hay cédncer presenté varece que favorece su

desarrollo.
‘Respecto al dafio hepdtico se considera
gue estos fdrmacos no afectan al higa-
do normal, zungue se han reportado al=-

gunos casos aislados.

Para valorizar con exactitud la intensidad

de los dos efectos anteriores, se necesitarfa

de mayor cantidad de datos al respecto, ya -

que hasta la fecha no se cuenta con el mate—

rial requeride y

de los resultados obtenidos, hay gue tomar en cuenta
gque las técnicas de ensayoc empleadas muestran resul-
tados diferentes, ohteniendo con ello diversas intelr

pretaciones.

'

A la fecha, todavia no se

pueden considerar como estu-

1
kn lo concerniente al FiNQOEEXN
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in los articulos revisados en esta tesis hasta el -

afios de 1967, se observa que la paciente, en la ma-

yorfia de los casos, no sigue adecuadamente las indi

caciones para el uso de los anovula4yrios orasles.,
Ademds, la respuesta emocional de la paciente al 83

ber que existe una relacidn con la trombosis es des

favorable.

A nivel clfnico se han
reportado casos de ==
trombosis con diferen-
tes grados de intensi-

dad.

Los animales de experimenta—-
eidn méd=z empleados para valo-
rar el fendmeno tromboembdli-
co han sido:
Hamster, coneja,
rata, ratdn y pe-

Irra.

En el estudio del Fendmeno tromboembdlico
es necesario considerar lo siguientes

El trastorno en el fendemeno de la coa
gulacidn ( hipercoagulabilidad ) es so
lamente uno de los factores que toman
parte en el desarrollo de una .trombo--
sis,

.Para la presencia del fendmeno tromboembdlico influyens
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a ) Bstructura anatdmica de las venas.

b ) Velocidad de circulacidn sanguinea.

c ) Coagulapilidad sanguinea.

d ) Plaguetas, cuenta y adhesividad.

e ) Alteracidn de algunos factores de la coagulacidn ( ya -

que si se retards el tiempo de coagulacidn, se puede -
formar un émbolo espontdneo ).
Los factores gue contribu
yen a la incidencia de 4i

cho fendmeno son:

l,- Historia previa de hipercoagulabilidad y tromboflebitis.
2,= Condiciones de puerperio,
3o= Obesidad y edad de la paciente.
4.~ Presencia de enfermedad asociada:
a) Enfermedad cardiaca.,
b) Enfermedad hepdtica.
¢) Cervicitis crdnica.
d) Operaciones, trauma.
5.- Posturas de sentado o parado prolongado.
6.~ Uso de otros medicamentos de empleo delicado, simultd—-

neamente con la terapia.

En general, se ha observado que algunos de
los cambios que se presentan en la paciente
que usa los anovulatorios orales son muy Sg
mejantes a aquellos que se presentan en la
etapa media y avanzada del embarazo normal ¥
ello es debido a la composicidn quimica de

estas substancias.

Los anovulatorios orales mds estudiados en relacidn con el

fendmeno, nan sidos
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znovid, Conovid, &novid-i (1962); Anovlar, Provest
(1963); Iyndiol 5, ILyndiol-Mite, Ovulén, Metrulén,
(1964); Volidan, Gynovlar, Norlestrin, Orthonovum-
10, 5 y 2 mg, Orthonovin-SQ (1965); Norinyl, Nora-
ce (1966) y Delpregnin, C-Quens, Ovran y Ovral (1967).

De los resultados obtenidos por
losa investigadores sobre el uso
de los anovulatorios orales y su
relacidn con la trombosis se =

anota lo siguientes

GRUPO DE ESTUDIO: En todos los reportes, fueron -
grupos muy heterogéneos, tanto en edad, raza y se-
X0,
MEDICACION USADA: El anovulatorio oral mds estudig
do fue el ENOVID ( en sus diferentes dosificacio -
nes ) luego el Iyndiol, Ovulén y Anovlar y por Ul-
timo el Forlestrin y preparados secuenciales,
DOSIFICACION,/USO: Bn muchos casos fue desconocida
asf como el tiempo de uso,
TECNICA EMPLEADA: No se discutid debido a que se -
emplearon muy diversas técnicas.
HISPORIAL CLINICO: La mayoria de las veces es des-
conocido.
En el estudio se recopilaron 41 artfculos
con diversos experimentos, todos llevados
a cabo a menor escala, contdndose un total
de 6838 casos., En 1621 casos se presentd
algin problema trombdtico. En 5217 casos
no hubo alteracidn de los patrones toma -

dos como base,
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De los 225 casos reportados en el estudio
de 1961-1967 por clinicas particulares sobre
trastornos tromboembdlicos:
28 pacientes murieron.
© 1 paciente con amputacidn de un
pie.
Varios casos con lesidn cere-

bral.

De las 28 pacientes que murieron: En 14 casos se des-
conoce la historia clinica de la paciente.
En 4 casos habfa -

© contraindicacidn para su uso R
P ¢ En 10 casos se atri

buye al uso de los anovulatorios orales.

>

cr estadfstica se sabe gue el gradc de
mortandad que se espera por el uso de -
anovulatorios orales es de:

1.5/100 000 mujeres de 20-34 afios de edad.

3.9/100 000 mujeres de 35 aflos o mds.

Y de acuerdo con un estudio internacional se
estima que le fendmeno tromboembdlico se pre
senta mds frecuenie en mujeres tipo sanguif -
neo A, B o AB y menos frecuente en mujeres
tipo sangulneo "OU.
¥n conclusidn: Mujer menor de
35 afios y tipo sangufneo "O "

presenta un riesgo pequefio al

El1 mecanismo preciso por medio del cual los anovulatorios o-

rales alteran las condiciones normales ael organismo femeni-
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no es muy coaplejo ¥y se tiene que seguir investigando.

La acepivabilidad de 1los

anovulatorios orales ha sido mayor que la de
cualquier otro método ( jaleas, ducha, diafrag
ma, ritmo, condon, aerosol, IUCD ... ) ¥y se -
ha comentado ampliamente, pero aun es tema de
controversia y se sabe que varia de acuerdo -

con los patrones de cultura nacional.

Nunca en la historia médica se habia visto
tal nimero de mujeres voluntarias para el
uso de un medicamento para el control de
la fertilidad, ya que por estadistica se =
sabe que los usan aproximadamente unos 10

millones de mujeres en el mundo,

Es evidente que la contraconcepcidn es sin duda uno
de los grandes temas del momento ¥ que la elabora—-
cidn de nuevos prepafados con la eliminacidn de los
efectos asociados es problema gquimico. Su natursle~
za y atributos deben ser objeto de intensos estu --

dios de laboratorio y experimentacidn clinica.

El método oral anovulatorio no es el Uni
co ni el dltimo recurso que gueda y no hay -
que descansar hasta que se descubran nuevos -
métodos gue sean universalmente mds aceptados
o hasta gue existan mayor nidmero de técnicas
gue presenten mds seguridad pafa satisfacer -

las necesicades,
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Tasra /8 an

AprpeNDicCE

SOCIMDADES QUE COLABORAN EN LA INVESTIGACION DEL

CONTROL  DE LA PERTILIDAD

S'SOAB
I.P.P.P.

C.FQCB

F.P.A,
D.C.

P,P.F.A.
P.C.

A.C.S.

Secretaria de Salubridad y Asistencia Publica.
Federacidén Internacional de Planificacidn de -
la Pamilia ( Inglaterra ) y Organizaciones afi
liadas.
Concilio para la Investigacidn del Control de
la Pertilidad.
Asociacidn de Planeacidn Familiar.
Comité Dunlop para Seguridad de Medicamentos.
Federacidn de Planeacidn Pamiliar en América.
Concilio de la Poblacidn, Fundacldn Josiah M.
Pundacidn Ford, Sociedad Americana conitra el -
Cdncer,
Y Hospitales y Clinicas dedicadas =al
estudio de la Esterilidad-Fertilidad

en la mujer,

3

En la siguiente tabla se coloca en drden alfabéti-

¢co el nombre comercial de los anovulatorios orales mds cono-

cidos en el mundo:

Taera NCa2

Dado que de cuando en cuando aparecen nuevas combinaciones

esta lista quizd sea incompleta en el momento en gue se lea.
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Tasra A2 a2

ANOVULATORIOS MAS CONOCIDOS BN EL MUNDO:

ROMBRE COMERCIAL:

LABORATORIO QUE LOS PRODUCE:

ACONCER
ANOVA
AROVLAR
ANOVLAR-21

' Merck,'A,Go

Laboratorios TEVA.
Schering, A.G.
Schering, A.G.

B.D,H.-1298

British Drug Houses, Ltd.

EUGYNON C.D.

C,T.Be Eli Lilly.
C=QUEES Eli Lilly.
CICLOFARLUTAL Farmitalia.
CICLOFARLUTAL Farmitalia,
CONLUTEN G.D. Searle & Co.
COROVID G.D., Searle & Co.
DELPREGNIN Novo Industri A/S.
DUPLASIN Syntex Corp. -

- EROVID-10 G.D., Searle & Co.
ENOVID-5 G.D. Searle & Co.
_ERAVID G.D, Searle & Co.
ENOVID/E G.D:; Searle & Co.
ENAVID/E G.D. Searle & Co.
ESTIRONA SQ. Eli Lilly.
ETALONTIN Parke Davis & Co.
EUGYNON-21 Schering A.G.

Schering Mexicana.

FEMINOR S0,
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GYNOVILAR ( 21/7 )

Schering, A.G.

HEMI-LYNDIOL

Organon.

I.CeI.F.=-1145

I.C.I.

KEBAL Laboratorios CHINOIN, Pro=—-—
ductos Farmacéuticos, S.A.

LOCIDAN Syntex, Corp,

LUTORAL Syntex, Corp. ¥y Eli Lilly, S.A,

LYNDIOL Organon, André BigauX.

LINDIOL Organdn.

LINDIOL-5 Organdn.

LINDIOL-2.5 Organdn, André BigauX.

LYNDIOL-MITE

Organdn.,

METRULEN G.D. Searle & Co.
KMETRULEN-M G.D. Searle & Co.
MINOVILAR G.D. Searle & Co.

‘ NOGEST Syntex, Corp.
NOGESTIN Laboratorios Merrell.
NORACE=SQ Laboratorios Hormona.

NORACE-SQ (placebo)
NORACE-I SQ
NORACICLINA
NORACYCLIN

NORDIOL

NORINYL 10 mg

NORINYL 2 mg

Laboratorios Hormona.
Laboratorios Hoxmona.
CIBA, México,

CIBA.

Syntex, Corp,




NORINYL 1/80 (21 tab.)
NORINYL 1,80 (28 tab.)
NORIRYL-1 + 50 (21 tab.)
RORINYL-1 mg (20 tab.)
NORINYL-I (28 tab.)
NORINYL-I (21 tab.
NORLESTRIN
RORLESTRIN 2.5
NORLESTRIN-21
NORLESTRIN-28
NORLESTRIN-1 mg
NORLESTRIN-Fe
NORLUTIN.
NORLUTIN=5
NORLUTATE-5
RORLUTATE-2.5
NORQUEN ( Secuencial ).
21-HOVLESTRIN,

NOVULEN.,

HUVACON.

ORACON ( Secuencial ).
ORALESTRIN-2.5
ORALESTRIN-2.0
ORALESTRIN-1.0
ORLESTRIN.
ORTHO-NOVUM-10
ORTHONOVUN-5
ORTHONOVUN-2

)

ORTHONOVIN-2

Syntex, Corp,.
Syntex, Corp.
Syntex, Corp.
Syntex, Corp.
.Syntex, Corp.
Syntex, Corp.
Parke Davis & Co.
Parke Davis & Co.
Parke Davis & Co.
Parke Davis & Co,
Parke Davis & Co.
Parke Davis & Co.
Parke Davis & Co,
Parke Davis & Co.
Parke Davis & Co.
Parke Davis & Co.
Syntex, Corp.
Parke Davis & Co.
G.D., Searle & Co.
Novo Industries A/S.
Mead Johnson.
Laboratorios Hormona.
Laboratorios Hormona.
Laboratorios Hormona.
Parke Davis & Co.
Ortho Pharmaceuticals.
Ortho Pharmaceuticals.
Ortho Pharmaceuticals ¥
Johnson-Jdohson ( Néxico).
Ortho Pharmaceuticals ( Reino
Unido )
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ORTHONOVUN. 1/80-~-21

ORTHO-NOVUN-0.5 (21)
OVANOS ( Secuencial )
OVARIOSTAT

OVIN ( Secuencial )
OVISEC ( Secuencial )
OVRAL

OVUCAL

OVULEN ( SC 11 800 ).
OVULEN-21

PLANOVIN

PREVISON

PROLESTRIN

PROTEX

PROVERA

PROVEST

PROVESTO

PROVESTRAL

PROVESTROL

SECRODYL

SECROSTERON ( Secuencial
SECUENTEX ( SQ)
SERIAL-28 ( SQ).
SECUENS (SEQUENS) SQ.
SIN-CONSE

VOLIDAN

VOLPLAN
ZYCLO-FARLUTAL
ZYCLOFARLUTAL

Ortho Pharmaceuticals Y
Johnson-Johson ( México. )

Johnson~Johnson (Mdéxico).
Laboratorios Organdn.
Laboratorios Orgendn,

Mead Johson ( Australia ).
British Drug Houses, Ltd.
Wyeth Laboratories ( México ).
B.D.H, Ltd.

G.D. Searle & Co.

G.D, Searle & Co.

Novo Industri A/S.

London Rubber. Labs. Roussel.

Parke Davis & Co.
Leopharmaceuticals.

Upjhon.

Upjohp.

Upjohn.

UpjJohn.

Upjohn.

B.D.H., Ltd.

B.,D.H,

Syntex-— MéEico.

B.D.H,

Eii Lilly.

Lab, Par-Bar, S.A.

B.D.H,

B.D.H,

Farmitalia.

Farmitalia.
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CONMPOSICION QUINICA DE LAS FORMULACTONES ORALES
ANOVULATORIAS . COMBINADAS Y . SECUENCIALES :

PREPARACIONES TIPO COMBINADO:

COMPOSICION QU IMIC A NOMBRE
PROGESTOGENO : DOSIS OO0 | comereTan D
mg, | BEE |BEMe: PRODUCTO ¢
ACETATO DE CLORMA- ACONCEN, ANCOCEN
DINONA eeveoveones| 340 0.1 | NOGESTIN.
2,0. 0.08 |C.T.B. (Tab. rojas
de Secuens ).
2,0 0.06 |I.C.I.F. 1145
0.08 |DUPLASIN.
2.0 0.08 LUTORAL c/estrdge-~
nos.,
2.0 | 0.06 LUTORAL.
ACETATO DE MEDROXI
PORGSTERONA. . 0...|10.0 | 0,05 PROVEST, PROVESTO,
PROVESTRAL y PRO——
VESTROL.
5.0 | 0.075 ZYCLOFARLUTAL, ZY-
CLO-FARLUTAL.
5.0 | 0.050 CICLOFARLUTAL, CY-
CLOPARLUTAL, NOGEST
y PROVERA.
3.0 | 0,100 B.D.H.-=1298
3.0 | 0.050 B.D.H.--1296
2.0 | 0.020 PROTEX.
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ESTROGENO: NOMBRE
FROGESTOGENO s Do%ég o i comiﬁgéﬁgTog DEL
ACETATO DE MEGES-
TROL vovsaoscaces] 5.0 | 0.10 DELPREGNIN.
4.0 | 0,05 ANOVA, LOCIDAN, OVU
CAL,VOLIDAN, VOI=o|
PLAN y PLANOVIN,
2.0 0.1 |NUVACON,
ACETATO DE NORETIH
PLRONA  oeosceooa| 400 | 0,05 ANOVLAR, ANOVLAR-21,
GYNOVIAR( 21/7 ).
2.5 | 0.05 ETATLONTIN, NORLES--|
TRIN,NORLESTRIN 2.5
ORLESTRIN y PROLES-
TRIN. 21-NOVLESTRIN
y NORLESTRIN-Fe (c/
fumarato ferroso ).
1.0| 0,05 MINOVLAR,NORLESTRIN
21, NORLESTRIN-28 y
NORLESTRIN- 1 mg.
DIACETATO D& ETI- ‘
NODIOL sevoocses| 20 0.05 | OVULEN, SC-11 800.
1.0 0,10 | OVULEN-21,METRULEN |
DIMETISTERONA....| 10.,0| 0,05 SECRODYL.
LINESTRENOL ceeao| 5a0 0.15 | LINDIOL, LYNDIOL,
LYNDIOL-5; NORACI-
CICLINA.
2.5 0.075| LINGIOL 2.5, LYNDI

0L 2.5, -LYNDIOL-MI
TE,HEMI.y OVARIOST:

T,
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PROGESTOGENO:  DOSTS | -oLROGNO: NOMBRE
e [ o | S o
LINESTRENOL soo0vo 2,0 ) 0,075 {NORACICLIN.
NORETINOLREL ....| 9.85| 0.15 |ENOVID-10, CONOVID.
5.0 0.075 |ENOVID, ENAVID.
2.5 0.100 |ENOVID-E, ENAVID-E,
KEBAL, PREVISON
§ IN-CONSE.
NORETISTERONA ...| 10,0 | 0.05 A(SH 639) 8, NORTUTT
5,0 | 0,05 NORLUTIN-5 y NORLU |
TATE-5,
2,5 | 0,05 ETATONTIN, NORLUTATE
2,5 y ORALESTRIN.
10,0 0.060 |NORINYL-10 mg. y
ORTHONOVUM-10.
5,0 0.075 |ORTHONOVUM-5.
2,0 10.100 |CONLUTEN,NOVULEN ,
ORTHONOVUM-2 ¥
ORTHONOV IN . NOR INVL-{2
2,0 0,09 |ORALESTRIN.
1.0 0.08 |NORINYL 1,/80 (28).
1.0 0.08 |NORINYL 1,80 (21)y
ONOVUM 1,80~ 21,
1.0 0.05 |NORINYL 1 mg (20),
NORINYL-1450 (21)
y ORATESTRIN.
1.0 0,05 +|NORINYL-I (28).
0.5 0.10 |ORTHONOVUM-0.5 (21
NORINYL-L (21).

()
0
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PROGESTOGENO:

DOBIS ESTROGENO s

NONMBRE COMERCIAL

e EE | EEBMe | ppopucrbEt
NORGESTREL .....| 0,05} 0.05 EUGYNON, OVRAL-21.
; EUGYNON-C.D. (28).
0.25 | 0,05 NORDIOL.

TERAPIA

SECUENCTA L

9 00 @ 500

ESTROGEN O: PROGESTOGENO [Pla NOMBRE
BE EE3 Me: ng. gs: COMERC%&&DB@%O:
15 x 0,080 C-QUENS ,SECUENS,
5 x 0,080 4 Acet.Clormadind |SECUBNTEX.
NA... 2.0
16 x 0.1
5 x 0.1 + Acetato de Me-
gestrol... 5.0|7 x|OVISEC y SERIAL-28
16 x 0.1
5 x 0,1 + Dimetisterona. SECROSTERON ,
ves 25.0 7 x| ORACON, OVIN.
15 x 0,075+ Linestrenol.. QVANON ( NORMO-
o oo 2.5 FASICO ).
7 x 0,080
15 x 0,100
5 x 0,075 |+ NORETINODREL FEMINOR-5Q.
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S TROGENO :{ PROGESTOGENO: |Pla NOMBRE
, C® hOMERCTAL  DEL
EE EE . . :
3 Me ng bo PRODUCTO ¢
15 x 0,10 ' NORACE (SQ ).
6 x 0,10 | + NORETISTERO—
NA asse 2.0
15 x 0,08 NORACE.
6 x 0,08 | + NORETISTERO~
NA 5 9 00 2°O
15 x 0.08 NORACE- T .
6 x 0,08 | + NORETISTERO~
NA eeoe 1.0

NOTA: En diciembre de 1969 se descontinud en el Reino Uni
do el uso de las prepara01ones que contenian mds de 0.05 mg|
de estrdgeno°

TABLA DE TABLAS ¢

TABLA TITULO PAG.
o,
1 EPECTOS PROGESTACIONALES DE VARIOS ESTEROIDES
] USANDOSE LA PRUEBA DE CLAUBERG. 8¢
2 POTENCIA PROGESTACIONAL BASADA EN EL METODO -
DE CLAUBERG Y MCGINTY., DRILL "1965. 90
3 EFECTOS PROGLSTACIONALES INTRAUTKRINOS DE VA-
RIOS ESTEROIDES 3]
4 COMPARACION DE POTENCIAS PROGsSTACIONALES -
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TABLA

T I T U L O PAG.
No.
USANDO LA PRUEBA DE CLAUBERG Y LA DE LA ANHIDRA
SA CARBONICA. ' ’ 91
5 |EFECTO DE VARIOS ESTEROIDES EN EL MANTENIMIENTO
DEL EMBARAZO EN RATAS EMBARAZADAS CASTRADAS. 92
6 |EFECTO DE VARIOS ESTEROIDES SOBRE SU CAPACIDAD
PARA MANTENER EL EMBARAZO EN RATAS. 92
7 | EFECTOS ESTROGENICOS Y METROTROFICOS DE VARIOS
ESTEROIDES, EDGREN. 93
8 | EFECTOS ESTROGENICOS DE VARIOS PROGESTOGENOS. 94
RESPUESTA ANDROGENICA DE VARIOS ESTEROIDES. 95
10 | RESPUESTA ANDROGENICA DE VARIOS ESTEROIDES. 96
11 |RESPUESTA ANABOLICA DE VARIOS ESTEROIDES. 95
12 |[RESPUESTA ANABOLICA DE VARIOS ESTEROIDES. DRILL; 6
13 PROPIEDADES BIOLOGICAS QUE CARACTERIZAN A LOS
PROGESTOGENOS. DRILL Y COLABORADORES. 97
14 | PROPIEDADES ENDOCRINAS DE 3 19-NORESTEROIBES.
RESULTADOS OBTENIDOS EN ANIMALES DE EXPERIMENTA
CION. SZONTAGH. 1970. 98
15 | RADIOS PROGESTACIONALES Y ESTROGENICOS DE ALGU-
NOS PREPARADOS ORALES ANOVULATORIOS. 112
16 REPORTE PREELIMINAR SOBRE INDICE TROMBOFLEBITI-
CO ESPERADO. 1962 153
17 PERIODOS MENSTRUALES Y PRESENCIA DE TROMBOFLEBI
IS ASOCIADA AL USO DE  ENOVID, 78 CASOS. 154
18 INCREMENTO EN ER NUMERO DE PACIENTES USANDO ERQ
1VID EN E.U.A. 1962-1961, ' 154
19 MORTANDAD TROMBOEMBOLICA., BURKET, 204
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TABLA

No. T ITTULO PAG.
20 INDICE DE MORTANDAD TROMBOEMBOLICA. 1962 205
21 | EMBOLIA PULMONAR PATAL. 1961-1963. 205
22 ED4D ESPECIPICA DE LAS PACIENTES QUE EMPLEARON

ENOVID DURANPE 1963 Y PRESENCIA DE EMBOLIA

PULMONAR , 206
23 NUMERO DE PACIENTES ESTIMADAS QUE USAN ANOVU-

LATORIOS ORALES Y QUE PRESENTARON CASO DE -

TROMBOFLEBITIS Y¥/0 EMBOLIA PULNMONAR EN E.U.A

DURANTE 1961-1962. 216
22 PROMBOSIS. 1960-1965 POR EL USO DE ANOVELATO

RIOS ORALES, 220
25 PROMBOSIS POR EL USO DE ANOVULATORIOS ORALES

11 CASOS, 2202
26 SINTOMAS FEUROLOGICOS OBSERVADOS EN PACIENTES

QUE USAN ANOVULATORIOS ORALES. 6 CASOS. 223
27 TROMBOSIS VENOSA POR EL USO DE ENOVID, DURAN-

TE 1957-1963. 224
28 PRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS ASOCIADOS AL USO -

DE ENOVID EN INGLATERRA DURANTE 1959-1962. 224
29 EMBOLTA PULMONAR FATAL. 1961-1963. 225
30 | VARICES POR EL USO DE ENQVID, 227
31 TROMBOFLEBITIS ESPONTANEA. 7 CASOS. 230
32 TROMBOFLEBITIS POR EL USO Dk ANOVULATORIOS -

ORALES. 3 CASOS. 231
33 EMBOLIA PULMONAR ( MUERTES ) EN E.U.A. 1963. [236
34 DESORDENES TROMBOEMBOLICOS REPORTADOS EN ASO-

ES
CIACION AL USO DE NORETINODREL-MESTRANOL EN -
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TABLA
No.

TIPULO

PAG.

35

3@

37

38

39

40
41

42

43

INGLATERRA DURANTE 1959-1962. S
INCIDENCIA NATURAL DE TROMBOFLEBITIS EN LA MU
JER EMBARAZADA O EN PERIODO DE PUERPERIC.
INCIDENCIA DE TROMBOFLEBITIS EN LA MUJER NO--
EMBARAZADA EN PUERPERIO. CASOS PARTICULARES.
INCIDENCIA DE TROMBOEMBOLIA Y TROMBOFLEBITIS
EN PACIENTES EN ESTADO DE PUERPERIO. ESTUDIOS
AMERICANOS Y EUROPEOS.
TROMBOFLEBITIS EN MUJERES EMBARAZADAS, ULTIMOS
TRES MESES. ESTUDIOS AMERICANOS Y EUROPEOS.
TROMBOFLEBITIS POR EL USO DE DIFERENTES ANOVU-
LATORIOS ORALES.
VENAS VARICOSAS POR EL USO DE ENOVID,
SOCIEDADES QUE COLABORAN EN LA INVESTIGACION
DEL CONTROL DE LA FERTILIDAD.
ANOVULATORIOS ORALES MAS CONOCIDOS EN EL MUNDO
ORDEN ALFABETICO,
COMPOSICION QUIMICA DE LAS FORMULACTONES ORA--
LES ANOVULATORIAS. COMBINADOS Y SECUENCIALES

236

238

239

240

241

242
243
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