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PROLOGO 

El 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 estr6genbs hace más de 30 años. 

Una laboriosa investigaci6n sobre estudios clínicos y bá

sicos nara establecer nuevas substancj as sintéticas progest_P, 

cionales activas por la v1a oral, ocun6 la atenci6n de cien

tíficos, logrando en la década de los 50s el advenimiento -

de las nrüaeras tabletas anovulatori 8S orales. El 1957 se ig_ 

trodu;ieron a la práctica clínica bajo una producci6n limita

dH y uor experimentaci6n de un grupo de investigadores de 

l>stados Unidos de Nortemnérica. A los ~ años de experimenta

cj6n fueron aprobados por la F.D.A. y su uso fue extendido 'J. 

toda la uoblaci6n estadounidense. Posteriormente en otros lu 

gares del mundo también se ll.nvaron a cabo investigaciones -

al resnecto. Esto puede considerarse como uno de los avances 

más signj_fi c::ttivoa de la Ciencia Nioderna, contribuyendo !'iíéxi 

co enormemente al desarrollo de dichos fármacos, ;va aue del 
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tual, se han obtenido de la Dioscorea mexicana. 

Esta tesis bibliográfica. est.q div:idida en 3 partes funda 

mentales: 

La. primera parte se encuentra c-:msti tuida nor una res.eña 

breve de los acontecimientos previos a la obtención de los 

anovulatorios orales. 

La segunda parte esta dividida en 2 secciones: La primera 

sección esta integrada por las estructuras quimicas, su cla 

sificación y los perfiles endocrinos de cada una de ellas, 

asi como de tablas que sirven como complemento, contribuyeg 

do con ello a profundizar en sus caracteristicas y en algu

nos casos, como un dato suplementario. 

La segunda.sección la componen la obtención del primer anovu 

latorio oral, los métodos de administración y las instrucci~ 

nes generales para su uso. 

La tercera parte se apoya básicamente en el estudio del -

Capitulo II y se logra visualizar los factores que tienen i.:!!_ 

port&Lcia en la presentación de los efectos asociados cuando 

los anovula·~orios orales son administrados en el organismo -

femenino, seguida de la clasificación de los efectos y con

cluyendo con su relación al fenómeno tromboembólico. 

Cada parte ha sido preparada para constituír una 

Unidad. 

Bn el Apéndice se incluye la lista de las Sociedades-de

dicadas a la investigación de la Fertilidad _e Infertilidad, 

as:l' como de una lista de preparados orales anovuletorios 

más difundidos en el mundo y una Tabla de Tablas. 

La Bibliografía consultada se encuentrE anotada al final 

de cada capítulo y los Comenvarios se incluyen en un glosa

rio aue define lo mRs esencial. 
E.V.M. 
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o J T O 

La reconilaci6n de referencias de los anovulR

torios orales y sus nrincir-::1.les efect0s ere 1959 a l96q Y la 

investigaci6n de 1961 a 1967 de su relaci6n con el fen6meno 

tromboemb6lico aue se presenta en la mu;jer que los usa. 
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A N J 1 C O N CE P C 1 O N A 

T~AVES T 1 lEMPO~ 

(1,2,4 y 6) Lesde la más relliota antigriedad se ha 

tratado de encontrar m~todos para regular la nate~idad. La 

búsqueda de métodos eficaces ,surgió e;spontane8Jliente en casi 

todas las regiones del mundo y ha continuado sin cesar a tra 

vés de los siglos. 

( 5 ) Se tienen datos que nos indican la existencia de tma 

t~cnica anticonceptiva en e:¡, ~undo Precristiano del l\-.edite-

rráne;o. Los más antiguos documentos existentes pertenecen a 

.c;gipto. ·':!inco papiron diferentes, todos v.bicacios entre los -

ruíos que van desde 900-1100 a.c., eXTonen preparaciones anti 

conceptivas para ser a.plicv.das· en la vulva. El papiro Kahun 

t~ene tres fórmulas diferentes: 

l.- Lstiércol pulverizado de cocodrilo en mucílago fe~~enta-

cio. 

2.- .i:..iel y carbonato de sodio. 

J.- Cna substancia indescifrable que debía ser mezclada con 

mucílago. 

lodas estas substancias debían ser esparcidas por la vulva. 

im el papiro ,;:,bers se dice que el e..;;barazo puede preveniL. 

se durante 2 o 3 a.í'ios mediante una combinación de cabos de 

acacia,coloquínticia y dátiles mezclados con miel, mezcla que 

debía aT-licarse en el útero. 

Ll papiro Ramseseum IV inforllia que para prevenir el emba

razo debe aplicarse estiércol de cocodrilo en las fibras hu

~edecid~s en la entrada del dtero. 



En el papiro Berlín: Una receta dada en este papiro con -

siste en fumigar el útero con la semilla de un determinado 

cereal. 

En el papiro Carlsberg se presentan fórmulas cuyo signifi 

cado anticonceptivo es evidente. 

Estas prescripciones que procuraban bloquear o matar el 

sémen, constituían los medios usados para intentar la anti -

concepción. Los papiron son significativos porque ponen de 

manifiesto una cu~ tura donde la anticoncepción era ya una m.~ 

teria de técnica ~tdica. ~l deseo de prevenir el embarazo 

por ~edios artificiales aparecerá como rasgo atm más caract~ 

rístico en la sociedad que conocieron los cristianos. 

Los medios anticonceptivos conocidos por las diversas co

~unidades judías incluían, no solamente el "coitus ínterrup-

tus", sino taw_bién la evacuación postcoitiva y las pociones 

esterilizantes. Probablemente la eficacia de estos métodos -

fue muy variada.El coitus interruptus era, sin duda, un me -

dio seguro de antic.::ncepci6n en la lliedida en qt;.e la retiradE. 

se hiciera debidamente. La evacuación postcoitiva tenía, por 

su parte, posibilidades de éxito; las pociones son muy dífí-

ciles de evalu~r. 

Informaci6n Greco-Romana: 

Apartá.11donos de los papiron considerados por casualidad y 

de las referencias esparcidas en la argumentación de los ra

oinos, ahora se verá a la anticoncepción como materia de in

terés científico: 

Se cuenta con los libros de Aristóteles, "Historia de los 

anÍiilales" y la "Historia natural" de Plinio. Los lbros de A

ristóteles le proporcionaron reputación como observador bio

lógico y desde el siglo IV a.C.,hasta el siglo XVII de nues

tra era,fue ampliamente estimado. 
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Ade.w.ás, se cuE:nta con: "La naturaleza éie la mujer" "J' ".t.n

feríli.edades de la mujer" •. .tunbos son obras anónilna.s de la quE: 

se ll8.illa Escuela de Hipócrates, en la quinta centuria a.c:. 

"De materia .::uédica 11
7 de Dioscórides de Sicilia. es una colee 

' -' 
ción de enfer.w.edades far.w.acolóÉicas ce~éie las ~ás antiÉ~as -

fuentes [rie&as (75 de nuestra era). "Ginecolo[ía" ce Sorano 

óe Efeso, data de 96-138. La Ginecología fue la fuente prin

cinal de inforiliación &"lticonceT:tiva para el Iffi:!_Jerio, pc.r2. 

los trabes y a través de estos para la .i-uropa : •. e6.ieve.l. 1&. -

base fu.nárunents.l ó.e eetas indicaci::mes anticonceptivu: era -

el uso de hierbas ..:nuy variaó.as. Una segunda clase de a."l.tico!!_ 

ceptivos, familiar a los antigPos, fue el bloqueo de la entr_f: 

da del esperme. al lit ero, us2.nO.o pe.ra ello toda ele.~ e oe 2-cei 

tes~ que eran untados. 

Ade.illá~ de los métodos anteriores, se creía q1;.e exiE¡;Ía un 

:1eríooo estéril en la. ¡¡¡¡_;_jer, y se penss.ba que era ;k.stamente 

ó.espués de la menstruación. Y fina~ente apareció la exicte!!_ 

cía del uso de amulecos que poseí[~l propieóades especiales. 

:Ue lo anterior se llega a varias conclusionGs: 

l.- La prGv:::.lencia de amuletos puede hacer pens&.r que nin&v.

no de los fuétodos empleados era lliUJ' efectivo. 

2.- Respecto a las pociones de los heoreos preparadas con 

raices vegetales puede con&iderarse que tuvieran acción 

a trav~s de un efecto sobre la gl{t.."l.dula pi tui tr:ria. 

3.- La o.u:..isión en los trabajos científicos de los 2.utores 

Greco-romanos es el "coitus interruptus" ponienüo de .a:a

nifiE:sto qu" el esfuerzo principB.l para controlar la na

taliüad fue dirigido a la .!.úF;ier. 

4.- ~ueda la impresión, sin embargo, que el conoc~iento de 

la variedad de técnicas habria sido prerrogativa de los 
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ricos, los más habrían debido limitar su información al dato 

verbal, a las costumbres y superticiones populares. 

(4) Los métodos primitivos descritos limitaron la nata

lidad, pero fueron poco eficaces. Bn la búsqueda de mejores 

~,~todos se encontró que exictían algunos días del ciclo men~ 

-crv.al en que la concepción es imposible, y de aquí surgió un 

nuevo método, el "ritmo". Este método no tiene sieilipre la e

fic2.cia deseada, ya que no todas· las mujeres tienen ciclos -

&enstruales regulares, y aún en las que los tienen, este mé

todo ha reportado fallas, pues en ocasiones existen "ovula 

ciones extras", los óvulos pueden durar ms.s tiempo siendo 

viables y a.sí, pu~:;den ser fecunC.ados en fechas con:oideradas 

coi:lo "seguras". Ademáe, hey que tomar en <menta que se pue-

den :·:-resentar c2.sos de estado neurótico o mala relación con

yugal porque se le quita espontaneidad al acto sE:xual para -

convertirlo en una r~tina. 

Otro rr.~·todo practicado fue el Gondon, que primerarnente 

cÓn6ist{a en una bolsa hecha com mew.brenas de animales con -

que se forraban la vabina, para impedir el paso de los espeE 

~atozoides; pero fue hasta 1544 en que se introdujo la vulc~ 

nización del caucho en que se usaron muy frecuentemente los 

condones. Actualmente se fabrican con goma sintética. 

Otro i:l~todo 1 más o menos efectivo, es el uso de 1m Di a -

fragma, especie de taza poco prof-¡;nda hecha de caucho o gome. 

sintética, diseñado para cubrir el cuello del útero e impe-

dir el paso de los espermatozoides. Su tameEo varia entre 5 

y lO cm., dependiendo del tamaiio de los órganos internos f~ 

meninos y está construiüo en torno a un anillo met~~ico,fle

xible que lo mEmtiene en la ~osición correcta, debi{ndose ~ 

sertar antes del acto se~~al y quitarse 6 horas después. 
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Dv.rante mucho tiempo se le consideró como un método infa

lible, pero nuevos estudios han demostrado que aún el día -

fragma mejor instalado puede desplazarse y dejar desprotegi

do al titero. 

El 11coitus interruptus" o "receso", muy usado durante un 

tiempo en huropa demostró ser poco eficaz. 

Las "barreras químicas" que son anticonceptivos en forma 

de cremas y pomadas a base de subst~~cias químicas que ac -

túan matando o inmovilize~do a los espermatozoides por con

tacto, son menos populares y de efectividad poco comprobada. 

Tambi~n existe el preparado que se envasa a presión de aero~ 

sol en latas, pero que todavía no presentan la eficacia que 

se busca. 

La "ducha" como método anticonceptivo no ofrece gran se-

5Uridad, pues los espermatozoides depositados en el cuello 

del útero pueden P.enetrar en pocos minutos y así, aún cuan

do el agua de la ducha arrastre parte del semen, la fertili 

dad corre peligro. 

La "esterilidad" por medidas quirúrgicas es un .:u!§todo m~

eficaz y consiste en corte.r las dos trompas de Falopio en la 

mujer y atar los túbulos por donde pasan los espermatozoides 

en el hombre. Este método posee menos voluntarios porque la 

esterilidad es definitiva, además de que se requiere de una 

intervención quirúrgica. 

Lo·s "dispositivos intrauterinos" constitv..yen uno de los -

métodos más nuevos para inhibir el embarazo y se presentan -

en diversas figuras: anillo, moño, espiral, doble "s" •••• se 

fabrican en formas y medidas variadas y de materiales diveE 

sos; la mayoría se fabrican de plás·ticos modernos resultan

do,además, de fácil aplicación. La mayorfa de las mujeres -
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que los usan los toleran, a~nque algunas de ellas los expul

san automáticamente durante.la menstruación, por lo que no -

ofrece una efectividad del lOO%. 

El aborto es un procedimiento legal en algwlüS países co-

mo Japón y Rusia, pero como se sabe, es de graves consecuen

cias. 

El método que más se ha nopularizado en el mvndo entero 

es el de ingerir una tableta que contiene los ingredientes -

necesarios para evitar la concepción. Y de acuerüo con el ti 

po de hormona y concentraciones usadas puenen ser de tres ti 

pos diferentes: 

a) Terapia simultánea o de tipo combinado. 

b) Terapia secuencial. 

e) Terapia contínua con progestógeno, denominada también 

de "microdosis". 

bste método por la vfa oral, ha resultaüo mucho más sencillo 

Que cualquier~ de los iliétodos anteriores, y su efectividad -

depende en mayor grado para quienes lo llevan cuidadosru11entc 

y bajo condiciones de un especialista médico. 

Otro sétodo usaco es el anticonceptivo "inyectc.do 11
, que 

puede ser de efecto corto o prolongado. 

(6) Horizontes promisorios en la terapia anticoncepti

va se abr·en en el campo de la inmuno-reproducción, cuyos 

:primeros experimentos se rematan a los estudios llevedos a 

cabo por Ledsteiner y I~~etcr..nikoff a fines del siglo pasado -

sobre la antigenicidad de los órganos reproductores. Actual 

mente se trabaja intensamente en cuatro áreas de ésta espe

cialidad, todavfa en terreno experimental: 

Inmunización activa del macho con esperma o extractos 

testiculares para detener la espermatogénesis. 



2.- Inm.tmiza.ción activa de la hembra con esperma para 

tegerla del embarazo. 

nro 
~ -

3.- Illifiv.nización activa de la hembra con extractos de te-

jidos especificas del embarazo {cordón u.mbilic~ .. l o .... 

membrenas ovulares). 

4.- IP~vnización activa de la mujer o del varón para ne~ 

tralizar las gonadotropinas hipofisiarias. 

De estos estudios de inmuno-reproducción puede es~erarse que 

pronto una vacuna pueda conferir esterilidad temporal para 

quienes lo deseen así, de lo que se deduce que será un mét~ 

do anticonceptivo ef"icaz. 

(7) Actualmente no existe un método anticonceptivo efi 

caz lOO% en tocos los casos, por lo que el anticonceptivo -

ideal esta todavia bajo una rigurosa búsqueda de laborato -

rios y clínicas a través de las Naciones del .!hundo entero. 

ACONTECIMi! NTOS: 

Prehistoria 

( hasta 1900 ) : 

(8) 1849 Berthold:Realiza los primeros estudios en-

docrinológicos, utilizando pollos castrados. 

(8) 1855 Addison: Se publican .los estudios sobre la 

enfermedad de "Addison" (insuficienci~. &,drenel), llamada -

así por su descubridor. 

(6) 1884 Brown-Séquard: Se :r;ublioaron sus famosos -

descubrimiePtos sobre la fisiolog:ía y patolo.:;ía experim<m-

7 



~al del sistema nervioso. 

(9) Zschokl:e: Trabaja sobre la actividad del curorpo lú-

teo en la vaca y observa que la ovulación es inbibida. 

(10) 1890 : El término Hesteroquímica" se emplea pe.re. 

describir todos aquellos aspectos de la quimica que tratan -

de las relaciones espaciales entre los átomos y las molécu--

las. 

(11) 1893 Oliver-Schafer: Aisl211 en forma impura la 

primera hormona: la adrenalina. 

(12) 1897 J. Beard: Sugirió de que el cuerpo lúteo in

(13) hibía el embarazo. Pare. esta época el funcionami!ón

to ovárico se desconocía en parte. 

(14) 1898 A. Prénant: J?osttüó que la presencia del -

cuerpo lúteo supriwía la ovulación. 

(15) lE9ó Zcho~{.l{e-Beard! En sus animtüe::; he¡;,bncs de 

experirn"'nte,ción llegaron a la concl-v_si6n de c:ue léc prer_;E-nciz: 

del cuerpo lúteo inhibia la ovule,ción. 

Periodo Clas co 

( 1901 -1932): 

(ó) 1905 Starling: L'ltrodujo el término de "hormona": 

"Es una subst2.11cia producida fisiológicamente por altvnas -

células del orga_YJ.ismo que logran alcanzar las .u;ás ren;ot.s_s -

partes del cuerpo a través del torrente circc:l.s.torio y eje!. 

ce sus efectos sobre todo el organis.;;,o". 

(16) Í9ll L.Loeb: Lemuestr_a plen&"lcnte la inhibici6n-

de la ovulación en sus 2.11irnales de expe;.·inie:rotación. 
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(13) 1912 Fellner: Estudió el efecto de estractos o-

< v&.ricos inyectacos 2. l:e::brc,s v~rgenes y observó crecuiento 

mamario y uterino. 

(15) 1914 Pearl-Surfa.ce; re&.lize.rotl experimantos so-

bre la i~hibición de la o~~lación en la gallina cuando había 

la presencia del cuerpo lúteo. 

(9) 1920 G.V. Smith: Observó que los extractos del-

cuerpo lúteo suprimían la ovulación en la coneja. 

(17) 1920 El papel de la pituitaria en el control del 

ciclo ovárico es descubierGo. 

(9) 1920 Parkes: Notó la dificultad de inducir la o-

vulacid'n en animales que poseúm cuerpo ll~teo activo en sus 

e> Varios. 

18)(9)(14)1921 Haberland: Traspla.ntando ovarios de una ra-

tas a otras, logró producir esterilidad teljlporal. 

(19) 1922 Heídelberger-v;.Jacobs: En el Instituto Rock_:;, 

feller para la Investi¿:;ación ;.".édica, logran aislar y obtener 

la estrofantidina. 

(20) 1923 Bumpus...,Foulds: Esc.ü.ed. "Gniv. Washington en 

3t .Louis liio. E .U .A., investigan las hormonas ováricas en los 

::mima.les de experiment~·ción. 

(21) 1926 Ruzicka: Qv.Íillico suizo de origen yogoeslavo 

ilstudió la quimica orgá:'lica de los terpenos y la composicich:. 

.e los aceites esenciales. 

(22) 1927 Parkes-Bellerby: Demostraron qt<.e la progest~ 

rona podí~ inhibir la ovulación. 

(10) 1927 Diels-G!idke: Publican un artículo sobre la -

producción de criseno a partir del colesterol mediante carbo 

no paladiado caliente. Léte descubrimiento revolucionó la es 

tructura del colesterol. 



(lO) 1927 Windaus-Heilbron: investigaron intensamente 

la química del ergosterol. 
¿ 

(23) 1927 Zondek-A~chV.eim: Univ. Frauer~linik der Ch~ 

rité zu Berlín, estudian a las honaonas ováricas, su rela-

ci6n con el hipotálamo y sus efectos sobre los animales de 

experilllentaci6n. 

(24) 1928 Vdeland de la escuela de Fribur¡;o y )~'indaus 

(14) de la escuela alemana de G6ttingen, obtienen el pr~ 

mio Nóbel por sus trabajos sobre la ee.tructura del coleste

rol y de los ácidos biliares. 

1928 Corner-Allen: Lemostraron que el cuerpo lú-(24) 

(14-) teo contenía vna horillona y asi, el camino estuvo -

abierto para el aislsmiento de la progesterona. 

(10) 1928 En relación a este periodo, deben recordar-

se los nombres de Borsche, Heilbron, 1-:authner y Schenck. 

(15) 1929 Parkes-Smith: Realizc:.ron n1.~erosas investí-

gaciones sobre la ho~ona del cuerpo lúteo y la inhibici6n 

de la ovu.lación. 

(21) 192S Adolph Friedrich Butenanct: La.b.Dniv. ;..isló 

e identificó la hor.nona del folículo de Graafian. 

(25) 1929 Guy Frederick 1-Iarria.>J.: Lepart8l:J.ento de Fi--

siología y Bioquímica en la Univ. de Londres, realiza nume

rosa.s investigaciones sobre las obtenciones del estriol a 

partir de la orina de yeguas y de mujeres embarazadas. 

(26) 1930 Sindney-Thayer-Doisy: Lab.Eiol.Quim. ~se. 

ll':ed.Univ. St.Louis, St.Louis ll'io. E.U.A, preparan e identi

fican la hormona ovárica folic1üar de la orina de..._las muje-· 

res embarazadas. 

(27) 1930 Collip, profesor de Bioquímica, Univ.II:on--

(13) treal, aisla la progesterona y el estrógeno ovár! 

co, estriol. 
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(26) 1931 Robert Latot< Idkinson: Fue el prilú.er científico 

avocado al control de la natalidad, siendo miembro activo del 

" Planned J·arenthood Association of America" (Asociacid'n de 

Planeacid'n familiar de ~érica). Publicó su libro: Control of 

Conception Control de la conceocid'n ). 

(17) 1932 i\'¡oore-Price: Describen el mecanismo de acción de 

la glándula pituitaria. 

(10) 1932 Bernal: Encontró, por exámen con rayos X de va-

rios cristales de esteroles, que las dimensiones de las célli 

las requerfan de una molécula larga y eran difíciles de :r.econ 

ciliar con las fórmulas aceptadas. 

(10) 1932 Eosen.'leim-King: National Institute for ,i)_edical 

Research Instituto Nacional para la L'1vestigación Il.é'dica), 

Londres. Sugirieron que de todo lo estudia<io desde el ai'ío de 

lSOC sobre las fórmulas del hidrocarburo de Liels y los datos 

obtenidos de los rayos X por Bernal, podían represent&rse por 

una fónm;_la COiliO las que usan actv.eJ..mente. Se pronuso en un 

y:rincipio una estructura con un anillo de 6 eslabones, pero ~ 

pronto la modific2.ron por la que se conoce actueJ11.ente con 

v_n anillo pentaé:onal ) • 

(17) 1933 

Este período se dist :.~:t;l.ce por el desarrollo de la ~ 

cromatograffa en columna y las posiciones de las -

substancias quedaron dete~inadas en la mayoría de 

los compc;.estos. 

Hartman: Hizo aparente la r¡osibilidad de inhibir 

11 



la ovulación y sugirió que la "amniotina" (una prE00:aración 

de estrógeno de fluído amniótico cel ovario) podría ser usa

do como un anticonceptivo. 

(29) 1933 Eoleslaw Skarzynski: Institt:.to Il',édico-Q¡;_fmico , 

Univ. Jagellonian, Cracow. Aisla el estriol del sauce ameri

cano. 

(30) 1933 George 1·,. Corner: Aisló la :progestererona como 

( 2) una substancia activa del cuerpo lúteo. 

(15) 1934 Willard-Glotta: rniv. Coll~bia,Nueva York. ~stE 

dian al ganzo como una fuente de obtEOnción de proÉesterona. 

(21) 1934 Leopoldo Ruzicka: Colaboró en la síntesis de -

las hor¡¡,onas ser.;e.l<:s .a;ascc;_¡inas, androsterona y tEOEtoster<2.. 

na. 

(31) 1934 Jacobs-Lld~rfield: bstudian la eetrc;ctura ce -

los agluconee cardüwos y lo§,ran deter.r..:inar la estrvctura de 

la eEtrofantidina en el InEtituto Rockefel1er pe.ra la lnve~ 

(32) lS34 Gollip-Brown-Thollison: Univ. !r,c Gill, IY:ontreal 

Canadá • .i!;st-¡;_dian la nature.leza guí.uica del estriol. 

(33) 1935 Vdndaus-10oller-S illipson-Jaco bs-Tsche-Haé e don: 

l'roponen una estn:ctura para la cac.ena lateral de la S<'.rEa

pogenina, única porción de la molécula aún en cuca. 

(34) 1935 Robert C. ~lderfield: Instituto Rockefeller p~ 

ra la Investigación il.éciica, Nueva York. Realiza nu.iliero&as i~ 

vestitcaciones sobre la QL'Íihica de los glicósidos c;:-.rcüacos. 

( estrofantidina ). 

(35) 1935 David Dingemanse-Freud Laquer: Sint<:tizan lE -

testosterona. 

(36) 1935 butenandt-Hanisch: Logra establecer la estruct2 

ra de la testosterona. 

(37) 1S35 t>aul l.oLcis vohen-Guy Frederic .liiarrian: i,epto. -
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.óioqu:LL.ica, Uní v. Toronto, Canadá. Aislan el estriol de la -· 

orina de mujeres e~b~razadas. 

03) 1935 Fieser: Concluye que la estr~ctura del ácido a~ 

hicrosapogenoico es sólida y la única formulación de la cad~ 

na lateral de las sapogeninas consistente con ~sta estructu

ra es la propuesta Dar Tschesche-Ea6edon-col. 

(38) 1936 ;i:ac Corquodale-Thayer-.Doisy: Por medio de extrae 

(13) cienes obtuvieron 25 mg de 17-beta-estradiol, de la o

rina de yeguas en el Lab. Biol.-Quim., h;:,c. ;.,.ed. t:niv. St. -

Luis l;,o., .t..U.A. 

(39) 1936 Seyle-ilrownw-Collip: Loo§,-ra11. ó.eili.ostrar la acciÓD. 

(14) de la progesterona sobre la inhibici6n de la ovulaciór 

en la rat~ he~bra. 

(40) 1936 :Orov.one-Collip: Lemostraron Q.Ue dosü cü.rias ifo 

yectadas de progesterona, inhibian la o~~lación en la rata. 

(10) 1936 ..::.1 noilibre de "esteroiue" fue in;:;roé:.ucido para -

reunir a todos los cowpuestos que ::coseen un esqut;leto Ciel ti 
po de los esteroides. 

(Ll) lS36 ':i:schesche: Realiza n<h.erosos estc.:.Ciios ce inves-

tisación sobre la e~trofantidina. 

(42) 1937 ~.a:-::e¡;eare-Weinsteing-Frieciman: Obs5!'varon la e-

fice.cia de la progesterona como un ~otente inhibidor de la .2.. 

vulación en la coneja. 

(0) 1937 .Kurzrok: ..::,stableció que el trat~ie~to de la 

di::;..L.enorrea con estrógenos era ac::>J.p23.&d2. por ü.na ir::hibici6n 

de la o~laci6n. De aquí, a~os más tarde nacería la idea del 

~~todo secuencial. 

(44) lS37 Ruzicka-Eoff~ann: Sintetizaron la etiniltestos-

terona (etisterona), 6.esc-:;.bri~ncose que _r:or la vía oral ;;ra 

un pro€,estógeno cébil. Ade;r,é.s, eL:bor,_ron la estereocu:údca 

fund.aüental,aclarcillciose que era 1>.na mol~cula relativamente-
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-plana, con todas las uniones angulares "trans". 

(45) 1937 Butenandt: Realizó la obtención rle beta-estra--

diol en la orina de yeguas. 

(46) 1937 G.lL Cooper: .r:.n el .Lsté.do de Carolina del Korte 

i:;.L.A., indica que se ha prestado servicio de Control de le. 

Fertilidad como parte del programa de la Salud del niíio y de 

la madre. 

(47) 1937 l •. amoli Vercellone: Prepara la teetosteror:a a 

partir de otro e esteroides • .bl inter¡¡.eciario, dehiéroanaros

te~1o, es tr~~sforil.ado a testosterona ror medio de un nroceeo 

Licrobiológico. 

(46) lS3t Inhoffen-hohlwt:g-Serini: :Fr~:;paran el eti::il es-

tradiol a partir ce la estrona. 

(49) 193b Eilcerbn~nd-~chv•enk: Iatentan el ¡¡.¡:!todo de ob--

tenci6n del estr2.C.iol p2.ra Schering Corp. ( 2,.[..-l., ) Iat .i'i'.Q_ 

2 096 744. 

{9-13-22-43-46) 1938 Parkes-Lodds-K'oble: LEtudian la roten 

cia del etinil escradiol y el etilbestrol como ir.hibiéores ce 

el embarazo en la rata y coneja. 

(9-13) 1936 rians In!wffen: Preparó la etisterona "J' encon-

tró que ésta tenia ~:;fecto débil como agente prO[EEt2Cional -

C'.J.é!léo se SUkinistraba por la vía oral. La síntt=sis fue ror 

~edio de la adición ce acetil~no al dehidroepiandrosterona -

se~~ica ce una oxid~ción de Oppenauer. 

(lO) 1S38 Reichstein,~endel-tintersteiner: ~lucióaron las 

estructuras ce las horil.onas de la corteza suprarrenal y de 

muchos co~puestos inactivos relacionados con ellos, sar-oni

nas ~' aglicones cardiotónicos. 

(50) 1S3S RuEEell-Rohrmann: LEC. Fis.Quim. lniv. Iensil-

V8.1lia, -"'•L .A. lublican el :priiúer estc;dio sobre eap::>¡;·eninat- Y 

sarsasapog·eninas, usancio el .wé"toao de " LeFrade.ciór. de ~t.ar--
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ker" vía hidrólisis de oxidación controlada hasta llegar a 

la ansiada progesterona. 
' 

(8) 1939 Courrier-Jost: Reportaron que la etisterona po-

día substituir a la progesterona, pero sus efectos por la -

·:ia oral resultaron poco potentes. 

(51) 1939 Astwood-Fevod: demostraron la i~~ibición de ·la 

ovulación de la rata hembra durante la administración inye~ 

tada de progesterona. 

(lO) 

(5) 

1939 

1939 

Bachmann: Sintetiza la equilenina. 

Robson: Lescubre que la progesterona no era la 

v~ica substancia que poseía propiedades progestacionales,iQ 

traduciendo la desoxicorticosterona. 

(21) 1939 .autenandt-Ruzicka: Obtienen el Premio NóveJ. 

Química por la producción comercial de la cortisona. 

(8) 1940 Leathem-Crafts: Indicaron que la progesteroi: _ 

rio es la 1fuica substancia con propieds.des progestogénicas. 

(52) 1940 Sturgis-Albrighy: Reportaron que el uso óe es-

'trógeiws administrados en forma cíclica corregían J.os sínt2. 

mas de la dismenorrea funcional, la cual, se pensaba solo -

ocurría en ciclos ovv.latorios. 

(17-33) 1940 Russell E, rv;arker: Pudo obtener grandes C&;l 

tidades de asteroides a partir de plantas, con lo que rápi

damente surgió el descubrimiento de un sin número de nuevos 

asteroides •. 

(53) 1940 Pjiffner-North: Lab. Invest, Parke Davis& Co., 

~.U.A. Aislaron de las glándulas adrenales la 17-alfa-hi--

droxi-progesterona. 

(33) 1940 Tsumoto: Aisló diosgenina de una dioscorea ja

ponesa. De esta obtención, l'liarker vislumbró la posibilidad 

de obtener " todas " las hor.n.onas esteroidales del Reino -

Vegetal. 
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PIUNCIPIA lA 
STORIA: 

ft La tableta anovulatoria no 

existiera sino fuera por 

una planta silvestre apa-

rentemente inútil llamada: 

"cabeza de negro 11 abundan

te en el sureste de nues--

tro pais ~t 

Ru35cll E: Mmhr con tm E:!P«ÜUen de ,.c:a.bua de nqro". (Foto Juañ -c-uzmán} 

(33) Russell E. Marker: Trabajando sobre las raíces- de la 

planta 11 cabeza de negro 11 encontró fuentes para la produc

ción de hormonas esteroidales en grandes cantidades a pre-

cios más económicos, desarrollando procesos de obtención. 

Antecedentes: 

Descendiente de una familia de origen alemán, emigrada a 

Estados Unidos en la segunda mitad del siglo XVIII, nació -
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en Hagerstovm, iharyland, el 12 de marzo de 1902. 

1919 

1923 

1924 

1925 

1926 

1927 

1928 

1935 

Termina educación primaria. 

Licenciat~ra en Química. 

Maestría en Ciencias ( Fisicoquímica ). 

Becado en Química Orgánica. 

Contrae matrimonio con IV:ildred Collins. 

Trabaja en Ethyl Gasoline Corp. 

Pasa a ser investigador sobre Química Orgánica en Ro

hm & Haas, en Filadelfia. 

Estudia lo relacionado a los esteroles. 

Desarrolla proyectos sobre los esteroides, trabajando 

para Parke liavis & Co., y para e~tonces, profesor de 

Quimica en·Estados Unidos de Norte América. 

(17) • • • • • • Y la Historia comienza con j'.~e._!: 

l-:er y su porfiada búsqueda de nuevas fuentes de una substan

cia: " La proge2terona". Por esta época era una de las subs

tancias más raras y caras, vendiéndose a 2.5 millones de pe

sos; 1{€. Había ¡¡¡ucha demanda para el tratamiento de mujeres 

a quienes sus médicos diagnosticaban co.:u.o "abortadoras habi

tuD.les" debido a gue su cuerpo no proporcionaba suficier.te -

]rogesterona, estas pacientes invariablemente perdian a sus 

bebés en los primeros meses del embarazo. Se habia comproba

do que con inyecciones de progesterona ( obtenida de anima-

les ) podía cnnseguirse una mejoría, hasta una mujer que si~~ 

pre habia abortado podía, si se le trataba cpn progesterona, 

llegar a dar a luz normalmente. Pero el Costo era prohibiti

vo, pues se necesitaban toneladas de materia cerebral y lliéd~ 

la de animales o la grasa lanar además de un proceso muy ca

ro para producir poquitísim.a progesterona. 

Ir.arker decidió buscar por otra parte, en el Reino Vegetal 

en vez de hacerlo en el Reino ánima~. Sabía que en las raí--
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ces de ciertas pl~tas de la familia de las Liliáceas (33 

había una substancia algo parecida a la que se encontraba 

en el cerebro de los animales y en la grasa l~~ar~ Ll pare

cido era básico, pero las diferencias eran e~orilies, que ni~ 

6~n otro quísico había intentado ~~ás transformar aquella -

euoste.r.cia veE,etal en progesterona. 

~arker, por medio de una serie de reacciones, aisló y d~ 

sintegró la iliol~cula vegetal extra~endo final~enoe, nro~es

t~:;rona c_el :cteino Ve¡;etal. il. pe.rtir de la planta " Yucca ", 

se aisló la es~dlc_¿:enina y a par"tir de ahí se puede ob·tener 

progesterona • .l::.sta plenta, perteneciente e. la fa.i.uilia de la2 

Liliáceas, fue encontrada en Carolina del ~orte, E.U.A. Fero 

las plant&.s de esta f21r.ilia son escasw¡, crecen sobre too o en 

climas cálidos • .i: •• arker-col. recorrieron las re¿iones des5::-

tic&.& del suroeste de E.U.A. y el Norte dE: México. Los le.b2_ 

ratorios de su lniv~:;rsidad se llensron de ~~s de ¿QC clases 

ciif~:;re;nt~:;e de 2'12.ntas, poco conocicas y q_ue con su.E> r2íces -

ilegaron a :¡::esar casi 50 OCO Kg. 

Entre este i.urportente acopio ¡\Cr_rker y sc;s cola.bore.dores 

con;enzaron un escrutinio sisteru&:tico, analizando cuidadosa

.;;e:nte cada una de las plantas. 

(54 ).<:.studiBndo las raíces de una pl¡mta. conocida co.u;_o " Raíz 

de i:>eth", que ha_b:t:a sido usada en la elaboración de un tónj., 

co conocido .colllo " Lyciia :Finkhalli 's -:;o¡;¡pound " ew_rleado en la 

Unión h.iil.érica_:¡_a para reducir los trastornos ~Gm:tn;E·les, 1.a.r, 

ker ·~/ col. aislaron de dich&-s re.! ces, una sapogenina idént,i 

ca a le. obtenida de la "dioscort:a japonesa" pero ésta tenía 

un doble enlace en el núcleo y había sido llamada "diosgen1, 

na" por su descübridor. Por medio de unas reacciones, tran~ 

posici6n de Beckma.n, la dios&enina puede convertirse en sn

drosterona, que es titil para la preparaci6n de tes~osterona 
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y otros andr6genos relacion~dos. 

L.l resto dr;; las _t:l2.Tltas resultaren im.Hiles, no contenían 

ni ve:=tigios cie las Sl:bstcncias bc;_scr-de.s. :i;,arker viaja al -

sur é.e Ii.:éocico y e.l fín 7 en las re .. ice.E C:e la plenta de " ca= 

beza de negro ", una enredadera con hojas en foriLt2, de cora-

z6n y flores :r.:equeñas de coloreE vivos, que creer;; en HbundB,f; 

cía en las ~onc&.:?..aB i1.SE óesnobl2.das, er;contr6 lo (lUE bl;scr:.be. . 

.::lajo condiciones ;recarias cortim;.6 con su búsqueda y extrae 

de las raíces de ciicha :rle.r"ta, l2 progeE:terona por sir:tésis 

~u~ica, en CL~tid2ñes jamás _vistas ha~ta entonces. 

Se fc:nda por er:tonces, Syntex ::orr. de r,~éxico. 

hCtuallliente, 12 fabric~CÍÓD ae pr0€6f:cerona y Oti'~S horhlQ 

:tas es un<:' ,::ren i;:¡c_;;_Etria en , •. ~xico • 

.;:.n lSLl:S Larker :=e retirc.. de la vide. J:·rofesional. 

l96S La .:..ocidie.ci ~c;~kice. de Léxico, le otorga un pr~ 

.... üo, ~ostrÉ.ndol" así, EU. aprecio por la labor que he.oia deS.§: 

rrollaC.o. 

1S41 Zuck8r.w.é..r-1.n: Iná.icó que adeX!ás Ce la prot;eEteronr._·. 

"'Xisten otras subtt2ncic.s con :rropiededes proÉeetc:.cion2les .• 

\55) 19Ll Tr&.in-col.: :t=,eportaron c;ue la pl2nta " 1it1~os-

·,ermUlil rcderale que crece 2.buncenteiL.erte en el cesierto de -

... onte.na (..:, .l.i ,...._.) poó.rfa Ber 15til C01.JO c.f:'E:l!te antifé:ctil 1 ya 

~ue en las Inciias 5ohoshon.es he.bía c.eruoEtraéio dichas :propie-

2-c.des. 

\56) 1S41 1\ ... arker-~urner-ClEhafer-i' at;:ner-Crooks-\·.ittle-:LI.L.E:!_ 

son-•·-i ttbecker: ..c:.~:oc. de F'iEicoquí~ica, volegio del ..;:,sté.C.o dE: 

:ensilvaniE, ..:.,G .á • .wst~..<.ó.ian a las se.poferdn<'-.S y sus r~ole.ci!2_ 

nes con: Frodv.cto:o dE: oxide.ción a :r-E>.rtir de tiE"ot;eninE< .• 

Relaciór entre el colesterol y la diosg€ninf. 
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Estructura de la pseudosapogenina. 

Pre~~~~otrioles a partir de pseudosapogeninas. 

(57) 1941 Hans Inhoffen-Ztihlsdorff: Obtienen el beta-es--

tradiol y Koester Logeman: Realiza una sintesis de esta sube 

tancia para Schering Corp. 

(53) 1941 Pfiffner-North: Lab. Invest. Parke Davis & Co., 

~etroit, E.B.A. Estudian a la 17-hidroxiprogesterona y logra~ 

aislarla de las glándulas adrenales. 

(33) 1941 .íí.arker: _¿n los estados de Veracruz y Puebla (li~! 

xico) sintetiza progesterona de los rizomas de "cabeza de n~ 

gro" ( Lioscorea macrostachya ) • Fostertormente, de la Dios

corea Composita, que los indi¡;enas lla.:Iia.ba.'1 "barb¡::,sco ", ob-

tiene 5 veces más diosgenina que la de cabeza de negro. 

(56) 1941 lYiar_kE:>:r-~.Y.rner: Encontraron que las sapogeninas 

esteroidales tienen el mismo núcleo fundamental que el col~~ 

terol. Por medio de una serie de reacciones la diosgenina -

se convierte en colesterol y delta-colestano ( y éste a su -

vez puede ser reducido catalíticamente con hidrógeno a cole~ 

tano. 

(33) 1941,1943 1.arker: Como resultado de sus estudios fu~ 

ron cescubiertas muchas saponinas cv~a estructura estereo-

quÍillica fue esclarecida. Además, se aislaron e ident ifice.ron 

dos esteroides que aparentemente son progenitores de las s~ 

pogeninas. 

(56) 1943 Lyon: Confirmó los hallazgos de Sturgis-Albrigt 

(1940) utilizando un estrd'geno activ~ por via oral; el eti

nil estradiol ( a dosis de 0.05 mg). 

(17) 1943 Karker: Sintetiza grandes cantidades de pro--

gesterona a partir de diversas plantas de la República il':ex1_ 

cena, en especial a partir del barbasco y con ésto abre el 

establecimiento de la Indu~tria de los ..::.steroió.es en 1':éxico. 
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(5S) 1943 ~tain: Sin~e~iza grandes cantidaaes ae progest~ 

ro:-10. a partir de otr:>s es-¡;eroiées ( de, aqc;Í salen varias pa_ 

tent&s). 

(6C) 194-4- Allen-.uhreintein: Dniv. Washington, St. Louis -

.•. o. y -=:niv. de FenEilvania, E.U.A.) A partir de estrofantid.i 

na lo¿rs.n obtener 10-norprogesterona., encontr6.n.é.ose que lista 

poo::eía mucha méi.s actividad. que la progesterona misma. 

(61) lS44 .ühreintein: Consideró la posibilidad de que la 

uroLe5terona fuera una mezcla estereoquimica y que uno ñe -

sc:s com::_JonE:r:tes tuviera uns. actividad pro¿est2.cional eleva-

cia • ..:.sto fue derwstraéo y 12. 19-nor:::oro[·esterona original r_t 

sc:.l cÓ ser un isómero artificia.l con un hidró(;"eno en c
14 

-beta 

y la c:oc:ena lateral 17 en posición 2.lf2., por lo que el com

r.lics.do método de obtención de la lS-norprJi.,eEterona a par~ 

tir de la estrofe.ntidina no era tm r.c.étodo e.dect:.a.C.o para la 

pr;,pa.!'e.Cid"n de derive.cioe quí;rücos. 

{62) 1S4L Inhoffen: riabía iden-cific2.do el bets.-eetradiol 

y el:ora J.c pate~te. para Ccherj_ng _,orpe 

(i.J) 1S45 Jouller-Albrie,ht: F,.;_bl ican vn a.rt ículo ti tul2.6.o 

" ::.irth control by horwona.l thera.:r,y" ( Control n2.tal :por J.L~ 

dio de tera.pi.a hora,on2.l) en el cue introducen el concepto 

cíe :J.cce se pociíen prod.tJcir ciclos a.novulatorios con el v.so 

cie estr6~~nos sec~i~os de proEesterona. 

(55/ 1S46 l.,rar:her-6ahl: Reports.ron sus expe::!'ienciae :::obrt: 

el UEO antifEGrtil ce 12. Lithosperrm.:.m. ruderale ( propiede.des 

a!"l(;ro¿_énic,:-s y er::.-¡;rotí{nicas so ore el mono de experillientaci::í:r) 

é.icha pl·nta herb{cea se supone que inactiva al[unas funci2 

nes de la hipófisis. 

(63) 1946 birch: Lab. Lyson Ferrins, lniv. Cxford: ~stu-

di2. el proceso de a.lgun<·.& reacciones químicas en l2.s que iQ 

·tervhne una recucción con <.ocio y <:.lcohol er: au ... oni2.co lí--
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quino. Dicha reducción lleva su nombre. 

(64) 1947 Goldzieher-H~blen: Indic~ron que a las dosis -

usc;.ales terap{uticas de sulfato de est:cona "!J' estilbestrol , 

se suprimía la ovulación durante uno o dos ciclos pero sub 

secusntemente se present&~a la ovv.lación espontáneamente, lo 

que hacía poco efectivo el método. 

(65) lS47 Huf±lrian-Lott: Lepto. Bioquí.wica, Colegio l,_édico 

Soc;thv;estern, Lc~las, 'l'exe.s, J:;.U.á. l:.etablecen la estrv.ctun .. 

del es~riol y otros esteroides similares. 

(66) lS47 Huff.ru.&'i: Iro:porciona una sí:r:tesis parcial para 

la obtención de e~triol. 

(67) lS4S 

el estriol. 

(l) 

!:1-:;_ff,.u.cn-Iott: .Froporcion::u:. le. sír:ttsis total O.e 

Liirch-.úü:Y.:erji: Sintetiz&YJ lS-nor&steroides a 

partir de beta-estradiol, haciendo uso de una reacció:r: de -

reCucción ó.e Dírche 

(43) lS4S Greenblatt: CoJLienza eJ. tratalhie;-:rco G.e 1~- éi5-

ilie.no:r·r(:"a ¡¡¡emormwsa ror sv:¡:resión ó.e la ovulación con estrsf_ 

genos cun·nte Jieses. ce -¡;só :por la via oral el f:'-¡;lfc.to C:e -

estrena, c;ue iv.e e.dlLirá5traC.o cor:tinu<:.:;.E;:r.te con coeiE :rcc;-¡;~ 

i:as ce etisterona d¡;~r&lltt 5 cíe.s de CP.CE lli€5 para procucir 

el sen¿raao ilienstrual. 

(7) 1S50 FincuE: Funcación ·.-orcester para la lnvésti[~a

ción bioló[ica, 1~asachusets, !i.ichiga.11, B. U .A. Estv.é.iabe. le. 

relació:r: ce las horiLonas y el c{ncer, e:r:fenne.dadee- Iuent2les 

:;- desórO.enes sexuHlé5 y nc.énca había pensado estc:ciar el co~ 

trol de la fertilidad sino hasta este ar~o. Sus ~ri..'Ilero S in

tentos estuvieron enca~inacos a un lli~todo fisiológico que -

apu.:r:tara al crontro L;lÍS.mo del :croceso reproductivo y ptn5Ó: 

" si no h-¡;biera c:.n Óv-¡;lo maduro liEto para ser fecundo.do, -

la fEoc;...nc C:.ci6r: n::J :·oc.::·í, tt:r:er l-::¿_2.r ••• " y e.hí :h;:oto, el I·~. 

Pincus diJ con le. idea fc:r.camental. 
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{7) 1950 Rock: Profesor de Ginecologfa de la Dniv. Har 

va:::·d y .:Uir. Olfnica ps.:ca le. :?ertilidad. Pensó que grandes 

cc-..nt.icié:id.es de progesterona producir:(an una especie de seudo

embarazo y coJL.enzó a desarrollar sus .ideas en la ex:9erim.ent~ 

ción clínica. 

(lO) 1950 Zaffor..ai: Utiliza la cromatografía en papel p~ 

ra el estudio de los esteroides. 

( 1) 1950 Colton-Klimstra: Div.Invest. científica de G.~. 

._;;;arle & Co. Chica.go, Illinois, B.C.A. Presentan en deatalle 

los aspectos qu:G.dcos relaciona.dos con la preparación del 

noretinocirel y noretisterona, así co~o otros esteroides. 

(68) 1950 birch: Sintetiza la 19-noretisterona y el mes-

tre.nol. 

( 69) - T95l Iijerassi-Rosenkranz-Iria.rte-Romo-):;erlin:. La.b • 

.J1vt::st. de Syntex, ;:,, . .:..México, :;;.F. Realiza...'1 una st::rie de

investi5aciones sobre las reacciones esteroidalas para la o~ 

~ención de progestágenos. 

\?C) lS5l Romo -Romero =.Lj erassi=Rosenkra...."1Z: LJ.st. ~ui.Jl(l de 

1 .i'i ·-"•"'·• y Syntex, S .A. de ~Léxico, L.F • .c.stv.dian la reacción 

de las cetonas esteroidales alfa-beta-insaturadas con el éter 

Jencillliercaptantioenol y la formación de una adicid'n 1,4. 

(71) 1951 .;r;iramontes-Ro senkra.nz-I:j erassi: .:;studian fuentes 

variadas para la obtención de la 19-norprogesterona. 

\72) 1951 Birch: Reporta que la 19-nortestosterona posee 

~.proximadamente un 20% de actividad androgénica en compara--

0iÓn con la testosterona. 

\73) 1952 Pearlma.n-Cerceo: Lepto .Biog¡;fmica., Colegio L.é-

üico Jefferson, Filadelfia, :.:;.u .A. Logran aislar a la :proge~ 

terona de la placenta humana. 

(74) 1952 Turner-Hertz: Observan la elevadísima actividad 

.,ro¡Sestaoional ó.e la 19-norprogesterona ( de 4-b veces .uás 
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6rande que la pro€es~erona ). 

(1) 1952 

(75) 1953 

Colton: Sintetiza el noretinodrel. 

HerslbBrg-col.: Reportan a la 19-nortestostero-

na como un potente agente anabólico. 

(76) 1953 Iijerassi-col.: F'reparan la 17-.metil-lS nortesto_E 

terona. Potente subst~~cia ancrog~nica. 

(77) 195.3 Ljeras:o.i-col.: ..:;studian a la 19-nórprocesterone. 

y comunican que es una substancia progestacional po~E-nte. 

(76) 1953 Julian-col.: Frepe.ran la 17-alfa-hidroxi!'TOfES-

terona pasando a propieüed de Glidden & Co. 

(23) 1953 Pincu:=-Chang: Ref'.lizan nu.merosos experimentos -

sobre la in ... 'J.ibj_ción de la ovulación en conejas, a las que se 

les a.éhinietraron diferentes agentes progestacionales. 

(79) 1954 Djerassi-col.: Syntex, S.~. k~xico, L.F. I~tro-

ducen el grupo de los lS-noresteroides. 

(22) 1954 Slechta, Fincus-Chang: ..t;;Etudian. la i11 ... 'libición -

de la O\~.lación en la rata. 

(éO) 1954 5tafford~col.: Confir;nan las obt:er·vs.ciones de -

Hers1sberg (lSSJ). 
( 81) 1954 .r.;.l .u;estre_nol es patentado por G.:U. Searle l.: Co. 

( Eabía sido preparado por Col ton-col.). Clasificada coillo 

~ma substancia estrog~nica. 

(53-76) 1954 Lj erass i-lt.ira.nwnt es-Ro senkranz-Sor..dheiTI:er: 

Lab. L~vest. Syntex, S.A. Obtienen noretisterona y 19-nor-17 

alfa-metil-testosterona por .medio de una serie de réacciones 

a partir de la lS-nortestosterona.. 

(82) 1954 Sol ton-col.: I-rep2.ran el noretinodrel y este -

pasa a propiedad de G.~. ~eErle & Co. 

(83) 1954 Leeds-Fukushima-Gallagher: Instituto In ve st. -

del Cáncer Sloankettering. Proporcionan una síntesis nueva 

psrB la obt~nci6n del est~ial y ot~os eeteroides de estruct~ 

ras siiliile.res. 
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(79) 1954 

(84) 1955 

Introducción de la 17-alfa-hidroxiprogesterona. 

Colton-col.: Sintetizan la noretandrolona. Fa~ 

3a a propiedad de G.D. Searle & Co. 

(85) 1955_ Con las nuevas substancias químicas que se ex-

perilnentarozi se descubrió, que su costo era mucho más be.jo -

~ue la progesterona y además, con el gr2~ descubrimiento de 

que la meyoría de ellos eran mucho más po·tentes que ésta. 

(86) 1955 Pincus: Reportó ante la " Sta. Conferencia In~-

ternacional de Planeación Familiar" efectus.da en Tokyo, Ja-pón 

el uso de progest~.genos eficaces como anoirulatorios orales. 

(13) 1956 Syntex Corp. de í\iéxico: Patenta la noretistero-

na. Preparada por Garl Djerassi-col. 

(87) 1956 Ne1son: bstudia los puntos vulnerables de los -

fenómenos de la reproducción en el varón y en la mujer. 

(88) 1956 Dj eras si -Saunders -Drill: Estudian algu."las pro--

piedades biológicas de los derivados 17-etinil y 17-alcohil 

de la 17-htdroxiestrenonas. 

(77) •ff"\LC 
.J..';I:;>U :;ol ton; Corlfil~rua una vez más, loo éie.tos sobre ~ 

la 19-nor testosterona experi;nenta.da anteriormente. Introdu

ciendo un gru.po de derivados de dicho compuesto. 

(86) 1956 Saunders-jjrill: .c;studian las propied¡;_des ancro-

génicas de la 19-nortestosterona y sus derivados. 

(89) 1956 Lyster-Lund~tafford-Herr-Ho§,-y-Levin: Preparan 

algvnos comp~estos 11-oxigenados derivados de la 17-metil--

testosterona, que presentan actividad, t2mto anabólica como 

anci.ro{;~nica, siendo el 17-metil-9-alfa, flúor-11-ox:otestoste-

rona, el compuesto más activo. 

(90) 1956 Pincv.s-Garcia: Hospital de la L-.ujer y Centro de 

~xperimcntación para la Investigación Biológica, Shresburry, 

iHassachusets, C..U .A. Observan ciertos efectos de los 19-C-)l'-

e;:_teroiO.E:s en el ciclo ..n.&nst:r·ual !nw.a."lo. 
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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 Puerto Rico. 

(35) 1956 Idem.: Demuestran la efectividad de algur:os 19-

noresteroides sobre la inhibición de la o~lación en sus ani 

males de experimentación. 

(Sl) 1956 Rock-col.: Demuestran la efectividad de algunos 

19~noresteroides sobre la iTl..hibición de la ovv.lación en :un 
grupo ·de pacientes de su clfnica particular de la Fertili--

dad. 

(92) 1957 Es identificada la estrof&~tiaina. 

(93) 1957 Pincus-Rock: Usan ~~ progestógeno en combinació~ 

con un estrógeno ( éste en pequeña cantidad ), para ayudar -

e~ endometrio durante el trat8llliento progestacional. 

( 9il,) 1957 Rice-\'rray y :Fincus: .i:;stablecieron el régimen de 

administración de los anov-ulatorios orales del quinto al 24 

avo. día del ciclo menstrual con estos dos objetivos: 

a) inhibir la ovulación. 

b) establecer el ciclo menstrual regular. 

(13) 1957 G.D. Sea.rle fs. Co. Chicago, Illinois, .i:..U.A • ..:.la-

boran el primer anovu.latorio por la vía oral, el .blifOVIL, que 

fue una combinación de noretinodrel (progestógeno) 'j' raestr.@: 

nol (estrógeno). 

(95) 1957 Ringold-Stork-col.: Preparan la 17-alfa-hidro

xiprogesterona y ésta pasa a propiedad de Syntex, S.A. 

(109) 1957 Colton, Nysted,Riegil y R~ond; Lab. Investi

gación de G.:D. Searle 6- Co. E.U.A., prepararon la serie de 

la 17-alquil-19-noretisterona y sus derivados; 17-alil-19-

nortestosterona y el 17-etinil-19-nortestosterona (mestra-

nol). 

( 96) . 1956 Pincus-co1.; Realizan experimentos anovu_le.to --
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rios en pacientes de San Juan de Puerto Rico con el .!!.NOVIll. 

(97) 1958 Le Ruggiere: Suministra una nueva síntesis para 

la obtención de noretisterona. 

(98) 1958 Allais Hoffmann: Obtiene alfa-estradiol 9 aisla!f. 

dolo de la orina de yeguas embarazadas. 

(99) 1958 Babcock-Gutsell-col.:Lab. Invest. Upjohn Co. de 

Kalamazoo, Michigan, E.U.A. Sin·cetizan derivados 17 acilados 

de la 6-a~fa-metil-17-alfa-hidroxiprogesterona, una nueva -~ 

subEt:::..::ci.a progesto¡;énica9 medroxiprogesterona y su ace-tato, 

( lOü) 1958 Kirk-Petrow~ Realiza.'l numerosas modifi.cac:i.ones 

en las estructuras de las hormonas esteroidaJ.es que posterioE: 

_,ente son llevadas al campo de la experirnentactón biológica~ 

(101) 1958 Francia Saunders- Drill: Lab. de G.:D. Searlt': & 

vO •, .e;, C.A. Investigan las propiedades biológicas de aJ.gl;trl0c{ 

deriv2.üos de la 17-hidroxiestrenona ( 17-etinil y el l?··al-

quil). 

(102) 1958 J:;ulane~r-McAller: Sintetizan 17-alfa-hidroxi:pr_s 

¡;esterona, que pasa a ser propiedad de ke:::-ck & Co. Irte. 

( 103) 1S56 A. Csapo: Revisa ampliamente J.a farmacoJ.og:l:a 

de la progesterona. 

(104) 1959 ~utler-liiande:U.-Fisher....Shew-Chemerda: Lab. de ~ 

::tnvest. de Merck Sharp & Dohme, Inc. Sinte~;izan a la proges~ 

terona 9 17alfa-hidroxi-progesterona, 5, 6-dicloro estero id es ;; 

el acetato de la substancia de Reichstein S. 

(105) 1959 Barton-Bun1-col.: Proporcionan un método para 

obtener dimetisterona. 

(106) 1959 Además del grupo de los 19-noresteroides, SlU'~ 

ge un nuevo grupo~ la 17 ~ace~oxiprogest ero na ~· sus deri vadoB 

que al combinarlos con peq_uefias cantidades de estr6geno • son 

anovcl;:•.tori0s orales sumamente eficaces. 

(lG7) 1959 .;;dward 1:. 'l'yl er-col. : Ese. úted. U. e. L • ..;,., LA'. 
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e;., ..:..u .A.Confir.uan ampliamente la acción nnovu.latoria eficaz 

por la via oral del Bnovid, en pacientes de clinicas del CO:fl 

trol de la Fer-tilidad en Los Angeles, Unlifornia. 

(108) lS59 Sondheimer-Klibansky: Inst. Daniel Sieff de I~ 

vest •• Inst. Ciencias Weizmann de Rehovoth, Israel. Sinteti

zan el diaceta·to de etinodiol, prot;estd'geno eficaz por la 

vía oral e investigan su efectividad biold'gica en animales -

de experimentación. 

(109) 1959 Ringold-Pérez-Batres-Djerassi: Lab. Invest. de 

Syntex, S.A. México, D.F. Obtienen por medio de una serie de 

reacciones químicas el acetato de megestrol. 

(110) 1959 Drill: Div. Biol. Invest. de G.D. Searle & Co. 

L.U.A. Estudia los efectos biológicos de los asteroides con 

propiedades progestogénicas. 

(111) 1959 Kirk-Petrow: Lab. Inves·t. Quim. The British --

Lrug Houses, LTD, Londres. Investigan la acción progestacio

nal de la dimetisterona. 

(112) 1959 Taub-Wendler: Lab • .l'l!erck & Co. Inc. Hahway, -

Nueva Jersey, E.U.A. Investigan algunos rearreglos molecula

res esteroidales relacionados con la obtención de linestre-

nol. 

(112) 1959 Winter-Siegmann-Szpilfogel: Lab. Invest. N.V. 

Organón, Oslo. Preparan el linestrenol e investigan su acti

yidad progestacional efectiva por la vfa oral. 

(113) 1950 Bl acetato de noretisterona pasa a propiedad -

ce Schering A.G. 

(114) 1S60 El alilestrenol pe.sr-. a propi6dad de los labor.§: 

'torios Org&'16n. 

(115) l~6C La dimeo~isterona sintetizaC:.E'. ~or i:.llis "Jr col. 

pasa a propiede.c de British l;n;_¿: Hou.se::o I:.'!: .:.;. 

(116) lSóG nrücker prepara ·el acetato üe clorl.iü.Uinonu y 
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:aasa a propiedé<é. ue ~. kerck J~.G. 

(1.3) 1960 El uso de loe ano_vulatorios orales fue aprobs.do 

CJOr vez primera por la Asociaci6n de Planeaci6n de la ·Fami-

lia en Inglaterra y en :Dstados Unidos :por la F.D.A. { Food -

and Drugs Administration ). 

(117) 1960 Alberto Ercoli-R.Gardi: Lab. Inv,est. Vister en 

Gasatenovo, Italia. Estudian a la 17-alfa hidroxiproges·tero

na y su actividad progestacional. 

(118) 1961 Pederson: Sintetiza la 17-hidroxiprogesterona 

y pasa a ser propiedad de Upjhon & Co. 

(119) 1961 El acetato de medroxiprogesterona es patentada 

)or G .L. Searle (1!; .U .A.) y por Syntex, Inglaterra. 

(120) 1962 Ercoli: Prepara el éter de 17-alfa-hidroxipro

gesterona 3-ciclopen·i;il enol a partir del alcohol libre y 

del acetato y se patenta en Bstados Unidos. Este agente pro

gestacional se us6 en la elaboraci6n de Gestovia • 

(1) 1962 Una combinaci6n de noreti~terona-mestranol: 11~ 

;nada Or·!;honovum, demostró ser eficaz y segura para inhibir -

la ovulaci6n. Su uso fue aprobado por la F.D.A. para la prá.~ 

tica clínica. Así, se dispuso de un segundo anovulatorio o

ral. 

(121) 1962 Ruggieri-Ferrari-Camerino-col.: Preparan la m~ 

droxiprot;esterona y fue patentada por Ormonoterapia Richter 

y Farmitalia. 

(122) 1962 Colton-Klimstra: Reportan la síntesis de nor-

e·tinodrel y que combinado con mestranol era sumamente poten-

te como anovulatorio oral. 

(123) 1962 .:\ndrews-Andrev:s: Re11ortaron un aumento en la -

efectividad de nuevas dosis rie noretinodrel-mestrenol y la 

&arcada reducci6n de los efecto~ secundarios. s~~er-Little , 

realizaron los estudios clírico2. 
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(124) 1963 Patched-Hoffman-Beyler: Prepara..'1 medroxipro-

gesterona a partir de un intermediario. 

Beth lo patenta para 1:erck & Co. :::nc. 

(125) 1964 Spero prepara medroxiprogesterona ;_,r pe.2a a 

propiedad de Upjhon, Co. E.U.A. 

(13) 1963 Joseph Goldzieher y col. Introducen el Iúéto-

do secuencial anovul:e:torio por la. vie. onü, 

(126) 1965 Klimstra: Prepp_ra el aiacetc.to de etinoC..io;t 

(25 de julio de 1963 ) y pasa a prorieaad de G. D. ~earle & 

Co., el 30 de marzo de lS65. 

(l) Drill, V .A. 

11 Oral contrace:ptivesn. 

tic Graw Hill J:;ook :S~ 

Nueva York, Z.G.i;,. 

1966 

Capitulo I. 

(2) Guttmacher, ~lsn F. 

" Birth control EU1~ 1ove " 

]Úl.C rüllan Co. 

Londres, Inglaterra. 

1';161 

p. 16-17 

(3) Glass, Robert y Kase, ;:athan G. 

" Woman 's Cho i e e " • 

Basic Books, Inc. 

Nueva York- Lonures. 1970-

p. 40-44 
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(4) Artículo Ori~inaL. 

"C'-t;;neralidacies sobre los métodos anticonceptivos". 

Il'.edicina Revista l'/iexicana. 

Tomo XLIX Año L .No. 1065 440-442 lC agosto 1S69. 

(5) Noonan, John T. Jr. 

"Contrace!Jtion". 

Editorial ~roquel, 

Buenos .4.ires Ar.§.·entina. 

lS67 

p. 11-24 

(6) Lichtinger, Kuba. 

"Liversos mé~odos para lograr el control C.e la fertili 

dad", Rev. C-ir. Hosp. J¡;,{rez de ,,_éxico. 

LV .cpoca(6) 101-123 marzo -e.bril 

(7) Pincus, GreLory. 

" .i::.l Control de la FecunC.ié.::o.d " 

.c.,cíitorial :Fax-: .. éxico. 

p. 2b5 

(6) Szonte.e:h, F.·J. 

" ,v,echanis:u of action of oral progestogens " 

A}:a<iérr,iai l':iad6, buC.2.pest. 

fiunt.ría. 

lS7C. 

p.2l 

(S) García, ~.i. y ~incus, G, 

1969. 

" 0V'v.le:don iniübition oy progest.in-estrogen combina-

tion". Int. J. Fert. 

S(l) S5 enero -JL.c-.rzo 

(lO) Klyne, V,. 
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CompfuqÍa bditoria1 Continental 3.A. 

1970. 

p. 10 

(11) Vollmer, E.P. y Gordon, A.S. 

" l:.ffect of sex hormones and gonc.dotropbic, upon the -

blood picture of tbe rat 11 

E.ndo crinolo5-y 
29 828-837 novieabre 

(12) l:les_rd, J. 
" 1·he rhytlo..lli of reproduction in l48llille.lia " 
Anat. AUZ. 

14 97-102 
(13) Peel, Joh.11 y Fotts, li.e.lcollli. 

11 Textbook of contracE:ptive pra.ctice " 
C&'1Jbridge Vniver.sity Press. 
1S6S' 
p. 89-90 

(14) Prénant ; .• 

1698. 

11 :Le la velcur iliOrphologioc:.e Ciucorps jnvne, sr.r action 
physioloé-_ique et t:terapeutique posEible " 

?..evue gén. i:>ci. pv_r. a:cc·l. 
9 646-650 lt96. 

(15) l.- 'dntersteiner Oskar y ¡..llen, ~ illard .... 
" Crsstc.lline progestin " 
J. biol. Cheili. 
lC7 321-336 lS34. 

2.- Loraine John ~. y be11 ~revor. 
11 .F'ertility and contrace¡,tion in l:1.,JJ1an feiDEle ··• 
:Sal t llio re • 
~t:he 'dlli8Jlls 6- ; •. ilkins Co. 
1958 
259-314 

(16) 1.- Loeb, Leovon. 
" The cyclic ch2!2tes in the ovary of the Gc:.inea -

pigs "· 
J. Nlorph. 
22 37-70 lSll. 

2.- Loeb, Levan. 
11 'Leber die beCi~outung ces corvus lrtet:.il: fi;r die -

periodizitaf óes sexuallen zyklus bein wt.i1:.lich
en Saut,etieroigris.r:Fs " 

Dt. i,.eü, ;·,schr. 
37 17-21 l Sll. 
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ll7) He.veman, J:;, y los redactores de LIFE. 
JI Control de la n?,talidad ", 
Nueva York- Nederlen Paises ba~os. 
1967 
p. 43-51 

(18) Haverlendt, L. 
JI L1eber horzonale sterilisierumg des weiblichen tier-

korpus JI • 

.i,unch. r .. eéi. \',schr. 
66 1577-1578 

(19) Heidelberger kichae1 y Jacobs, W.A. 
" Stroph<.mthin '' 
J. Biol. Chem. 
54 253-261 

(20) Bum.pus Her-..;;an c. y Foulds Gordon S. 

1921. 

1922. 

" .'>.TI ovarían homone. Pre1iLünar<J re::--ort on it 's locali 
zation extraction and partial :nurification, and actior: 
in test animals ". 

61 819-821 1923 
(21) hutenEmdt, Adolph Friedrich. 

"Gber,, "?rogynon" ein Krystallisiertes weib1iches se2S_ 
ual hor.mon ". 

Naturv.-issinshoften 
17 879 

(22) Jackson, Harold. 
" Antifertility Compou.'1ds in the male and f,¿,iliaJ.e 11 

-;h::.rles ihomas, }ub. 
3rringfield, I1linois. ~.U.A. 
1S66 
p.l}C-131 

(23) Aschheim ~. y Zondek E. 

1929 

" 2ypophysenvorderlappeP.horlllon und ovarialhor;;.:on in harn 
von schwageren 11 

Klin. \,orchschr. 
6 1322 julio 1927 

(24) fetrow Vlaci~ir. 
" i:iteroical oral contraceptive agents " 
.c,s::.eys in nioch. 
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¡:- 5 T R U C T U R. . A S 

(l) Los PROGbS~AGbKOS que se emplean en la elab~ 

ración ce los anovv.latorios orales son los siguiertes 

I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

Acetato de clormEdinona. 

Acete.to de medroxiprogesterona. 

ACetato de megestrol. 

Acetato de noretisterona (noretindrona). 

Liacetato de etinodiol. 

.0iu,etisterona. 

Linestrenol. 

Norgestrel. 

I\oretinodrel. 

Yoretisterona. 

(2) Los .c,ST:;:oGhi"OS que se eiliplean en la elf:.borE

ción de los anovulatorios orales son los si8<ientes 

I Etinil estradiol. 

II !Y;estranol. 

N omendoturo: 

(3) Todas estas substancias estan caracterizadas por la 

presencia de un núcleo de ciclopentanoperhidrofenantreno. La 

nomenclatura actual se base en el aceuerdo adoptado en Lon--
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PROGESTOGENOS 

Cl 

1) Aceta 'lo de clormadinona. 

IV) Acetato de 

nóretisterona. 

1 

cH3 
li) Acetato de medr•::.xiproges

terona. 

o 

o o 
'~e/ 

1 
CH3 V) Diacet,ato de 

etinc>diol. 

-- c:cH 

Vil) l. i nestrenoi. VIII) N o r g e s t r e 1 • 

OH 

o 

A) IHINU. IESTRADIOI.. 

CH3 

III)Acetato de megestrol. 

OH 

VI) Dimetisterona. 

OH 

- -C:CH 

1 X) N ore t i n o d re 1 • 

OH 

__ c:CH 

X) Noretisterona. 

B) MIESTRANOL. 

e: 
n 
.... 
e: 

•• 



dres en 1950, aprobado por la Unión Internacional de Química 

Pura y Aplicada ( I.U.P.A.C. ) en el ~o de 1951. 

La estructura básica del anillo es la Sib~iente: Fig. 1 

Y la designación convencional para representarla: Fig. 2 

2 

A B 
3~7 

2.1 

ConformaciÓn y 

HJ~H 
~ t. 6:2 

l. 1 H2 VH3 

H . Hz tH3 

F 

raG. N22 

(4) El núcleo es bastante pleno, represent8ndose convencí~ 

nalmente como tal. Se puede observar la presencia de 6 carb~ 

nes asimétricos y si el C-17 está substituido, son siete. 

Los hidrógenos de los átomos de carbono pueden presentarse -

en dos posiciones diferentes y con ello, cambian J. a configu

ración del esqueleto.Aquéllos que se encuentren sobre el pl~ 

.no ecuatorial se llamarán " beta" y se representan por u..'1a -

linea continua. Los que salen del piano, son los axiales y -

se les denomina "alfa", representándose por una linea punte§: 

da. Por lo que respecta a los grupas cuya config~ración se 
·- '1!. ·- . desconoce, se les designa con la letra griega " '¡¡" y ·su u--

nión al núcleo se representa por ~edio de una línea ondula--

da. 
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ACETATO O E 

(5) C23 H29 Cl 04 
_P.Iv:.= 404 .. 94 

C 68.22% H 7.22% Cl 8.76% O 15.8~[ 

Nombre trivial y sistemático: 

6-dehidro-6-cloro-17alfa-acetoxiprogesterona. 

Acetato de 6-cloro-6-dehidro-17alfa-hidroxiprogesterona. 

17alfa-acetoxi-6-cloro-6,7-dehidroprogesterona. 

Preparada por : Klaus E~1ckner • Pasa a propiedad de -

E. Merck Akt. Ges. en 11 de febrero de 1960. El autor y sus 

colaboradores reportan algo-mas de sus propiedades. 

Roberto Sciaky reporta nuevos procesos de obtención. 

Propiedades : Los cristales obtenidos de metanol n 4~

ter ~resentan punto de fusión a 212-214°0. 

e~ J D + 6° en cloroformo al 1%. 

Absorción .máxima 283.5, 2&6.0 m#J (e= 23,400; 22,JlGJD':)· •. 

( 6 ) 024 H34 °4 
P.K.:: 418.50 

ACETATO 

Nombre trivial y sistemático: 

Acetato de 17alfa-hidroxi-pregn-4-eno-3, 20-ilior..m. 

17-alfa-acetoxi-6-alfa-metilprogesterona. 

6-met il-17alfa-acetoxiprogest erona .• 
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...• F .A. 

Preparada por : Jolli! C. Babcock, Erwin S. Gutsell y col. 

Luis "'-iraa;ontes, Kiguel Romero y Fortunato Farjat la sinteti 

zaron en 1961 pasando a propiedad de G.D. Searle & Co. 

Dn 1961 se sintetiza en Inlgaterra y pasa a poder de Syntex, 

0.A. ~dxico, D.F. 

2ietro De Ruggieri y Carlo Ferrari la sintetizan y pasa a -

propiedad de Or.monoterapia Richter Societa per Azioni-1962. 

;.Jruno Camerino, Renato ifiodelli, Bianca Patelli y col. la SiQ 

tetizan en 1962 para Far.mitalia, Italia, Soc. Anon. 

~rtnur Fatchett, Francis Hoff.man y Beylor, Roger E.-George -

cpero la sintetizan a partir de un intermediario. En 1963, -

·'Jasa a u.erck & Co,, Inc. Y Spero para Upjohn & Co. ·en 1964. 

{7) 024 ¡-¡32 °4 
P.R.= 3&4.50 

A C E T A T O DE. M VE G E S "T R. O l. : 

e 74.97% H 6.39% o 16.65% 

Nombre trivial y sistemitico: 

17-alfa-acetil-6-dehióro,6-.metil-progesterona • 

. wet2.to de 17alfa-hióroxi-6metilpregna-4, 6dieno-3, 20 dioila. 

l7-alfa-acetoxi-6~ecilpregna-4,6dieno-3,20-diona. 

6 dehic~ro-6-metil-l7alfa-acetoxiprogest_erona • 

. .;.cet aco C. e 6-met il-del ta 11, 6---pregnadien-17-alfa-ol-3, 20diona. 

}reparada por : H.J. Ringold, J. Pérez-Ruelas, E. Ba-

tres y Carl ~jerassi en ~éxico, L.F. 

~aymond Lodson y Paul B. Sollman lo prepararon para G.D. Se~ 

rle e Co. 
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David Neville, Vladimir Petrow y David Willia:uson la prepa-

ran en 1961 para British Drug Houses, LTD. Inlglaterr.a. 

Propiedades: Los cristales obtenidos de met&nol poseen 

u_~ pv~to de fusi6n de 214-2i6 o e. 
( en cloroformo ). A(~~~:n máx~~O 287 mP ( log e 4.40 en etanol ). 

(8) c22 H28 o3 
P.IY;. 298.41 

ACETATO DE NORET!STIERONA: 

Nombre trivial y sistemático: 

Acetato de 17alfa-etinil-19-noretisterona. 

Acetato de 17alfa-etinil-19-noretindrona. 

Acetato de 17-etinil-17-beta-hidroxi-4-estren-3-ona. 

Fn·parada por : Otto j:;ngelfried, l:.:zLanuel Zaspar, Al--

fred Popper y Kartin Schneck en hlemania en lS53 y en lSbO -

pasa a poder de Schering r.kt. Ges. 

Propiedades: Los cristales obtenidos üe cloruro de me

tileno y hexano presentan un punto de fusi6n de 161-162. C. 

Absorci6n máxima de 240 mf. ( e= 18 690 ) • 

(g) 024 H32 °4 

P • .M. == 384.45 

DIACIHATO DIE E T B NODIOL: 



Nombre trivial y siete~ático: 

3-beta-l7beta-diacetoxi-l7-alfa-etircil-4-estreno. 

s.o. 11800. 

l'reparada por : Paul li. Klimstra en lS63 y en 1965 pasa 

a propiedad de G .D. i.:iearle & t;o. Uhicago, Illinois; E.U.A • 

.c;n 1959 había sido sintetizada por primera vez por F. Sond-

heimer y Y. Klibansky. 

Propiedades: Los cristales obtenidos de metanol+agua 

presentan un punto de fusión de 126-127 grados centígrados. 

Posee rotación Ópcica de -72 grados c. en cloroformo. 

DIMETISTI:RONA.: 

(10) c23 H32 °2 
P.l\11,= 340.49 

e 81.13% H 9.47% o 9.40% 

Nombre trivial y sistemático: 

6-metil-17 (1-propinil)-testosterona. 

6-alfa-2l,metil-17beta-hidroxi-17alfa-preg-4-en-20 in-3-ona. 

6-alfa-21-dimetisterona. 

17-alfa-etinil-6-alfa,21-dimetil-tescosterona. 

l7-beta-hidroxi-6-alfa-metil-17alfa-propinil-landors-4-en3ona. 

17-Hlfa-etinil-l7hiéiroxi-6alfa-2l-dimetil-androst-4-en-3-ona. 

Preparada por: Barton y col. en 1S57 y en 1960 pasó a 

pro:piede.d de .ciritish 1Jrug houses, LT1J. 

bernard :C,llis 1 Vladimir Petrow, iVia.rtin Stanfield e Isabel 

Stuart-\i,ebb la sintetizaron en 1S6ü y tambi~n pasó a propi~ 

ciac_ C. e .uri t ish J.,rv.g ~oc;_ se e, LTD 
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Pro:piedP.des: 5vs cristales prtosentan t;n pc;_nto de fu -

sión de 102 grados c. 
~ +lO ( c= 1.0 cloroformo ). [ -'] D20 

El% 
1 cm 450 a 240 mf ( en isopropanol ). 

Prácticamente insoluble en aeua. 

Soluble en etanol. 

Ligeramente soluble en acetona y cloroformo. 

LD50 oral en el chango= 7.65 g;Kg·. 

(ll) 020 H24 °2 
P.N.. 296.39 

e 81.04 H 8.16 o 1o.Bo %. 

Nombre trivial y sistemático: 

17alfa-etini1-1,3,5 (10)-estratrieno-3,17-beta-dio1. 

17-etinil-estradiol. 

17-etinil-3-17-estradiol. 

19-nor, 17-alfa-pregna-l, 3, 5 (lO) -trien, 20 ino, 3, 17-diol. 

Inhoffen y Hohlweg investigan la naturaleza del etinil 

estradiol. 

Inhoffen, Logemann, Hohlweg y Serini lo preparan a partir de 

la estrona. 

Patentado por : Alemania, Suiza, Inglaterra y b.u.A. , durag 

te los eiios de 1939 a lS42. Los investiécadores oue partici--

paro:n :fueron; Arthur ~erini y Lothal~ Strassbt-rt_tr para Sche-· 

rin[ Corp. y Josef Kathol también para le . .:nisnia fir.:na. 
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rtans Inhoffen y '.!alter Hohlweg para Schering Corp. 

I.eopold Ruzicka para ~IBA Pharmaceutical ?roducts, Inc. 

La purificación fue realizada por ~tillar Petit del Gr~

no Roussel- U.C.L.A.F. 

Propiedades: Polvo cristalino, blanco o liger~ente cr~ 

;ua, sin olor. Préfcticamente insoluble en agua. Soluble en: 

?.lcohol, acetona, clorofonr.o, diozano, ~ter, aceites vegeta

les y en soluciones de algunos hidrdxidos. 

Absorción máxima : 246 ~ 

Agujas finas obtenidas del metanol+agua. 

:?unto de fusidn de 141-146 grados C. Háy v.na modHicación PQ. 

l~órfica que funde a lt0-186 grados c. 

(12) c2o H28 ° 
P.i•-·= 2b4.42 

e 84.45% 

Nombre trivial o sistemático: 

17-alfa-etinilestren-4-17-beta-ol. 

3-desoxinorlutin. 

~tinilestrenol. 

H 9.92% O 5.6}%. 

Preparada por: '1iinter y col. en 1957. Pasae propiedad 

de Laboratorios Org~~ón. 

Propiedades; ~s un sólido que presenta un p~to de fu~ 

sión entre 158-160 grados C. 

-13 t,r2.dos ( clorofor;uo ) • 
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(13) 021 H26 °2 
P.lYL. 310.42 

e 81.25% 

Nombre trivial y sistemático: 

MESTRANO!.: 

H 8.44% 

3-metoxi-19-nor-17a1fa-pregna-1, 3,5 (10 )-trien-20 in-17-ol. 

17-alfa-etinil-3-metoxi-1,3,5,(10)-estratrien-17-beta-ol. 

~ter 3~etílico del 17-alfa-etinil-estradiol. 

Prepación: Frank E. Colton en 1954 y pasa a propiedad 

de G.L. Searle & Co. E.U.A. en el mismo ~Do. 

En 1957, Frank B. Colton, Leonard Nysted, Byron Riegel y Al~ 

bert L. Raymond realizan numerosas investigaciones sobre nu~ 

vas síntesis de obtención. 

Propiedades: Los cristales obtenidos de metanol o ace

tona presenta un punto de fusión de 150-151 grados c. 

(14) 021 H28 02 

P.M. 312.46 

NORGUTIH 1.: 

Nombre trivial y sistemático: 

13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-17alfa-pregnen-4-20-in-3-ona. 

13-etil-l7alfa-etinil-17hidroxi-pregnen-4-J~na; 

l3beta-etil-17a1fa-etinil-17hidrox"igon-4-en-3-ona. 

Preparación: El norgestrel racémico pasa anropiedad de 
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Schering Mexicana con un Registro de la S .S .A. No. 72166. 

Robert Cleary y Rajai Dijari estudian su efectividad y pre

sencia de efectos secundarios en el Departamento de Gineco

logía y Obstetricia de la Universidad de Chicago. Chicago,

Illinois, ~.U.A • 

. Su empleo inmediatamente después del parto es investigada

por Richard L. Gambrell Jr. en el Colegio I'iiédico de Georgia 

Augusta, Georgia, E.U.A. en colaboración con el Departamento 

de Ginecología y Obstetricia del Hospital USAF en Wiesbaden 

en Alemania.(l969). 

Fue obtenido por la condensación del 1,2,3,4-tetrahidro-6-

:netoxi-1-vinil-1-naftol con 2 etil-1, 3-ciclopentanodiona. 

Se obtiene un producto intermediario tricíclico que contie

ne todos los átomos de carbono del esqueleto deseado ( Se-

costeroide ). Aquí viene una ciclización por dehidratación 

que nos da el lJ-etil-gona-1,3,5(10),6,14-pentano. A conti

nuación se reduce y se etiniliza en una serie de reacciones 

para obtener el producto final: 13-etil-17-hidroxi-18,19-di 

nor,l7 alfa-pregnen-4-20-in-3-ona. 

(15) 020 H26 °2 
P.M.= 298.41 

e 80.49% H 8.78% o 10.72%. 

Nombre trivial y sistemático: 

17alfa-etinil-17-beta-hidroxi-5(10)-estren-3-ona. 

17-hidroxi-19nor-17alfa-pregnen-5(10)-20-in-3-ona. 

17-alfa-etinil-17-hidroxi-1,2,],41 6,7,8,9,11,12,1J,14,17,16 

tetradecahidro-l5H-ciclopenta(a)fena.ntrén-3-ona. 
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Preparación: Fue preparada por Frank B. Colton en 1954 

Y 1955 • En este mismo a~o pasa a propieüad de G.D. Searle & 

Co. Chicago, Illinois. E.U.A. 

Propiedades: Los cristales obtenidos de metanol aquoso 

presentan un punto de fusión de 169-170 grados C. 

+ 108 grados (1% en cloroformo ). 

NORIETI STERONA: 

(16) 0 20 H26 °2 
P.E.= 298.4l e 80.49% H 8.78% O lO. 72J~. 

Nombre trivial y sistemático: 

19-nor-17-alfa-etinil testosterona. 

17-hidroxi-19-nor-l?alfa-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-ol-3-ona. 

17-alfa-etinil-19-nortestosterona. 

Anhidroxinorprogesterona. 

19-noretisterona. 

Preparación: Fue preparada por Ce.r1 Djerassi, Luis :d

ramontes, Geo Rosenkranz y Franz Sondheimer, en Kéxico, D.F. 

en 1954. Y fue patentada por Djerassi, Eiramontes y Rosenkranz 

en el año de 1956 para Syntex, S .A. de N.:éxico. 

Pietro De Ruggieri la patenta en 1958 para Farmitalia. 

Propiedades: Los cristales obtenidos de acetato de et! 

lo presentAn un punto de fusión de 203-204 

[e\ J ;o -3lo70 grados ( en cloroformo ). 

Absorción máxima 240mf(1og e= 4.24 en etanol ). 
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CLASifiCACION 2 QU 1 M 1 CA O E 

LA S- ESTRUCTURA S: 

J:;s difícil visualizar la car_tidad ñe tn•.bajo, 

tieJLpo y dinero que se ha invertido en la elaboración de U.."l 

proCiucto. Docenas y en al¡§;<.mos casos, cientos de " poeibles" 

com:!"uestos son sintetizacos y eliJr,inados :por carecer ñe los 

reouisitos~ necesarios. bl aisl~iento y deterEinación de la 

estructura, su síntesis y sus modificaciones qvÍ~icas y fi-

sioló¡;icas, técnicas ingeniosas, de:lluestrcn ser ejemplo de 

gran labor ó.e científicos y un triunfo de le. c:v{:r..ica ort;EL."li-

ca. :ól objetivo que ocupó a investié:adores y fir¡,_¡as co"¡erci~ 

les dvrc.nte un período de ;uás cie 2C a::':os, escv~vo cer:c:raG.o a 

la com:nosición hor.:nonal y las alter8.ciones que producen. 

1 

Progestogenos : 

(17) Los estrógi:mos se usaron en un principio para 

el aislamiento de algu."los traetornos menstruales ( ó.is.neno-

rrea ) y no fue sino como consecuencia de ello que se vió la 

posibilidad d.e emplearlos como iP..hibidores cie la ov"tüaciór:. 

(18) Sturgis-Albright (1940) trataron a pacientes con disme

norrea primaria con estrógenos, observenco que se ~resenta--

be. una inhibición c~e la ovc..lación, ·sin e..;.cz~rgo, en los ciclos 
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subsecuentes se producía un escape a t~l efe;cto ir~~ibi0or. 

"''as tarde, Arthur L. Hanskins (19) al estudiar a los estróg~ 

nos, sus dosis y sus efectos sobre le. inhibición é.e la ov-ul.t_ 

ción, indica que aplicados C.irect&2ente en el ovario de los 

..::a.JJ.iferos estirri.ulan su crecimiento, "jr cue ror el cor:trario, 

al introducirlos en la circulación, supriLian la función y 

el crecír:Liento ovárico. Y Zacl<F.son (20) aclara :me: est& bier:: 

estableciéo el concepto de qFe los estrót:enos, en C.osis ap.r2_ 

piadas, pueden inhibir la ovt:.lación. Pero sí hay l'' poeicili 

daé. de que se prese:nte la ovt:.lación si sol2lliente se usa el -

estrógeno ( aislaco ) en for~a cíclica. 

(19) La inhibición de la OVklación por ~edio ce 

-progestógenos es más Bnti.:;,-v.o, ya al;e :Deard (lb97) observó 

cue el--cuerpo lvteo inhibía la ov1J.lación dur&.nte el eil.baTe.zo. 

?osterior;uente, el co;:r;nuesto activo del cuerpo l15teo fue ai~ 

lado y esclarecida su eetructura, la progesterona. Con ello , 

:-¿uedaron aclaraC.o::o los f2.ctores de inter&s en l2. inhioición 

cie la. ovulación. lJn e.v2-nce posterior fue la !JrE.n~.ración de -

la etiEterona por Inhoffen (lSJt) ya q¡;.e dcr.o2tró poseer &.c-

tividad p?ogestot~~nica d2.d2. por la VÍB oral. Y pEtra lS50 en. 

la i!nica substancie. sintf'tica que prese~taba dichas :¡:rorh:cr 

ces. (21) :Ln 1952, CE.rl .Djeras::oi, G. Ro::oeno~ranz, lriarte, ?.2 

.J.O y i\.irau:ontes, sintetizaron la nor-progesterona, por .tredio 

C.e lm proceso de reducción selectiva, utiliz2ncio el :nc'tocio -

de Birch. ?ue de 4 a 8 veces m~s yotente que la protesteron· 

natural. Y para 1953, el mi::ollio brvpo üe investi¿&cores, re-

portaron una síntesis para la obtención de otra substancia: 

la 17-lliE:til-lS-nortestosterona (17-alfa-Iiietil-beta-hidroxi-3 

ceto-4-estreno ), aue posterior¡¡¡ente, los Laboratorj_os Orga

nón sintetizaron en .c.uropa y le llamaron, mE:til estrenolona. 
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ETINH. .EST RADBOL 

Y MIESTRANOL: 

(22) " La efectividad de los estrógenos 

en la supresión de la ovulación ha 

sido de~ostrada clínica y exper~--

mentalmente " 

(23) El etinil estradiol y su ~ter metílico, son estróge-

nos sint~ticos y su acción sobre la fertilidad ha sido rr;.uy -

investigada <iesde que se les B.soció a un progestó.seno para -

inhibir la ovulación. (24) Se les asocia a los "!Jroges;:;ógenos, 

con la finalidad cie for:r:a.r un ero.dometrio suficiente.Jíente pr.Q_ 

liferado con lo cual, cabe esperar una he~orra~ia por supr~

sión cíclica, aunque no hay que olvidar que los estrógenos -

taillbién tienen acción inhibidora de la ovv.lación (25) cuando 

~enos dur2nte los primeros ciclos. El progestá6eno por sí S.Q. 

lo, puede ser anovv.latorio, pero la cowbinación de ~bos ha

ce posible la inhibición constante de la ovulación, usando -

dosis mer..ores del pr·,~estógeno. Aún rr;.é.s, la re,sv.le.ción del 

é2-llf.rado menst!"_,.,, ss ::.:!.s "Gnifor.:.;:E. y constante con la combi

~ación de proeestógeno-estrógeno, que con cualouiera de ~stas 

Ll carácter quÍillico del progestóÉeno empleado :ruede ciife

rir de un preparado a ot!'o, pero el _estrógeno e;upleado es el 

17-alfa-etinil estrs.diol o su éter metilico ( .i:.E
3 

¡;;e cono-

cido como mestranol. (26) Ambos poseen el anillo "A" aromat_;h 

zado y un grupo etinilo en la posición "alfa" del t:17 , lo que 

les proporciona la efectividad estrog~nica 2.1 adl4inis"trarlos 
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por la vía oral, y además (20), la ausencia del doble enl~ce 

en el C 
3 

le proporciona propiedades estro-génicaE. 

(27) La potencia de ambos estrógenos es más o ruenoe i[ual , -

sin embargo, al co.llibinarlos con los diferentes prot_.eEtó,;_·enos 

sus actividades varían. Por eje~plo, el noretinodrel, es pa~ 

cialmente metabolize.do a eE-trógeno. 

(2&) Arthur L. Ha.nskins indica que la dosis más adecuaG.a p~n,_ 

el uso· de <estos estrógenos en la elaboración de los óiferc.n

tes anovulatorioE orales es ce : 0.100 a 0.150 mg1 día. 

( 29) Se deno.rr;inan "progestógeno s" a le.s 

substancias que poseen una activi

dad biológica seJliejs.n.te a la é.e la 

p:rogesterona y que poEeen unE, po--

tencia mucho mayor cue~'1do se c-.G.a..i

nistran por la vía oral. 

(30) .i:.n la investigaciÓn ce eUbstanciaS COD propiecaCEE :f·YO

¡;eeto~énicas, Ehrens"tein (1S44) aportó el avance ¡¡;{s sic:if~

cativo, <Ü sintetizar y esclarecer la estructure. de la lS-.'-o~: 

probesterona a partir de le. estrofancidina y de rerortar ~is 

tarde, en colaboración con Allen (1944), de su alto rocer -

progestacional, factor decisivo en el desarrollo pos"terior -

en el uso clínico de estas substancias. 

(31) Las dos propiedades más iffiportantes que deberán preser-

tar las sübstancias para ser progestógenos eficaces ser<fn: 

1.- Capacidad para inhioir la-secreción de EonaGotrofi

nas de la picuitaria. 

2.- ,¡;,fecto pro5estacianal sobr<o el er.co..:.;t:t~·io. 
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Aquellas subst&~cias que en la experimentación de

mostraron poseer dichas propiedades fueron emplea

das en la elaboración de los preparados orales an

ovulatorios. 

Se han propuesto varias clasificaciones para agru

par a estas substancias. A continuación se anotan 

algunas de ellas : 

UEANOR MEARS: 

1 9 6 5 

A) Aquellas substancias relacionadas con la l7alfa-hidro

·Xiprogesterona: 

Los derivados de la 17alfa-hidroxipro~esterona se for

man por la esterificación del grupo hidroxilo en 17--·

alfa, o por la introducción de otros substi-;;l;_yentes 

como hal'ógenos o grupo metilo, en la posición C,:; • .Es 
V 

te grupo es ~uy variado y sus características químicas 

dependeré~ del tipo de substituyen-tes que pressnte la 

molécula. 

B) Aquellas substancias relacionadas con la testosterona 

o la 19-nortestosterona: 

-~La etister·.ma ( que es un derivado de la testosterona ~ 

::t:ue el primer progestógeno sintético efectj_vo por la 

~vi a oral, pero su uso ha sido ~esplazado por o.tras 

substancias más potentes. La mayoría de los progestó

genos usados comunmente en las preparaciones orales -

pertenecen a este g~~po. ~llas son: Noretisterona, NoE 

etinodrel, Linestrenol y el Diacetato de ~tinodiol. 
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(33) G IIUGORY PINCUS: 

9 6 .5 

A) Derivados de la Progesterona: 

A este grupo pertenecen los derivados de la 17-dehi-· 

droprogesterona: Acetato de medroxiprogesterona, .P.c:e-". 

tato de clonnadinona y acetato de megestrol. 

B) l9~noresteroióes: 

A este grupo pertenecen los derivados de la Delta 4- · 

estrenolona: Noretisterona, Acetato de noretis,;er::>.PJd 1 

Diacetato de etinodiol. El derivado de la Delta 5 (JJ))) 

estrenolona, el noretinodrel. Y el deriva<io del ,e:<:;;'re 

nol, el linestrenol. 

( 34) VBCTOR A. DRil.!.: 

9 6 6 

A) Delta 5(10)-Derivados de la estrenolona: 

A este g~1po pertenece exclusiva.:nente el nor.e;iinodrel. 

B) Delta4-Lerivaóos óe la estrenolona: 

Pertenecen: Noretisterona, Acetato de Noret.:i;::t:¡;rona , 

Linestrenol, Liacetato de etinodiol y Limet~terona. 

C) Derivados de la Eidroxiprogesterona: 

Pertenecen el Acetato de metiroxiprogester~r¿, AcEta-

to de clonnaüinona y Acetato de iv:egestrol.. 

(35) JOSEPH W. GOLDZIEHER Y EDRIS IUCE-Y!RAY: 

1 9 6 6 

A) Derivaüos de la testosterona: 

Pertenecen la etisterona y la dimetistera:tl?.;.• 
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b) 19-noref:>&t:roió.es: 

Noretino<irel, Koretisterona, .t;tinodiol y Lines"trei1ol. 

C) Retroesteroides: 

Didro~esterona ( Delta6-retropregesterona ). 

D) 17-hidroxiprogesterona y compuestos relacionádos: 

Acetato de medroxiprogesterona, Acetato de clormadi-

nona y Acetato de megestrol. 

(36) VII.ADIMIR PETROW: 

1 9 6 6 

A) Derivados de la Testosterona: 

Etisterona: Su potencia fue incrementada por medio de 

rearreglos estructurales: 

l Noretisterona (Syntex). 

2 Noretinodrel (Searle) • 

3 Dime·tisterona (BDHj. 

4 Investigación (BDH) • 

5 Investigación (~erck). 

6 Investigación {Wyeth). 

7 Acetato de Noretiste-

rona (Schering). 

8 Linestrenol (Organón). 

9 Diacetato de Etinodiol 

( Searle ). 

B) Derivados de la Progesterona: 

Progeste':rona: 

· l Investigación {Upjohn). 

2 Acetato de lliedroxipro-

gesterona (Upjohn-Searle 

y Syntex ) • 
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J Acetato de megestrol 

( B D H ) y A<¡:etato: 

de clormadinona (Syntex). 

4 Acetato de melengestrol 

( B D H ). 

5-6 Investigación (Syntex 

y G.D. Searle). 

Y más recientemente se cuenta con otras variaciones -

estructurales:En relación con grupo A. 

1. e
17

-e :e~~ 
2. c

17
-e;;; OH~ 

J. e
17

-e ;¡¡¡ CH~ 

4. e
17

-e ;¡¡¡ OH--. 

5. e
17

-e : CH-------+ 

6. e
17

-c : CH--l!> 

7. 

(37) M. TAUSK: 

1 9 6 6 

-e E e •Cl ( B .L .H. ) ( iHerck ) • 

-e ¡¡¡ C •Br ( l't1erck ) • 

-e¡¡¡ C•I ( B.D.H. ). 

-C : C •eH
2 

F ( Searle ) • 

-C :C•CFJ .Merck ). 

-C :C-e: CH B.D.H.). 

Bn donde:(!)= 

l\'Je ( B.D.H.). 

e1 ( Synt ex-l'lierck) 

F iherck ) • 

CH2F ( B.D.H.). 

A) Substancias relacionadas con la Bstrona o Nortestost~ 

ro na: 

hstructuras quÍ;aicas derivace-.s üel .i!.strano: l'ioretino

drel, Noretisterona y Linestrenol. 

B} ~ubstancias relacionauas con la l'rogesterona o deriv~ 

dos del Fregnano: 

i:.s-¡;ructuras quirnicas derivadas del Freé,n<;no: Acetato 

de clor;uaáinona, acetato de .IL.'='ges"trol y ,,Irfl.. 
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(Ji: 

A) 

HAROLD JAC KSON; 

1 9 6 6 

DLRIVADOS DE LA PROGESTERONA: 

Acetato de medroxiprogesterona, Acetato de Megestro1 y 

Acetato de c1ormadinona. 

B) DERIVADOS DE LA TESTOSTERONA Y 19-NORTESTOSTERONA: 

(39) 

Noretinodre1, Noretisterona, Dimetisterona, ~iacetato -

de Etinodiol y Linestrenol, 

FEOERACION INTf:RNACIONAL DE 

PLANEACfON FAMILIAR 1 9 6 7 

A) DBRIVADOS DE LA TESTOSTERONA: 

Etisterona y Dimetisterona. 

B) D1RIVADOS DE LA 19-NORTESTOSTERONA: 

Noretisterona, Noretinodrel, Diacetato de Etinodiol y 

Linestrenol. 

C) 17-alfa-HIDROXIPROGESTERONA Y SGS DERIVADOS: 

(4.C) 

Acetato de Medroxiprogesterona, Acetato de ~egestro1 y 

Acetato de C1ormadinona. 

MA. DEL CONSUELO HIDALGO! 

9 6 g 

A) Esteres de l7-a1fa-HIJJROXIPROGESTERONA: 

Acetato de Medroxiprogesterona, Acetato de Megestro1 y 

Acetato de Clormadinona. 

B) DERIVADOS DE LA TESTOSTERONA: Etísterona y Dimetisterona, 

G) 19-NOREST~ROIDES: Noretinodrel y Noretisterona • 

.;:,) LHRIVA005 DE LA RETROPROGESTERONA: 

Lidrogesterona, 
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PERFILES 

ENDOCRINOS; 

Bs indispensable conocer las funcio-

nes endocrinas óe las substs.r.cías 

que se emplean en la elaboracic)n éie 

los anovulatorios orales, ya que in

fl~ir2n directalliente sobre la ~rese~ 

cía o ausencia de alg;.J_r..os efectos a

so ciados. 

(41) Le todas estas fu.'1ciones deben hacerse experiencias :pr.:!:_ 

mero a nivel de estudio O.e laboratorio y de~:opv.és llevar a 

cabo vna serie de ensayos clínicos antes de que el .tL.e6icailleg_ 

to sea puesto a disposición de la práctica clinic~. 

(4.2) Y de esta experimentación animal y clínica se llet;ó a -

la cor:.clueión ae que las substancias anovvla"torias or2.les p2_ 

seen una función endocrina variada, pudiendo ser {sta: ~ro-

b"estogéni-ca, estroEénica, anorogénica y anabólica, ?reseri"té.g_ 

dose en ellas en iliuy diferentes pro~orciones. 

(43) Lentro ciel g-rlJ_po de substancias que inteé__rsn los éife -

rentes anovulatorios orales, los 19-noresteroides, son los -

que han despertado wayor interés y en consecuencia, han sido 

los más estudiados. El térntino "nor" (44) fue :propueEto ~or -

katthissen y Foster en 1666 para aquéllas subs-;;ancias en que 

el grupo metilo del c
19 

se encuentra substituído por vn hi-

drógeno. 

LS muy importante conocer el esq~eleto del 19-norestcroide, 

ya que existen posiciones en la illol~cc;_la que óe-;;d·-..,._ir.c:.: :n el[' 
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ra y específicamente su acci6n biol6e:;ica: 

( 4-5) se tiene que la 

posición del grupo etinilo 

en e y la eliminación 17 
del grupo metilo en c

19 
son 

sumamente importantes, ya 

que se encuentran relacion~ 

21 22 

dos con la alta actividad progestogénica que se observa al -

administrarlos por la vía oral. 

~1 primer esteroide que se estudió fue el Noretinodrel (46), 

por l'incus, Chang y col. en la Fundaci6n Worce::r'~er para la -

~xperimentaci6n Biol6gica en Shrewsbury, Mascachussetts, E.U. 

A., en colaboraci6n con las Clfnicas ~ndocrinológicas y el -

Hospital de la lViujer; quienes realizaron innumerables prue-

bas en animales de experimentaci6n. Posteriormente se exper! 

ment6 con la Noretisterona por Rock, Garcfa y Pincus. Los e~ 

tudios clínicos fueron-llevados a cabo en pacientes volunta

rias de 5an Juan de Puerto Rico, usándose por vez primera el 

-6NOVID ( Noretinodrel.mestranol ) • 

(47) !:n general, se puede decir que la activid?-d progesta

cional es dificil de deteriliinar, ya que depende de varios 

factores. Y cmüquier definición significativa para identif! 

car a una substancia realmente progestogénica ( progestina o 

R<ente nro&·eetacional ) , OE-berá eete.r baeade. en relaci6n a 

aquellos efecto::- biol6¡__icos ove nrE:senta la proge::terona. rAB_ 

chos l:Em siuo loE e::ot¡;dioE ot e C.urgnte los ~l t~mos 30-40 a-

ños se he.:n llevado a cabo sobre le. actividad biol6t:;ica de és 
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ta. Sus caracteristicas f¡;;.ndaiüentales son: 

a.- I'roducción de desarrollo gle..ndular adecv.ado del endome---

trio en los a:tlimaJ.es de experimentación. 

b.- Aumento de la concentración de la anhidrasa carbónica -

del endome·trio. 

c.- Sostenim1ento deJ. embarazo en animales previamente cas--

tradosa 

d.- Prevención del aborto. 

:l::stas ac·tividades biológicas deberán. de reproducirse en -

a4uellas substancias que se deseen emplear como progestóge--

nos eficaces. 

a.- Producción de desarrollo glandúlar adecuado -

del endometrio en los animales de experiment~ 

ción: 

Lesarrollo Uterino Glandular : Prueba de CLAUBLRG. 

Esta es la técnica más efectiva y la más usada para valo

rar el desarrollo glandular uterino, usándose como referen

cia la escala de McPhail. Ver tabla No. 1-2. 

Prueba de lV!c GINTY: 

Se emplea ocasionalmente para medir el desarrollo gland~ 

lar y se lleva a cabo, nuevamente, en la coneja. Las dificu! 

tades en su presición hace que esta prueba. sea menos popular. 

Sin embargo, la pl~eba ha servido para valorar la potencia -

progestacional de loe. esteroides usados en la elaboración de 

los diferentes anovulatorios orales. Ver tabla No. 3 

b.- Prueba de la AnhiC.rasa Carbónica: ( "[terina) 

Nu.merosos investigadores han empleado la concentración de, 

esta t>nZiilla para valorar la actividad proge<::tacional. 1:iya

ke-J:,lton repor-~an que existe una correlación de potencias -

ent::.'e l2 lrueba de ClaubGrg y la de la Anhiórasa Carbónica 

Ltérina. Ver tabla l~o. 4 • Y üe loe C.atos g1Je n.• ortan se 

puede observar que el acetato de mec.roxiproge~o-terone. es un 



agente superpotente a comparación de los otros esteroides e~ 

sayados. 

c.- Sostenimiento del embarazo en animales previa

mente castrados: 

Para la realización de esta prlieba se emplean los difere~ 

tes animales de experimentación. Ver tabla l'\'o. 5 • Se pue-

d.e observar que el norgestrel es el único esteroide que pre

~entó respuesta positiva a la prueba. 

d.- Prevención del aborto: 

Todos los esteroides ensayados presentaron respuesta posJ:. 

ti va a dicha prueba. Ver tabla No. 6 

Se ha observado que la presencia-de la doble ligadura -

del anillo "A" y la cadena lateral del anillo "l.", tienen 

una importancia significativa; y según Saiton (1952), la do

ble lit:adura entre los C 
4 
-~ y los grupos cetónicos unidos -

al anillo "A" y del c20 , son necesarios para poseer la act_i 

vidad progestacional. La presencia de un grupo oxhidrilo en 

c21 reduce la actividad y la presencia de un grupo aldehído 

en o
20 

hace completamente inactiva a la substancias. T&nbi~n 

se ha observado que se elimina dicha actividad cuendo se hi

troxila en cl7 ( formación de 17-alfa-hidroxiprogesterona ), 

pero la actividad perdida retorna, si se esterifica el hid~'2.. 

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

(48) Les estercides producen cambios en la citolo--

gia vaginal y crecimiento del útero; y no nadamés se encuen

tran los estrógenos relacionados a dichos fenó~elios, sino 
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también algunos andrógenos y progestógenos. Ldgren proporci~ 

na la siguiente tabla en donde se reporta el comportamiento 

estrogénico y metrotrófico de varios esteroides, importanteb 

en este estudio. Ver tabla No. __ 7 __ • Para observar el efecto 

estrogénico se toma en cuenta el sudado vabinal para obser-

var la QUeratinización; y para el efecto metrotrófico se ob

serva el estimulo al crecimiénto uterino. ~n la tabla se ob-

serva que tanto la estrena como el noretinodrel, noretister~ 

na y diaceta.to de etinodiol fueron activos en la prueba es-

trogénica realizada en ratas castradas. Para observar el efec 

to metrotrófico se emplearon ratas ovariectoiliizadas o chan-

gas inmad~ras y resultaron activos: Norgestrel, noretistero

na, noretinoC.rel, diacetato de etinodiol y ~ poco ducoso, el 

acetato de clormadinona y acetato de medroxiproGesterona. 

Esta es una prueba más selectiva, y en general, para deter-

minar la activiüad estrogénica, se han errrpleado a.iversas téc: 

nicas en los diferentes an~ales üe exper~entación. 

Drill proporciona los datos reportados en la Tabla No. 

S --

Propiedades Androgénic:as: 

( 49) Las pruebas usade,s en la v&loración de las pr~ 

piedades androgénicas hen provocado muchas controversias. 

Lrill considera que para que una substancias pueda llamarse 

"and.rogénica" deberá aumentar el peso ñe las ves:ículas seml_ 

nales mucho más allá ael nivel de control ( ya que el efecto 

estrogénico puede interferir, provocando cierto aumer.to ).Y 

un a¡;;¡¡¡_ento de la glándula ventral de la próstata C:e la ra.te. 

castrada. 

Suc.howEky-C:un.k;:r;.e.Jm encontraron o1J.e las pror.ie<ico.óes viriliz2f_ 

tes de un esteroide no son siempre paralelas a su actividad 
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androgénica. Y se ha demostraó.o que la actividad androgénice_ 

en el animal no tiene paralelo con los caillbios clínicos ob -

servados una vez administraó.os como anovulatorios :oor la vía 

oral en la mujer. Así que, para que una substancias se deno

mine androgénica deberá llenar los siguienteb requisitos: 

1.- Alllliento de la vesícula seminal ( Inás allá ce la res--

puesta que se obtenga con el estrógeno usado como es-

tándar ) . 
2.- Alllliento del peso de la próstata ventral ( más allá 

del peso que contenga el animal castrado ). 

Se ha visto, del estudio experimental y clínico que las pro

piedades androgénicas se encuentran relaciona-das a la preseg 

cia del grupo C~TO en el c
3 

y que la cadena lateral en el c
17 

juega un papel primordial. Por ejemplo, si la 19-nortestost~ 

rona se metila en la posición 17alfa ( metilestrenolona ) o 

se etila en la misma posición (noretandrolona ) , las propie

dades androgénicas quedan demostradas cle.ramente. 

La identificación y cuantificación de esta actividad, inge 

rente en algunos progestógenos es importante, ya que repre-

senta un problema para el uso de estos en la elaboración de 

los anovulatorios orales. ~dgren proporciona la tabla No_!__. 

en la que se anota la respuesta androgénica de vs.rios este-

roides. Y Drill em NoiO. 

(50) J::.'n la valoración de las :propieéiacies anabólicas se -

ha tomado co.:no base un indicio de la presencia de alllliento en 

el peso del músculo elevador del ano en la rata castraca. 

Over-oeek-:UeVisser y ba-unciers-0ol. han estuói8.do an.plia;nente 

las propiedades anabólicas de dichas substancias, y aserursr: 

ave se encuentre. ín~Girr.cw,ente relacionaóas con la c~.;.aena 

Tal Y la presencia C.e le. doble li,§'P.dUra entre lOS C 4 -
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Y COlliO se obeervó en el ce.:::o de la. suostitución de la 19~-no;r. 

teeto:::terona, las proy:iedades anabólicas tarHbién se encuen-~ 

tran awr,entad.as por la presencia ó.e un grupo me·tilo o etilo 

en la posición 17alfa • .t.dgren proporciona la tabla No 

en donde se encuentran los resultados obtenidos sobre el efe~ 

to anabólico en diferentes esteroides. Drill l 2 No. __ • 

(51) 

Propiedades htrogenicas del 

Mestranol y del Etinilestradiol: 

Los efectos estrogénicos del mestranol y del e·tinil 

estne.diol han Eido ampliamente eetu~iacias, pero en menor es

cala a COiliparación con los estudios llevaüos a cabo en los -

progestógenos. La evidencia clinica indica que el etinilestr~ 

diol es más potente que el mestre.nol y que además puede usa_r 

se en dosis más peaueña. Diversa.s pruebas se ha.n empleado P-ª: 

ra valorar dicha actividad, entre las más importantes: 

l.- Irueba del sudado vaginal: l:m donde se observa la co.r 

nificación vaginal. 

Ambas substancias son estrogénicas, pero el etinil e~ 

tradiol resultó ser 2 veces más potente que el mestrª 

nol. 

2.- :Prueba del crecimiento uterino: be observa el. aumento 

del peso uterino. 

Nuevamen'te, amba.s sv bstancias son e ct ro¿_;énicas, pero 

el etinilestraüiol recultó eer 20 veces más potente. 

La discrepancia en re.s::.ltados se óebe a las diferentes 

viF.S c.e 8.d.c~oir:ie""r2'.ción que E-e elliplearon. 

KUill~rosas hen sido las contribuciones de Goldzieher y oe 

i t\rtinez-¡; .. anau.tou parR. dt. terc...inar clrra y esnecífiCP...iliente la 

activic~O. estroÉ.énica óel .4ieE-tre.nol y del Etinil estradiol • 

. \tvinne-;:ti.ri:el hé.n oeGicaco ::oc.:s es'tuoios hacia el m.estranol 
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y ~~chholtz-col. heciu el etinil e¿~raciol. 

Otros investiE,adorts en este campo he.n fido Saunders, Ro

ring y .t.d¿-;ren como se vió anteriormente. 

SUBSTANCIAS RELACIONADAS CON l. A 

TESTOSTERONA e 19-NORTESTOSTERONA: 

(52) La ruaJroría 68 l.os prog:estógenos ellipleaaos en la el.!! 

boración de los anov1.üatorios orales pertenecen a este grupo 

debido a que son los inhibi6ores de la ovulación más poten-

tes. Tocos uoseen un grupo oxhic.rilo en el c
17

, asf collio el 

de la testosterona y ausencia de grupo metilo en el c19 • 

Se ha obEervado que pequeñas variaciones eh su estructura 

tales collio la variación de la posición de la doble ligadura 

del anillo "A", presencia o ausencia de oxígeno en C 
3 

y la 

a.cetilación éiel grupo hic.roxilo hace que se altere su activ1_ 

dad. Poseen cie~ta actividad estrogénica. Presentan efectos 

hemostáticos sobre el sangra.do uterino de orígen endd'órino. 

I.as toubstancie.s má.s estudiaéias del grupo son: Noretinodrel ~ 

y NoretistErona. 

Noretinodrel: 

(53) .t.l noretinoérel posee cuatro propiedades principa-

les: 

l.- ..:.s agente :yrot:,estacione.l ci.ébil. 

2.- ¡osee cierta activid2d estro[énica. 

3.- :i:-uede inhibir la r;roducción áe liberación de las gonad.Q_ 

trofinPs hinofisisrias. 

L..- J,u.r2.nte el trat8.Jlliento oral puede inhibir la ovulación. 

5.- ~iene otraE actividades. 
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1.- !~ente progestacional d~bil: 

Leiliostrado :90r el mé'todo é.e ClEwbéré,, resultó ser de 

5 a 10 veces más ;:JOtente que la progesterona. Por la vía oral 

se usó como patrón la 19-norproges·berona. 

2.- Actividad estrogé'nica: 

Parece ser que la posición de la doble ligaaura del -

anillo "il." es biológicamente significativa, ya que le confi~ 

re actividad progestacional y estrogé'nica • .c;sto se ha obser

vado tanto en los animales de experimentación como en los e~ 

tudios clínicos efectuados en la mujer. Además, no hay que -

olvidar que lo acompaña como impureza el mestranol ( aunque 

en pequeña cantidad: 1.5% del efecto estrogé'nico total ) • .e;~ 

ta pequeña actividad estrogé'nica es permanente y afecta mu-

chas de las respuestas del noretinodrel, interfiriendo espe-

cifícam.ente en las pYüebas sobre la actividad progestogé'nica. 

Para la valoración de la actividad estrogé'nica se ha emplea

do como base patrón a la estrona. Ver en las tablas siguien

tes, de Drill y Szontágh, el grado de actividad, así como los 

valores que se le asignan. 

3s- Inhibición de la producción de liberación de las gon~ 

dotrofinas hipofisiarias: 

Parece ser que la actividad estrogé'nica se encuentra 

involucrada en la inhibición de las gone:dotrofinas hipofisi.e_ 

rias, como se demostró por medio del neso ovárico y uterino 

de las ratas de experimentación de los estudios llevados por 

Áupper~an-~pstein. 

4.- Trata;niento oral e inhibición de la ovulación: 

~s muy efectivo como ano~.latorio nor la vía oral. 

5.- Otras actividades: 

Tambi~n posee cierta actividad anabólica, aunque ~rill 

afirilia que los r8S1Ü tados obtenidos en los animales de ex·'· e

rimente.ción, no se :ouede lle[~ar a esta conclusión. Adermfs, -
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inuica que en lo relacionaoo a la activiaad anarogénica, co

:;;o no se aumenta el peso de la próstata ventral, tampoco se 

puede afirmar como poEitiva. Y para Suchowsky y Junlanann, si 

la posee, debido que en sus experimentos encontraron un au-

mento de la vesícula seminal, pero hay que tomar en cuenta -

que el estrógeno asociado puede producir dicha reacción. 

Szontágh es de los seguidores de la presencia del efecto an

drogénico. 

Noretisterona a 

(54) Potente anovulatorio oral, difiere estructuralmente 

del noretinodrel unicamente en la ubicación del doble enlace 

entre los carbones c
4 

- c
5 

del anillo "A". Y de la etister.Q_ 

na en la ausencia del grupo metilo en el c
19 

• Y esa pequeña 

varisción estructural le aumenta la potencia, ya que se ha -

deJli.ostrado que es de 2 a 20 veces más activa que estao Y al 

aplicarle la prueba de Clauberg, resultó ser de 5 a 10 veces 

más activa que la progesterona. 

Paulsen, Leach, Lauman, Goldston, Madcock y Heller (1962) 

se dedicaron a estudiar sus propiedades progestacionales y 

estroeénicas: ~s un progestógeno débil, al igual que el no~ 

etinocirel. Induce cambios secretores en el endometrio en las 

células vaginales ( semejante a las que produce la progest~ 

rana ), inhibe el fenómeno de arborización del mucus cervi-

cal, aumenta la temperatura basal y elimina el sangrado en -

pacientes amenorreicas. ~s metabolizada en forma diferente a 

la progesterona, y no cambia significativau1ente la excreción 

urinaria ce 17-cetoesteroides y 17-hidroxiesteroides. 

de 20-30 m1:::r .. ñ-ra ........ DI ........... ._..., 

periofios de 3 a 7 illeees. 

retarda la ruenstruación nor~al 

Para e.ltunos investi¡.e.dores ( lirill-i965) no posee propi~ 

ciades anabólicas, pero para otros ( Szontágh-1<:;70) si lapo-
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see, aunque en pequeña cantióad, pero m&s in~ens~ que en el 

noretinodrel. Para Saunders (1~5b), l)osee cierta actividaa -

anürogénica, aunque su potencia solBmente sea de 1;15 de la 

testosterona. Y para IV!cGinty-Ljerassi (1<;65), su actividad -

es de 1-2% del propionato de testosterona. 

Al administrar la noretisterona por la vía oral, sin la -

presencia de mestranol ( ~j. Norlutin ) , se ob:=ervó que pos~ 

ía ciertos efectos masculinizantes. 

(55) hs el 3,17-diacetato de la noretisterona reducida 

conocido también como SC 11 800 • Por la vía intramuscular 

se observa que su potencia progestacional es similar a la de 

la progesterona. Y las pruebas efectuadas en la coneja de--

muestran que existe una inhibición de la secreción de las g~ 

nadotrofinas hipofisiarias y con ello, la supresión de la o

vulación. ~lton-Nulting (1961) y Pincus-García-Paniagua y 

Sheppard (1962), indican que por la vía oral, es ~ucho más -

eficaz igual que el noretinodrel y la noretisterona ) que 

por la vía intramuscular. Posee los c
3 

y c
17 

substituidos 

con acetatos. Y el cambio en 12 posición c
3 

también le con-

fiere a la substancia una mínima actividad estrogénica (~rill 

1963) un 3% de la ~strona. Adeiliás, posee cierto efecto andr~ 

génico y no posee propiedHdes anabólice.s. Su principal met~ 

bolito es el derivado 10-hi:'lroxi, estrógeno débil que tem--

bién posee propiedades inhibidoras de la o~~lación y para -

lletar a él, se sit-,;ieron varios pasoE- quf,lli~:os <:l. sabE:r: 

l.- La :nrocit..cción c:.e "hid~-ólisi::-. •! 
-- -~1-~~ ........... _ .... ,.... 
t:!l i:::U.hUUO C.,.l. UIJVi:.> 

2.- Oxio::;.ción C.el hicroxilo en 3 del 2.nillo "A" a un tr!:'o 

po cetónico. 
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.:·.- lntroduccj.Ón de un t;runo 11 nuevo 11 d. hioroxilo angular -

en la posición 10. 

DIMIETISTERONA: 

(56) ~structura íntimamente relacionada con la Etistero

na ya que a esta se le han introducido dos grupos alcohíli -

cos en las posiciones alfa c
6 

y alfa c
17

, aumentando con ello 

considerablemente la actividad progestacional. Aunque el grupo 

alcohílico en c
17 

retiene cierta actividad androgénica, inde

seable en este caso. Drill (1965) indica que no presenta ac

tividad androgénica ni anabólica. 

L 1 NE STRENOL: 

(57) Posee efecto inhibidor de la ovulación, demostrado -

en ratas y la adición de pequeña cantidad de estrógeno aumen

ta esta actividad. El grupo cetónico del c
3 

ha sido eliminado 

de la estructura esteroidal, pero la actividad estrogénica se 

ha conservado, que fue evidente por la cornificaci6n del epi= 

talio vaginal en ratas ovariectomizadas y por el crecimiento 

del útero en animales inmaduros de esta especie. Overbeek-col. 

(1962) observaron que la posición de la doble ligadura del a

rdllo A ( C4--C5 ) es el sitio responsable de la actividad es

trogénica, así como de las propiedades androgénicas ( de l/3 

a 1/4 de la actividad de la metiltestosterona ). Ambas propi~ 

aades se encuentran más marcadas cuendo se administran gran

des dosis de esta substancia. Y de acuerdo con Rock (1956),su 

actividad progestacional en relación con la noretisterona es 

un poco menor. Drill (1965) indica que posee cierta actividad 

anabólica. Desde el punto de vista progestacional es la subs

·t;ancia ;:¡uis importante, ya que carece de propiedades androgé

nicas ( presencia mínima ). 

N ORGESTREL: 

(5E) :bs el lo-homólogo de la noreti2terons, s:i_endo la Úl-
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tima subst~cia incorporada al uso de los progestógenos ora

les, sint~tico y mu;¡r potente • .c;s un racemato, el d-enatióme

ro; el 1-enatiómero es normalmente inerte. ~s la substancia 

esteroical más potente, haciendo alución a su actividad pro

gestacional, tanto que su potencia es comparable. con la de -

los derivados üe la acetoxiprogesterona. La dosis óptima 

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

SUBSTANCIAS RHACIONADAS 

CON l. A 

(59) ~s un grupo muy variado y sus propiedades químicas 

y fisiológicas üependerán de las substituciones que se hagan 

en la mol~cula. Si se toma como base la estructura de la 17-

alfa-hidroxiprogesterona, se observa que el acetato de me--

droxiprogesterona, 

el acetato de cloE 

madinona y el ace

tato de megestrol , 

no son más que sus 

derivados acetila-

dos en 17-alfa: 
o 

o 

17- alfa-Hidmxi -
progesterona. 

Las propiedades progestacionales de las substancias de 

este grupo son !ilás mErcadas que en el grupo anterior y, por 

lo tanto, son muy similares a la progesterona, es decir, en 

la prueba de ~lauberg se presentan las células epiteliales 

en columnas peaueñas y el índice de illcPhaiJ. es alto • .c;s más, 

las tres E:>ubstancias re:=ul taron ser J.!lucho más efectivas que 

la prOé;BEterona .rr;.isma. 

~l acEotato <ie megestrol re<.;ultó ser el más eficaz por la 

vía oral lo que tRl vez se deo& a la ?resencia fie la doble 



ligadura entre c6 - c
7

, que hace que sea más f{cil ce absor

berse. 

Se considera como requisito que en la posici6n 17alfa pr~ 

senten un grupo -0-CO-R, siendo R= metilo, preferentemente. 

Además, es mu~ importante ei tipo de substituciones que se -

efectúen en el c6 , ya que refuersa la actividad progestacio

nal. También ayuda a la presencia de esta, la doble ligadu

ra, Delta 4-6. Martfnez-rr:anautou y col. demostraron que la. rQ. 

tencia progestacional de los derivados clorados era mayor 

que la de los derivados metilados y además, que las estrv.ct~ 

ras Delta 4-6 acetato de clormadinona y acetato de meges--

trol), eran más potentes que el Delta 4 acetato de medroxi 

progesterona ). En general, se les considera los inhibidores 

de la ovulacid'n más poten·tes. 

No poseen efectos estrogénicos inherentes y no son efecti 

vos para controlar las hemorragias del endometrio no son -

hemostáticos ) • No originan compuestos estrogénicos en su m~. 

tabolismo y no poseen actividad androgénica. 

(60) Harper (1962) ha realizado estudios sobre el aceta-

to de clormadinona e indica. que la posicid'n del cloro en el 

c
6 

hace que se aumente considerablemente su actividad proge~ 

tacional, así como la posicid'n de las dobles ligaduras • 

.l!:s de 35 a 40 veces más activa que la progesterona., tanto 

por la vía subcuté..nea como uor la VÍE oral. Por la vía sube~ 

tánea es 8 veces más activa que la noretiE·térona. (61) Y por 

la pr~eba de Cl~uberg de 25-30 veces más potente ~ue estao 

( 60) Cuando se le adminietra por la vie. oral es sumamente -

po~ente por sus eftctos sobre el endometrio, ya que logrb -
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q_ue sea sume.mente proliférativo, :pero su c~·.pHcidad para inhi 

bir la o~_lación no es muy grande, pero es mayor que el ace

tato de megestrol o que el IY..P.A., lot:_:rBndo con ello ser la 

subste~cia más activa del gru.po. 

No posee efectos estro¡g·énicos, androgénicos· ni anabcHicos. 

A la dosis de 0.01 mg ejerce efectos anovulatorios signifi

cativos, aunque Taber indica que es 0.02 mg la dosis mínima 

significativa , en la coneja y un poco más para la rata y el 

humano (1966) (62). 

ACIETAJO DE MEGESJI.OII.: 

(63) Es un poco menos activo que el acetato de clormadi

nona, pero más potente que el MPA, y sus propiedades, en ge

neral, son comparables, ello quizá se deba a la presencia de 

la doble ligadura entre C4 - C6. Y se ha demostrado que la -

posicid'n de la d:Jble li.sadura entre c6 - c7 es más efectiva. 

David-Edwards-Iellows-Pumer (1963) han llevado a cabo diver

sas pruebas de laboratorio para determinar sus propiedades -

biológicas. No presenta actividad estrogénica ni anabólicas 

propias. La dosis mínima eficaz es de 2 a 4 mg/ tableta. 

( 64) Fa.lconi-Gardi-Bruni-Brcoli (1961) indican que es la 

substancia menos activa del grupo, pero aún así, la. presen

cia del .metilo en posicid'n c6 aumc::nta consi.derablemente la -

actividad progestacional. 

Por la vía. oral no posee efectos sobre la inhibición de 

la ovulacid'n, aún a grandes dosis. No posee ( .muy escasa ) , 

activiciad estroe·énica y los anabólicos o androgénicos se en

cuentran ausentes. 



00 
1.0 

E S il' 

-~-~,.---~·~~-.-~.-

E Sil'ANDAR lE S : 

1Esilro11Hll 
-··~.~~ 

p s: 
Acetato de inedll"oxiprogesil'erona 

Acetato de Clormadinona 

Acetato de Megestrol 

Noretis ter <C'n a 

Norges.t re 11 

Noretinochel 

illiacetoto de etinodio 1 

A e o il' ¡ll, e 1 o N lE S : 

¡b:: inactivo por la vi a ora!. 

? = Desconocida. 

DIE VARIOS E Sil'IEROiDIES USANDOSIE L A 

POTIENC lA: 

1.0 ¡b máxim a 3.3 P. coi. 

? ¡b A.coi.C"Vac. 

¡lb !b A.cDI.cVoc. 

35 3-5 máxima 2.9 P. coL 

35 3-5 máxima 3,3 P. col. 

25 L s- méxJma P. col. 

0.08 3-10 somera L8 A. cOl· 

9.15 3 máximo 3.1 P. col. 

? somera 1 ·3 A. col. e Va e. 

2.4 máxima 2.9 A. col. 

O /P:. Radio de dosis parenteral requeridos para producir una respuesta de: +2 Me. P ha i!. 

A.col = Columnas celulares altas. 
p.col = colu11nnas celuiaU"es pequeñas. 

ver póg 76 



TABlA NQ 2 

DATOS PROPORCIONADOS POR DRIL!. (1965) 
POTE N C 1 A PROGESTACIONA l. BASADA 

METODO DE ClAUBERG Y MC. GINTY 

P~toGESToGENos: 

PROGESTERONA 

Noretinodre 1 

Noretisterona 

Acetato de 

Linestreno! 

Diacel>ato de Etinodi o 1 

Dimetisterona 

Acetato de 
Medro x i rogesterona 
Acetato de 
Megestrol 

de 

5 - 200 

50 - 1 00 

50 

4 000 o 
5 00 

5 00 

17 00- 4 000 

6 00 

1 o o 1 o o 

5-10 y 50 o 

5o- 100 y o 1 000 

200--500 

1 00 - 200 

2000-3 000 
y 10 000 t 600-2 500 

2500-5000 000 

1:10 000-25000 1 2 000 

1 

¡ No.,,.fis+a tcH'IO\. ¡·· tt =H Yi M~s poten~ que <>. • ' • 
t = p ?!.lebo. ejeetoJ€lJt:~. soho~ le.. Anh•dnAso:>~ CatbotliCOI. · 

1 ) l.ev r·ose,feroi'IO.. es inac·\illo. por ~~ VI~. ora(, 0;5 .. qu~ los .d~Tos rto¡oor~ 1 
c;.¡onQdos :;e .fo~"."- de lo. •eG¡ves·ta h IS·fo!o~jlco. ct l<l admw•.>fro.cton </e ftD!Jes;/e.-1' 
vono.. f<>r la 1110.. •nfto.mvU.tli<ll.r. • 

2} :Oe o.ouerclo con lo~ Jo. tos d11. lo. ·r"'olo. 1 se ob.set""" ~<~e no e l<iité -¡e l01<:"ion 
_. entre lo. po·~ .. ncÍ01. proqestu.cion<d p !ºf" rd" !!f-d<J.. "or !es div~•~o:, mi+od<>s. 1 
3} Lo~ resJ/t.,.dOj eh con<lljo- en C<>mpat<\Cion col 1 o. mujer T'O;m poco 9uardo.tt. 

'fe~pue&l-GI.- sem~0.nT<i!. 
ver pag 76 
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TABL.A /Vfl 3 IAfJlA /VQ4 

!EFECTOS p R o G E S T A e 1 o --- C~JMPARACION DIE POTENC i A S 
N A l. E S INTRAUT IERINOS DIE VAR 1 O S PIRO G lE STA C ION A l. lE S U S A N DO l. A 
IESTIEROIDIES: P IR U lE BA D lE _u_A_U B lE R G y l. A DIE l. A 

PRUEBA DIE MC.GINTY: A N H 1 DRASA e A R BONICA: 

IESTJ.I,NDARE S : '[Actividad Prueba de la Prueba 
Anhidro s a de 

Progt~ster on a A Carbónica: Claudeberg: 
IESiTIE RO 1 DE S: 

Miyake@ 
Testt)ster o na i MI YAK E: El. TON: 

El ton :{S IEdgren· 
@ ® fu 

IEst~rona ¡ 
@ ® UTANDARES: 

I!RO C~ E S TOGENOS: 
Progesterona 1.0 1.0 1,0 1.0 1.0 

Acetato de Medroxiproges tero na A 17-,~~~~~iproges 7.3 1 o.o 3.3 10.0 --
Acetato de e lorm ad inono a PllOGESTOGIENOS. 

Acetc1to de Megestrol A 
Acetato de 44.0 30.0 3:u so. o 35.0 

Nore·tisteron a 1 Mc~d ro x i pm~mno 

NcHetisterona 0.10 -- 0.20 - o.os 
Norgestrel A 

1 
NcHet inodrel ?@) -- ?@) - ? 

Nor et inodrel i 
ACOTACIONES: 

IACOTA~:ION ES : Datos de Mi ya k e. 

A"' a<cti V O. a .. activo } Reporte de la ~~Datos de lE 1 ton. 
i = inactivo ii teraturE:ll. (i) Dato s de t a b 1 a No_'!:_. 

1 = i i'l<lll( ti y o. 
~DPot<!jncia baja. ver pag 715 



~~~. TABlA ~6 

SOIUU Uli:li;UU DE VJ!l).IIUO!\l u 1 S EN E l. U'!~'~'-~- DIE ~~~1_65 U'I'EROIDU su 
oAI'm 1 '" -D iiMrou\l!lla~n lE 1\1 MAN'I'EN:R El. IEMIARAZO 

RATA S ~ A S IEMRAIÍ! A z' ~S CAS'i'IRÁDJ' S : EN 

'*''"''""'""~'""''"~--~"'''"''"~""''""'""""""''""'"""~" --

IES'I'IER(JliDES : IES'I'EROIDES: 

IESiAI\!I)AilHS : Actividad: E S iANDAIH S : Potencia: 

-· 
1 A l)rogesterona 1. o pi"O_Q'ª-S:~ 1"011©! 

'!iest©st~~re:ina i 1testosterona a 
-- r--

Estromu1 1 IEstrona ¡ -
PR.OGIESiOGE NO S : [ __ PIROGIESiOGENO S : 

Acetato .de medroxiprogesterona 
lill A.cetato de medroxiprogesterona 3.0 -· --Acetato de ciormadinona -- a Nloretisterona 1.0 

Acetato de megestroi a Nlorgestrel 10.0 
Noretisterona 1 Nloreti nod re! a 

Norgesi·rei A A,COTAC!ON E S : 

Noretinodrei 1 
f--· 

} ACOHI>CION E S : 
a= Activo Re por te de 

A= Adivo. i =inactivo la literatura. 
a= Activo J Reporte de 

1 = hu1ctivo. i = lru:u:tivo la literah¡¡ra. 
77 ver pag - -- ·-



TABlA No 7 -
~ '"'~- = - - = 

DA1'0S PROPORC lO NADO S POR IEDGRIEN. 

EflECTOS ESTROGENICOS y METROTROf !COS DIE VARIOS ESTEROIDIES o . 
lE FIECTO !EFECTO 

ESTIEROIDES: ESTROG EN ICOS: M ETROTROFICO: 

TAN DARlES: Adm. Adm. 

Aguada: 
oral RATONA: RATA: 

Prolongada: 

Pro51esterrona 1 i A? A 

Test•e>Sterona 1 1 A A 
!--· 

Estmna 1.0 A 1.0 A 

-· 
Acetco.to de medroxiprogesterona 1 1 a? 1 

Aceh:11to de e iormodinona ¡ --- a? ---
Aceta.to de megestrol ¡ --- --- ---
l',!oretisterona 1 A A A 

Norsresi'l"el 1 1 1 A 

Ncweti nod-rel 0.07 A lll -
1 Diaceiato de etinodiol a --- a ---

.A= Activo. a-Activo J R 
1 = Inactivo. ; eporte de ? =Va 1 o r desconocido 

¡=Inactivo ha literatura. ; para 
el autor. 

-~ 
ver pag 78 



TABLA NQ 8 

E F E C TOS ESTROGE N 1 Co S DE VA R lOS 

PROGESTOGE NOS DATOS PROPORCIONADOS 

POR o R 1 l !. . (1965): 

./ ENCIA ESTROGE . -¡o 

Prueba Prueba 

PROGESTOGE NO : en el en la 

U TERO VAGINA 

de Ratona de Rata : 

Noretinodrel 
1 

2.5- 1.ott 3- 5tt 

t 1 
¡_Noretisterona o ,001- 0,300 o 

inestrenol o .1 t 1. ot 

Diacetato de Etinodiol --- 4.0t t 

Dimetisterona --- o 

Acetato de 
0.01-0,,05 t 

Medrox i progesterona ---
Acetatc> de Megestrol o o 

e tato de Clormadinona 0.02- 0.10tt ---

ACOTAC 1 O N E S : 

t = Basandose en el ET!Nil ESTRADIOL como estdndard (1oc?bl. 
t t = Basa'ndose en la ESTRONA como estándard (10o,Z) 
El noretinodrel,linestredol yJ)iocetato de Etinodiol fuer 0 °11 " los que 
presentaron mas marcados los efectos estl"ogénicos, 

ver pag 78 
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TABlA N !9 
~' ·~-: ' ~~==~:==:.:.===-~ ,,,, ··~:A>>>~•·•~·::::~==-=::=.,--:: 

RESPUESTA ANDROGIEI'JieA 

DIE V A R 1 OS 

IESTIER.O!DES 

ESTANDARE S 

Progesteron(:'l 

I?ROGIESTAGIE NOS: 

Acetato de 
Me•¡holtiprogesteron l:ll 

POTE N e 1 A 
Pruebl:ll de 

t'iershberger(i 

Acetato dé 11 
e Lo r m <CId¡ !11 .~o..!ll'il!_:!!a _______ -+1--------1 

Acetato de Megestro 1 
~~----~--------#---------~ 

Noretisterona O. 016 
r-·-----------~~~---------~1r----·-----

N o r g e~ s t r e 1 O. O 75 

Norel·i nodre 

TABlA NQ11 
'""""" 

RESPUESTA A N A B o 11. 1 e A 

11) lE VA IUOS lE S 1' lE ROlDES : 

lE S T lE R o 1 D lE S : POTENCIA: 

lE S 1 A ~N_! A .. !. f S : 

i~rogest ero na 8 

1restoste ron a 1.0 

!Estro na 1 

P ROGE S 'i!'OG E NOS: 
1 

Aceta !l'o de 
MedroxiP ro!lles te ron a 1 

Acetato de 
Clormadinona ----

Acetato de Megestro 1 ----

Noretistero n a o. o 8 

Norgestrel o. so 
,__.,., 

Noretinodre 1 1 

Diacetato de Etin()dio i ( 0.2 
!--·-· 

.,~~ z Active : i e m !11 a e t w o • 



TABLA N.O 10 TABlA - -
RESPUESTA ANDROGIE N 1 CA RESPUESTA A N A 13 o l. 1 e A 

DIE V A R 1 OS lESTE ROl DES DE VARIOS E S T E RO 1 D E S : 

ofo de A C T IVÍDAD 

POTE N Cl A CD DATOS 
PROGESTOGIE N O S: PRO POR C 1 O N A DO S POR A NABOII.ICA ~ 

AN DROGENICJl 
VICTOR A· D R 11. l., 1965. 

Noc1rre tino d~rel o PRO G E S T O G E N o S : 

Dimetiste~rona o Acetato de Megestrol o 

AcE~tato de Megestro 1 o Dimetisterona o 

Di acetato die Etinodiol 0.5 - 1.0 Diacetato de Etinodiol o 

l.ine,strenol 1-2 Noretinodre 1 o 

No r e t ¡ sterona 1-2 Noretisterona® O, B 

Aceirato de Noretisterona - A e e tato de Noretisterono B 

Acetato de 
l.inestrenol B -~ Medroxi progestero na 

ACOTA(!ONE S e= Cambio de opinión en diferentes 
autores. 

(!) = PIOPIONATO DE 'fi'ESTOSTUONA o No hubo 
ESTANDt\RD ( 100 °/oL = all.llmento. 

COMO 
A 11.11mento B = en el peso elevador del ano. 



TABlA NO 13 -

P R. O P IIE DA DES IIOI.OGICAS QUE CARACl' Ui ZAN A I.OS PROGE S 'I'OGE NOS 

.D,UOS .PR.OPORS 1 ONADOS POR : DRII.I., SAUNDUS , KUPPER Y. COI.ABORADOIUS 

HOil.Mi:S-MANDI. y I.AKSHAM-HAYASHI-N HSON: 

- -
lE S T E R o 1 D ¡¡¡ : 

PROGUTACIO-- ES'I'ROGIENICA: ANDROGIENICA: ANABOI.ICA: 
NAI.: 

N ore ti nod re 1 A A ¡ 1 

N•Hetister ono A 1 A A 

Acetato de N oretisteroncr A 1 A A 

ll.inestrenol A A A A 

Diocetoto de hinodioi A A A 1 

Dimetisterona A ¡ ¡ 1 

Acetato de Medroxiprogesterona A 1 ---- ----
r-· . . 

At:etato de Megestrol A 1 ¡ 1 

Acetato de Clormadinona A 1 ---- ·----

A = Activo. 1 = Inactivo. 

'~ilt~ . ~·-~~ 
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TABlA 

PROPIEDADES ENDOCRINAS DIE 3 19-NOIHSTIEROIDES. 

RESUILTADOS OBTENIDOS EN ANIJMALES DI!: IEXPIERIMIENTACiON. 

DATOS PROPORCIONADOS POR : SZONTAG IL 1910· 

ACTIVIDAD 

IESTROGENICA: 

ACTIVIDAD 
IF 

ANABOLICA: 

ACTIVIDAD 
E ANDROGENiCA: 

I~RIIJEBA DE 
e CLAIIJBIERG: 

¡:oRMAC 10 N 
T liHI. DECIDIIJOMA: 

lllU~NTIENIMIIENTO 

O D.IE!. EMBARAZO: 

S 
¡e¡¡:j:cro 

J~INOVIIJI.ATORIO: 

NOTA: l. A iNTIENSIDAD DI LA ACTIVIDAIJI 5IE ENCUiENTRA INDICADA POR 

1.05 SECTORU NEGROS DIE i!.OS S lii 
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( 65) bn lS37 se observó que la Etisterona poseía -

alguna actividad progestacional, usándose en 1941 como pro

gestágeno más potente, que la progesterona. Se sintetizó a 

partir de la 3-beta-hidroxiendrosten-5-17-ona: dehidroiso~ 

O.ro:::terona. 

Reacciones: 

:Dehidro ep ianélro st ero na 

HO 

Oxidación O.e 

etinilación 

HC : CH 

99 

Producto 

Intermediario 

OH 
__ (:CH 



( 66) .~;n 1949, Birch-.!Yiukherji describieron un método simple 

u e obtención ce lS-nortestosterona a nartir del estradiol, ll 

t.ándose por primera vez una reacción de reducció'n que 'llevó 

el nombre del deócuuridor: 

HO 

Reducció'n de Birch ( Con sodio y amoniaco 

beta-estradiol 

He OH 
3 

JY.ecanismo: 

19-nortestosterona 

o 

Bl éter 3-glicérico del estradiol es reducido 

con sodio y potasio en etanol y amonie.co lfouido 

éter estra-2,5(10)-dieno-3-17-beta-diol-3-enó'lico 

OH 

19-nortestosterona 

100 

R= éter 3- glicérico 

Hidr~lisio ácida~ 

cetona-beta-gamma

insaturada 



(67) h'n 1953 1 Wilds-Nelson modificaron el método de Birch 

usendo el éter 3-metílico del estradiol; como catalizador se 

usó Li/NH) ( substitución del sodio por potasio ) • 
J 

(68) En 1953, Djerassi-.Miramontes-Resenkranz en !Léxico, D. 

F., fueron los primeros en ·sintetizar, utilizando el método 

de Birch, la 19-norprogesterona, que había sido identifj.ca

da por Bhrenstein. 

Bl método de Birch fue de una importancia considerable p~ 

ra el desarrollo posterior de los derivados 19-noresteroides. 

(69) Ya teniendo como base las obtenciones de la 19-nor-

testosterona y la 19-norprogesterona y estudiando sus propi~ 

dades progestacionales, los diferentes laboratorios de inve~ 

tigación se dedicaron a la síntesis de nuevos preparados 

que tuvieran dichas propiedades, y así, casi simultáneamen

te se sintetizaron el noretinodrel y la noretisterona, con~ 

cida en E.U.A. como noretindrona. 

REACCIONES: 

Eter 3-metílico beta estradiol 

Reducción por me-

dio de una moóifi-

cación de \'lilds -

Nelson al Nétodo -

de Birch: 

1-4 dehidroderivado 

i'bC OH 

~ ~Cxidaci6n 
~ Op~nauer 

H3<0~ ) 

de 

17-cetona ( buen rendt;oiento ) . J 
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17-cetona 

etinilización 

OH 

NOR:t!:TINODR:t!;L 

Buen rendimiento 

Con catalizador de apeite mineral 

ácido: NORBTISTERONA. 

Intermediario éter en6-

lico que es la clave 

del proceso 

(70) Petrow propone que se parta del éter-3-metílico de 

la estrona y a continuaci6n aplicar una reducción cuantitat! 

va utilizando el método de Reducción de Birch, obteniéndose 

con ello,un dehidroderivado y el éter-3-met!lico del estra

diol. Este rlltimo puede pasar al proceso original, lo que es 
' 

importante. 

Reacciones: 

Bter-3-met!lico de la estrona 

~e o 

~ 
H3c~ 

H>2 



1-4-- Dehidroderivado y Eter 3-metflico del es--·-
OH tradiol OH 

Y en la etapa final se obtienen trazas de mestranol. 

(71) Los problemas implicados en la sfntesis total de -

los asteroides se derivru1, en gran parte, del elevado número 

de estereoisdmeros posibles, por lo menos en los esteroides 

arom~ticos. Las dificultades son mayores cuanto mayor es el 

n-dmero de centros asirné'·tricos. 

Los problemas que se plantean son: 

le- Separacidn de mezclas de racematos obtenidos por rea~ 

ciones no especificas o alternativamente. 

2.- Elaboracidn de reacciones estereoespecfficas, es de-

cir, que proporcionan el isómero deseado preponderan

temente en el producto final y 

3.- Resolución de racematos. 

Mientras que las primeras sfntesis se encontraron 

plagadas, por la necesidad, de problemas de separación, las 

sfntesis posteriores han rivalizado entre s! en la elección 

ingeniosa de pasos estereoespecfficos, elección hecha posi -

ble por la creciente comprensión de los mecanismos de reac-

ción. La etapa en la cual se resuelven los estereoisómeros -

se sitúa generalmente al final de una larga sfntesis, aunque 

puede ocurrir que se presente en los primeros pasosa 

Existen tres propiedades ffsj_cae que h2.n ayuéic.do mucho 

1 o 3 



a la deter.minaci6n de las estructuras esteroia~les: 

1.- Los espectros de absorci6n ultravioleta. 

2.- Bspectros de absorci6n infrarroja. 

3.- Los poderes rotatorios. 

Los puntos de fw:oi6n y las solubilidades t2i1;bi{n -

son importantes en el estudio de estas ho1~onas esteroidales 

sintéticas. 

Personajes i.!nporte.ntes en la elabora.ción de e:=tas 

s:!ntesis han siüo, a través del tiempo: 

Haberland, l:iutenanüt, ·~·.estphal, Hohlweg, ~lotta , 

Allen, Witersteiner, \'iettstein, Kakepeace, .threnstein, -:;or

ner, Clauberg, lr.arker, Djerassi, Birch, .kukherji, \cilds, 1'\el 

son, I.~irEl!lontes, Rosenkranz, Ruzicka, Eoffmann, Kathol, Lo -

ger;.ann, Inhoffen, Oppenauer. Colton, Klimstra, Sondheilliér , 

Rug["ieri, Ri:r:¿,..olc, .!!.rcoli, Gardi, Barber •••• y otros máe. 

1 o 4 



METODOS D E 

ADMINISTRACION: 

(72) ~n la terapia OPJ\L CONTRACONC~PTIVA se em~leEn, prig 

cip2.lmente, los siguientes m~todos: 

2.- T~RAPIA Si~(h~CIAL. 

3.- TLRAFIA COKTIKVA, 

4.- T.i:.RJ:.IA LE 'CNA SOLA LOSIS 1.:CNST.:AL. 

5.- iY;.::,LICACION 11 POST-COIT.:¡_L 11 

( A la ma....'iana siguiente ) 

De estos métodos solamente se estudiarán el método 

con;bine.do y el secuencial, ya que son los métodos que poseen 

ryropiedades eno~~latorias. 

Método Combinados 

(73) En mayo de lS60, la-F.D.A. Food and Lrug Adminic-

tration ) aprobó la. introducción de los anovula.torios orales 

para su uso en la práctica clínica, en colaboración con la -

OrganiZ"a.ción lY,undial de la Salud ( W .LO. ) • 

• (74) Al método combinado también se le lla 

mado me-todo eEtánó.ar o terapia si:nu.l t~-nea y fue el método q~.<e 

primE:r:o.1rente se usó en la prác'tica cl:!nica para :orevenir la 
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fer~cilidad por medio de la inhibición de= la ovulación. 

Consiste en la administración simultánea de una dosis combi

nada de un estrógeno con un progestógeno durante un período 

de 20 días. Se inicia el día quinto del ciclo contc!ndose -

como primero el primer día d.e la menstruación y se contimJa 

hasta el 24avo. Al suspender las tabletas viene el sangrado 

menstrual y así queda concluido el ciclo y se vuelve a ini-

ciar el siguiente. 

(75) Las combinaciones de estrógeno-progestógeno han sido 

investigadas ampliamente y su uso ha sido mayor en compara

ción con los otros métodos existentes cuando estas substan

cias aparecieron como potentes anovulatorios orales. 

La primera preparación usada en estudios a gran ese& 

la 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: 

l.- Inhibir la ovulación. 

2.- Establecer el ciclo menstrual regular. 

Lo anterior es posible, ya que han estimulado el endome

trio durante el ciclo, de donde, al suspender la terapia, el 

endometrio ya no se encuentra estimulado y ocurre el sangr~ 

do menstrual. Y en resumen, se observa que el estrógeno hace 

se inhiban las secreciones hormonales de la glándula pituit~ 

ria y que el progest6geno va a ayudar a la efectividad y al 

sangrado menstrual creando una situación similar a la del -

embarazo y por consiguiente, la ovulación es inhibida. Las 

hormonas ováricas no se producen durante la terapia. 

(77) Una modificación al método anterior es la administr~ 

ción de tabletas durante 28 dfe.s consecutivos. Aquí, se han 

agregado 7 tabletas conteniendo un placebo. Dichas tabletas 

se administran a continuaci6n de las anteriores y cierran -

as:! el ciclo. 
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Bsta variaci6n es dedicada a favor úe aquellas pacientes 

que se olvidan de la secuencia de las tabletas y así, en es

ta forma, seria una rutina consecutiva y con probabilidades 

de cometer menos errores en la terapia. 

(78) 
La segunda preparaci6n que se estudid fue el ORTHONO

VUli~ conteniendo: 

noretisterona ••••• lO.O mg. 

mestranol •••••••• 0.06 mg. 

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

Posteriormente se ensayaron diversas modificaciones 

de los preparados ya existentes con la finalidad de eliminar 

la presencia de los efectos colaterales, tales como los pro

blemas gastrointestinales y otros. Del Enovid original ap·ar!_ 

cieron posteriormente: 

:Jmovid5.0 y el Enovid-E que contienen respectivamente: 

noretinodrel •••• 5.0 mg 

mestranol •••••• 0.075 mg 

noretinodre1 ••••• 2.5 mg 

mestranol ••••••• 0.1 mg. 

y como una modificaci6n del Ortho-novum apareci6 el Ortho-n~ 

vum 2.0 que contiene: 

noretisterona ••••• 2.0 mg 

mestranol 0.1 mg 

Los cambios anteriores en las dosis fueron a

probadas por la F.D.A. ya que demostraron ser sumamente efi

caces como inhibiúores de la ovulaci6n y además hubo disminE 

ción de efectos secundarios. 

Método Secuencial : 

(79) Apareci6 por primera vez en abril de 1965 y el produ~ 
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to comercial fue el OHACON ( JJ¡ead Johnson & Uo. ) • 

Las dosis de estrógenos que se emplearon estuvieron suje

tas a muchas especulaciones. 

Poco tiempo despu4s aparecid el O-Quena, conocido en M~

xico como "Sequens" (Eli Lilly & Co.). Y posterio·r a ellos -

fue el ORTHONOVUfu-SQ ( Ortho Pharmaceutical Corp. ). 

(80) Este m6todo se desarrolld en base a una r~plica de la 

secuencia fisiológica de la función ovdrica, en donde se sa

be, solamente se necesita de una pequeña cantidad de proges

tógeno y de grandes dosis de estrógeno. 

(81) ·Este método posee un márgen de riesgo mayor al emba

razo en comparación con el método combinado, ya que para que 

ocurra embarazo se deberán tomar todas las tabletas y procu

rar no omitir ninguna, pues podría "fallar" el m4todo. 

(82) Las tabletas estan divididas en dos tipos diferen·l;es: 

Las primaras quince contienen una elevada cantidad de es-

trógeno aislado y las 5 tabletas siguientes contienen una -

mezcla de estrógeno-progestógeno. 

Aquí también se encuentra una desviación al m4todo ya que 

puede variar el número de tabletas de 20 a_21. 

La presencia del sangrado es más rápida que en el método 

combinado, debido a la presencia del progestógeno en las ~l 

timas tabletas. 

Las dosis variarán de acuerdo con las substancias emple~ 

das. 

(83) Jackson-Hanskin ( Esc.med. Univ. Maryland, Baltimore, 

E.U.A.) llevaron a cabo nu~erosos estudios para obtener el 

uso efectivo del etinilestradiol, en pruebas sobre la temp~ 

ratura basal del cuerpo, supresión de las gon~dotrofinas hi 
pofisiarias y los índices de maduración, así como el pregn~ 
nediol urinario. Basándose en los resultados obtenidos se -

consideró que la dosis de C.l mg de etinil estradiol en el 
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régimen secuencial era el ruás adecuado, ya que a dosis de 

0.050 mg¡día/16 días a 0.060 mg/día/lo días, se presentó ~ 

vulacid'n. Como progestógeno adicional se usó Dimetisterona. 

Pruebas semejantes de laboratorio se llevaron a cabo para 

determinar la dosis mínima efectiva eficaz del mestranol y -

se llegó a la conclusid'n de qu~ a dosis de 0.060 mg/día era 

sumamente potente y eficaz. 

(84) Víctor A. Drill proporciona el siguiente esquema en -

el cual se ilustra la administración de estrógeno-progestd'g~ 

no de los anovulat9rios orales de tipo combinado y secuencial 

haciéndose una comparación con el ciclo normal: 

progestágeno. 

fE RAPIA 

COM~H NADA; 

TERAPIA 

§ ECUENCIAI.m 

11 i u 

o 
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INSTRUCCIONES 

GENERAlES 

PA 1\A SU USo: 

(85) Actualmente existe un nrlmero variado de tabletas ora

les anovulatorias aprobadas para su uso clínico por la Ofici 

na de 1\'iedicam.entos. Pero en general, ya sean de tipo combin.§: 

do o secuencial, poseen un estr&geno y un progestógeno que -

se tomarán por un período de~er.minado. Lo único que variará 

en cada uno de ellos será la dosis y el tipo de substancias. 

Guttmacher indica que es importante seguir cuidadosamente 

el método, iniciándolo el quinto día y continuarlo, sin sus

pender hasta el final. Además, una ventaja es de que si por 

alguna razón, la paciente desea que no se le presente flujo 

menstrual podrá seguir tomando las tabletas, sin suspender, 

y prolongar así el ciclo menstrual, dependiendo su duración 

del número de tabletas que se tomen. 

Generalmente, cuando se administran tabletas con placebo, 

éstas vienen coloreadas y son de azúcar. ~ Tailandia, en 

donde las condiciones de vida son precarias, se pensó que s~ 

ría mucho mejor para la paciente administrarles table·tas pl!J: 

cebo de vitaminas con fierro adicionado. 

Y Guttmacher dice: " Cuando Yo prescribo una tableta oral 

anovulatoria, le aconcejo a mi paciente que ~ inicie el 

método el d:ía. sexto, que en ese caso, es mejor hacer uso de 

otro método y esperarse al ciclo siguiente para iniciarlo en 

el día indicado. 11
• 

Cuando por primera vez se inicia una paciente en el méto

do, para obtener mejores resultados, es conveniente esperar

se 2 ciclos antes de aue se efectúe la cópula. Y si se tiene 

el caso de una nueva "madre 11 , y si esta no va a am8.Il!ant ar a 
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su bebé, ella podrá el!lplear los anovulatorio& orales inmedi.§: 

tam8nte después del nacimiento del bebé, 8in esperar a que -

se presente la primera menstruación. 

{86) Para el médico es un tanto difícil escoger la tableta 

más apropiada para la paciente, pues como se sabe, todavía -

su mecanismo de acción no ha sido precisado. Además, cuando 

se van a emplear por primera vez por la paciente no se cueg 

ta con ningún dato previo al respecto en su historia clínica 

y hay que tomar en cuenta que muchas de las pacientes·quie

ren usar un preparado que le ha dado magníficos resultados a 

su "pariente", "amiga" o "vecina", sin saber siquiera el po.!:_ 

centaje de estrógenos y progestógenos que contiene. 

As!, para la primera administración, el médico deberá de re~ 

lizar un balance hormonal con la ~da de exámenes y de su 

historial. Si predominan los estrógenos, la paciente suele 

presentar: 

1.- Irritabilidad y tensión premenstrual. 

2.- Retención de líquidos, aumento de peso y dolor de 

la cabeza. 

3.- Menstruación pesada e irregular, descarga de muco

sa vaginal y erosión cervical. 

Si predominan los progestógenos, la paciente su~ 

le presentar: 

1.- Av~ento del volúmen de las mamas. 

2.- Acné, grasa en el cutis y pelo. 

J.- Vagina seca y descarga premenstrual blanca. 

4.- Pequeños períodos con molestias en las piernas. 

Y a continuación se pondrá a consideración el tipo de prep~ 

rado que más le conviene a la paciente. 
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Los dos estrógenos que se Clli:plean en la elaboración dt: -

los difer~::n-tes anovulatorios orales, :JOSeen, má& o menos,la 

misma potencia como se vió anteriormente. Sin embargo, al _,."· 

combinarlos con los diferentes progestógenos, sus activida--

des van a variar. 

Peel-Pot·ts (1969) proporcionan la siguiente tabla en la 

que se puede observar los Radios Progestacionales y .C:strog~ 

nicos de algunos preparados orales anovulatorios: ~abla No. 

u 
--~· 

f 
lE 
:::: 
¡¡; 
1 
o 
G 
E 
S 
f 
o 
G 
E 
N 
o 

ANOVLJÜt 

ANOVLAR-::n 

GYNO\H.Aiít 

VOIUDAN 

NOI'U.IESTRIN 

NORLUTiUN -21 

LYNDIOI!. 2.5 
ANACICl!N 

II',JJmHNIL 

0!/ltlESiRIIi\l 

NOVLAR 

OVUL!U\1 

VOL 1 DAN 

!.YND!Ol 5 mg. 

NORACYCLIN 

1 N O V ID 

C O NOVI D 
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0i una paciente presenta efectos secunóarios con la prep~ 

ración que está usando, entonces, se puede cambiar de una 

preparación a otra, con sumo cv.idado, ha.sta llegar a la aprQ. 

piada. Si esta no se encuentra, será mejor que se abandone -

este métouo ore~ anovulatorio. Por ejemplo: Si se presentan 

síntomHs amenorreicos, la paciente podrá usar una prepara-

ción que contenga elevada la dosis de estrógeno o una prep~ 

ración secuencial. Además, con ésto, se alivia el crecimiento 

de las mamas, aunque queda cierta sensibilidad al dolor •. 

Cuando se presenta la náusea y contin~a durante más de tres 

ciclos, se sugiere que cambie el tipo de estr6geno ( mestr~ 

nol por etinil estradiol o viceversa ). 

Si persiste el sangrado intermenstrual se podrá usar un 

preparado con dosis mayores. Y en es·t;e caso es muy importan

te un reconocimiento ginecológico. Esto también puede indicar 

que la paciente no esta tomando las tabletas adecuadamente. 

Una preparación fuertemente progestogénica se sugiere p~ 

ra esa pequeña minoría de pacientes que presentan aumento 

considerable del flujo menstrual. 

Cuendo el aumento de peso contin~a durante tres ciclos 

menstruales continuos, se deberá de cambiar a otro preparado 

especialmente curmdo se ha usado un 19-noresteroide qomo la 

noretisterona o su acetato. 

Cuando en general la dosis del anovulatorio oral es muy 

pequeña, estas tenderán a no aumentar el peso. 

Por lo anterior se nota que la paciente deber!o'i. de llevar 

una dieta especial cuendo no pueda cambiar de preparado. 

Una pequeñísima cantidad de pacientes presentan una marc~ 

depresión y dis.w.inución del libido o l:;n estos casos, 

de recurrir al cambio de preparación y considerar lEJ. terapia 

secuencial. Ya que los anovule.torioE de tipo secuencial vie

nen a ser une. exteneión muy importante éientro de los anovul~ 
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torios ó.e tipo oral, y además, se ha visto que presentan u

na incidencia menor en al6<.mos efectos secuncarios. Y aqu! 

llas p~cientes que r.resentan predominantemente los efectos 

eecuncarios progeetacionales en su ciclo normal podrán usar 

con grandes beneficios es·te método. Y tomando como base lo 

anterior, si una paciente sufre de efectos secu..'1darios a 

causa de los estrógenos ( por ejemplo la retención de líoui 

dos ) , de los anovula.torios secuenciales, podrá cambiar a 

aquéllos de tipo combinado. 

B.-
Instrucciones para la 

Pa e i en t e 3 

( 87) La paciente será instruida en lo siguiente: 

l.- Contar el primer dia del próximo periodo como 

dia primero. 

2.- Tomar la primera tableta el día quinto, aunque no 

haya cesado el flujo menstrual. 

3.- Tomar una tableta diaria hasta corp.pletar el paqu~ 

te. hn el caso de los preparados secuenciales las 

tabletas vienen en dos colores diferentes. Y de 

preferenci2. deberán tomarse a la misma hora. 

4.- Si la paciénte olvida tomar una o varias tabletas 

seguidas, deberá de contim;a.r con la medicación y 

además, hacer uso de otro método contraconceptivo 

para obtener con ello, mayor seguridad. Y tan 

pronto como lo recuerde, y a la pró:xima hora aco~ 

tumbrf-.da, la tomará, sin ningtma alteración. 

5.- Al final del r.a.qu.ete, la pc.cicnte esperará a que 

se presente el flujo menstrual y de acuerdo con -

eJ. .reparado v.sado: 
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a.- ~sperar el sangrado menstrual y comenzar el pl'Óximo -

paquete el día quir-to. Y si no ocurre el san¡_,rado, en 
·tonces s~ debe de comenzar un nuevo paquete el sépti

mo día, o 

b.~ ~sperar siete dfas y comenzar el próximo pacruete, ig 

diferente al ·tiempo que dure la menstruación. 

6.- Si se presenta sangrado intermenstrual, la pacieg 

te deberá de segEir con la medicación hasta com--

pletar el ciclo. 

Bl sistema de 21 tabletas seguida de una pausa de 7 días 

es muy tÍtil para las pacientes, ya que pUt:den en;:r:ezar la me 

dicación siempre en el mismo día de la seffiana. 

Algunos regimenes secuenciales se encuentran constitEfdos 

por la medicación y un placebo, por lo que la paciente to~ 

la tableta sin ninguna interrupcid'n durante el tiempo que s~. 

ga con este método. Y lo misr¡,o ocurre en algunos preparados 

combinados en los que se encuentra la prese:ncia de 7 table

tas de fierro. Si la paciente sigue adecuadamente el método 

estará protegida contra el e:nbarazo. 

Siempre que se vaya a cambiar de una prepare.ción a otra, 

sobretodo si la segunda es de menor dosis, se deberá de te

ner mucho cuidado por los riesgos de embarazo que se pueden 

presentar. 

La mayoríe. de las pacientes que siguen el método anovc;l~ 

torio oral lo encuentreJI sencj.llo de seguir y ::oole.mente una 

-pequeña minoría necesita una explicación nkyor para su uso • 

.i:<;s más fácil encontrar paciEntes olvidadizas que la.s qne co 

meten errores en el método a se{_;t.lir. 

~s bueno que la paciente que ya se encuentre sp,tj sfecha 

con le. prenarRción oue estÁ us2J1do, comnr<:o vc,rios paquetes 2. 

la vez }Jara así, evitar un error de no CO.!tienzar en el día -
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indicaao. Y deberá guardarlos en un lugar propio y se.suro. 

C.- Casos excepcionales 

de administración : 

(88) Se cuenta en la actualidad en algvnas situaciones en 

que la administracid'n del anovulatorio oral en su forma aco.§_ 

tumbrada es alterada. Por ejemplo: 

1.- Aquélla mujer que cuenta con un gran número de hijos 

Y que nunca ha seguido un método contra la fertilidad 

se decide a seguirlo, entonces la administracid'n del 

anovulatorio oral se hace a dosis elevadas y sin tomar 

en cuenta el día en que se tennind' el flujo menstrual 

anterior. 

2.- Aquélla paciente que en los prd'ximos tres días contra~ 

rá matrimonio, pero a 10 días de distancia de su flu

jo menstrual, también podrá 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. Así que, en éstos casos, suministrar estrd'genos o 

noretisterona ( 5.0 mg 3 veces;df.a/7 días ), producirá un 

sangrado menstrual y el régimen oral anovulatorio se comenz§ 

rá 5 días después de que se inicid' el flujo menstrual y la -

tableta podrá seguirse administrando durante 6 semanas, se -

h~a presentado o no el flujo menstrual. Y si no hay confíE 

macid'n de embarazo, se puede seguir con el método oral ano~~ 

latorio.Siempre se deberá estar bajo estricto control médico 

siguiendo las pruebas clfnicas de rutina y las especialidades 

cuando asf el caso las requiera. 
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p. 22 
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Referencia No. 45 
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(b) Idem 1-c 
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Referencia No. 46 

(a) Drill, Víctor A. 
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Fed. Proc. 
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(b) Idem l-e 
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(b) Idem l-e 
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(e) Idem l-e 
p. 141-46 

Referencia No. 54 

(a) 

(b) 

Idem l-a 
p. 6-f3 
Iüem 1-d 
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Referencia No. 55 

(b) 

(e) 

Idem l-e 
p o 141-146 
Idem l-e 
p. 7-8 

(a) Pincus, Gregory, García, C.R., hmiagua,ír.anuel 
y Shepard, John. 
" Ethynoüiol diacetate as a new, highly potent 

oral inhibitor of ovulation " 
Science 
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Idem l-a 
p. 6-8 
Idem l-e 
p. 7-6 

439-441 19 octubre lS62 
(b) (e) Idem 1-d 

p. 16; 24 
(d) Iciem l-e 

(e) 

Referencia No. 56 

(f) Idem 27-a 
p. 261 

(a) Greenblatt, Robert B. 

(g) 

p. 146-148 

Idem 42-a 
p. 23-26 

" Antiovulatory drugs and indications for 

(b) 

(e) 

(d) 

their use ". 
The Med. Clinics of North Amé. 
45(4) 973-987 julio 
Bishop, P.rl'i.F. 
" Oral c.ontraceptives " 
The Practitioner 
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(b) Iciem 1-d 
p. 16-24 

(e) Idem l-e (d) 
p. H7-149 

Idem l-e 
p. 7-8 

~eferencia No. 5b 

(a) 

(b) 

(e) 

Foss, G.L., Svendsen, ~.~., Fotherby, K. y 
Richaros, D.J. 
11 Contraceptive action of continuous low -
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Brit. Ined- J. 
4 489-491 23 noviembre 
Idem 1-g 
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Kalman, Summer Iv1. 
11 ~ffects of oral contraceptives 11 
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(d) Tyler, Edward T. 
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Referencia No. 59 

(a) 

(b) 
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by endocrine agents 11 

135 
Idem 1-g 
p. 29-36 

julio 
(d) Idem 56-a 

p. 975 

Referencia No. 60 

(a) 

(b) 

(e) 

Idem 56-c 
Jackson, Margaret C.N. 
11 Oral contraception in Fractice 11

• 

J. Reprod. Fert. 
6 153-173 agoEto 
Goldzieher, J., Iilartínez-lYianautou., Living!:!_ 
ton, Ivioses y Rice-Wray, i;.dris. 
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tinto inhibit fertility "• 
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p. 599 
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~eferencia No. 62 

(a) Taber, Ben Z. 
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11 (3) 287-290 julio-sep. 
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(a) Edwards, David A., Fe1lowes, K.P. y P1Ullllller JM, 
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Brit. Med. J. 
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Referencia No. 64 

(a) Swyer, G.I.IV:. y Little, Va1erie. 

(b) 

(e) 

11 Actions and uses of oral1y active progesta-
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Proc. Roy Soc. 1\',ed. 
55 861-865 octubre 
Eichner, ~dward. 
11 Clinical uses of 17-a1fa-hydroxy-6-a1fa-

methy1progesterone acetate in gyneco1ogic 
and obstetrics practice 11 

Amer. J. Obst. Gynec. 
86(2) 171-176 15 mayo 
Idem 60-b 

Referencia No. 65 
(a) Iaem 1-g p. 74-75 
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p. 75-76 

Referencia No. 69 

(a) Idem 1-g (b) Idem 22-t 
p. 76-77 

Referencia No. '¡UD 

(a) Idem 22-t 

Referencia No. 71 

(a) Idem 3-a 
p. 51-67 

Referencia No. 72 

(a) Idem l-a (b) Idem 1-c 
p. 77-80 (d) p. 138-139; 156-158; 166-7 

(e) Idem-1-e Idem 58-d 
p. 30-33 p. 1833 

(e) Idem 2-e 
p. 30-41; 42-57; 73-77 

Referencia No. 73 

(a) Idem 1-f (b) Idem 1-d 
p. 90 p. 1-15 

(e) Idem l-a 
p. 3 

Referencia No. 74 
(a) Idem 1-c (b) Idem 1-c 

p. 31 p. 150-156 
(e) Idem 1-f 

p. 97-98 

1 4 o 



deferencia No. 75 
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(a) Idem l-a 
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I_NTRODUCC ION 

~xisten factores que tienen importancia en la pr~ 

sentación de los efectos asociados durante y despu4s de la 

administración de los anovulatorios orales. Para valorar di

chos efectos hay que considerar que: 

l.- Debido a que los anovulatorios orales son una répl! 

ca de las hormonas ováricas endógenas cabe esperar 

que exhiban actividades biológicas características 

de dichas hormonas. 

2.- Los efectos variarán si se trata de una preparación 

de tipo combinado o de tipo secuencial. 

3.- Dependiendo del tipo de composición química de ca-

da tableta variarán las actividades estrogénicas y 

pro5estog.énicas, por lo que se supone, se alterará 

el sistema hormonal femenino. 

4.- La falta u omisión de alguna(s) tableta alterará la 

secuencia del mecanislliO hormonal y con ello se rom

pe con el Método. 

5.- Otros factores import~ntes son: La r2.ze., ubicación 

terres-tre-alimentación, edad, estado de salud Y nú

mero de pacientes en las que se efectúe el estudio 

de investigación. 
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CI.ASifiCAC ON 

ID E l. OS E f E C 

( l) Tomando como base los reportes sobre los diferen

tes efectos asociados, llamados también " efectos secunda-

rios ", a continuación se anota una clasificación de dichos 

efectos: 

A) :t;F.!!:C1'0S SOBR:t:; LOS ORGA:'cOS lJ.r:, LA R.r;LiWJJUCCION F.Míf¿ 

NINO S. 

B) BF.t>CTOS BN.LOGRIKOS Y iM~Al:iOI"ICOS. 

C) EF.r:,C'l'OS SOBR~ .lJIVBRSOS SIST:t:;ü.AS. 

v) EFhCTOS COLAT~RALES. 

b) bF.:!.CTOS SICOLOGIUOS. 

F) POTJ.o;NCIAL GAltCIKOG~IU;JO. 

G) FJ:.NOli':.!!;NO 'l'HOii'J:iO~ri.BOLICO. 

H) .SFbC~l'OS i:!;N LA ictc,NOPAUSIA. 

I) Icü'.;.,lú{tTCIOH Dt; LOS AXOVt;LA~'Oi.:IO.S ORAUS. 
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A) .t:F.cCTOS bOB:t.:.c LOS UHGANOS .lJ.l1; LA R.c.I-·1WDGC•.JION F.c.Kh?GNO~: 

1.- OVARIOS. bfectos sobre el ciclo menstrual. 

2.- UT.r;RO. Cambios endometrüües. 

J.- CBRVIX. Bfectos sobre la mucosa cervical. 

4.- VAGINA, Efectos sobre el epitelio. 

5.- Uso durante el El'iibARAZO y POSPARTO. Viriliza--

ción o masculinización fetal. 

6.- GLANDULAS IYU-ui',ARIA Y LAC'l'Al'Ji.JIA. 

7.- D:t.SORD.GN.t;S G IN.bCOLOG IGOS PH..L.r;XIS:!.'.uN1'.LS. 

B) HF~CTOS ENDOCRINOS Y mHTABOLIGOS: 

l.- HIGAIJO. 

2.- TIROIDES • 

3.- PITU I'l!ARIA, 

4.- FD~CION ADR~NAL. 

5.- LIBIDO. 

6 • - Jl'i,to;TABO LISMO DE LA G L"CCOS A.. 

C) EF:t:CTOS SOBRE DIVi!;RSOS S ISTlii1J.AS: 

l.- SANGRH. Sistema hemato:po;ré'tico y lípidos san---

gu:!neos. 

2.- SISTBMA u~INARIO. Análisis de orina. 

3.- SIST.r;IV!A N:b:RVIOSO. Hipertensión. 

4.- BOCA. Gingivitis hipertrófica. 

5.- ~FLCTOS OFTALlY!OLOGI:;os. J:!;dema corneal. 

6.- OIDO. 

D) ~FBGTOS GOLA1'~RAL.bS~ 

1.- SIN'l'Oli':AS GAS1'ROJNT.c.STI'\AL.bS. 
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2.- TRA;:,tQh!'-;0 ;;,_;,.L,~'UO. 

3.- lJAJi.blO;i ; .. .u~'.S'l':'-'T .L:.:5S, 

4.- AUiv . .:.I\1'0 l:.t.L APE'l' I70 Y .t'iD:t:ltA. 

5.- :UOLOH 1J.t: CAB.t'iZA Y Ir.IGHA;· .. A. 

6.- il.LOF.r<;CIA Y C;LOAS!i.A. 

7.-. l!.F.r<;CTOS SOBK.t'i LA LACTANCIA. 

8.- .Dfectos en presencia de OTRA .c;NF.ic;R...V!l..:DAD • .t>pilep

sia, asma, corazón, h!gado y¡o riñón. 

9.- bOBR.t'i:UOSIS. 

E) ~F.::,CTOS SICOLOGICOS: 

l.- SALUD ll~.u.NTAL. Irritabilidad, fati.ia, depresión 

y/o ansiedad. 

2.- .ALAPTACION lviATRI.li'.O?•:IAL. Deseo o pérciida sexual. 

F) POT.t:NGIAL CaRGINOGi:.IHCO: 

l.- C.t'iP..VIX. 

2.- :ii;NOOlV;.DTHIO. 

3.- .fiiA.u.ARIO. 

G) F..:<,i\'Qll,.tJ~O TROk.nO..:<,lV.J30LICO: 

l.- TROkl:lOFL.w.l:sB.'IS. 

2 • - TROi .. BO Llo'.BO LIA. 

3.- TR0~1.BOS IS FDLI\;O:'i"AR. 

4.- ~!:HOi·iiliOS IS Cú~_.J3RAL. 

H) :EF .GC'l'OS ~N LA ll' • .c.I•lOP AUS IA.. 

I) IN'.L'.:.HRCFCION D.:. 103 AKOVDLATOlUOS O~ULhS: 
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l.- Fl!.ItT ILI:UAD StBS.c.CCL:.\1'~. 

2.- ~XC.ri,J!;CION HOl-u1.0l'iAL. 

3.- CICLO M~K~T~IAL. 

4.- HISTOLOG IA D.t:L .c.NLOll:hTRIO. 

IF E N O ME N O 

'f RO M B O E M B O i1. 1 C O: 

~1 fen6meno tromboemb6lico que se presenta en la 

mujer que usa anovulatorios orales fue renortaao por primera 

vez por Jordán en 1961 y desde entonces ha cobrado inter~s -

su investigaci6n. 

~n 1962, Lorentz describe un caso de trombosis venosa. 

En 1962 la F.D.A. ( Food and Drug Administration ) encar

gó a un grupo de investi5adores sobre Ginecología y Obstetri 

cia para que estudiaran la relación entre trombosis por el -

uso de los anovulatorios orales. Dicho grupo fue encabezado 

por los doctores Wright y Hellman. Y la investigación no qu~ 

dó ahí, sino que en Inglaterra, el Dr. Eric Dunlop ( Farma-

cd'logo) encabezó el grupo encargado por " i'he Commi ttee on 

Safety of Drugs" ( Comité sobre la seguridad de los medica -

mentas ) • Y también colaboró el •.::o~i té .fl;v_nQial de la ;:;alud, 

Génova ( Grupo 'ri.fl.O. v•orld Iiealth Organization ). 

Después de una revisión exhaustiva lletaron a la conclu

sión de que no existían pruebas científicas para establecer 

una conexión entre los anovvlatorios orales y la presencia 

de trombosis. }ero sí indicaron que si se encontraba alguna 
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enfermeóaa a~ociada durante la medicación, tales como: epi-

lepsia, asma, enfermedad cardíaca, renal, diabetes e hiper-

tensión, principalmente, el medicamento no debe de ser·usado 

es decir, las enfermedades anteriores sirven como una contr~ 

indicación 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 paciiente. 

A continuación se anotan los casos reportados: En muchas 

ocasiones los datos sobre el estado real e historia clínica 

de la paciente son incompletas. Y es patente el hecho de que 

mujeres entre los 15 y los 45 años que ~ usan anovulatorios 

orales han presentado trombosis o embolia, sin causa aparen

te. Por otra parte, hasta la fecha tod¡:¡,vía no ¡;¡e pue(!<:Jn pro

porcionar datos estadísticos sobre pacientes que us~ anovu

lato~ios orales y presencia de trombosis. Además, la incideg 

cia de trombosis es sumamente baja, por lo que esto dificul

ta todavía más la investigación. 

Sin embargo, este es uno de los efectos asociados 

que más alarma ha causado entre las mujeres que los usan y 

entre las que los quieren usar y por ello es necesar~o con

siderar los reportes con que se cuenta hasta la fecha y emi

tir ~n propio juicio al respecto. 
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(2) Zarrow: 11 Algunos cambios que aparecen en la sangre dg_ 

rante el embarª~o se han atrib~íqo al aumento en la concentra 

ci6n de las hormonas ováricas circulantes " 

(3) Jordan: El uso de Enavid-lÜlllg, 2 veces al día/ 2 sema

nas en paciente de 40 ~ños con endometriosis provoc6 embolia 

pulmonar bilateral e infarto. 

(4) Turksoy-col.: Bncontraron que la combinaci6n de estr6-

geno-noretinodrel o noretisterona causaron aumento del fibri 

n6geno, fibrinolisina y antifibrinolisinas heméticas. 

1 2: 

(5) Guttmacher: En 1961 se report6 el caso de formaci6n de 

coágulos sanguíneos ( trombosis ) en las venas sanguíneas 

por el uso de los anovulatorios orales y la posible transfe

rencia de esos coágulos a través del torrente sanguíneo ha-

cia otros 6rganos ( embolia ). El sitio más común para la 

formaci6n de coágulos es en las venas pél vicas y en las pie!:_ 

nas y el 6rgano que más frecuentemente se encuentra relacio

nado con la embolia son los pulmones. 

(6) Rivlin~ Indica que la flebitis se nresenta t2nto en el 

hombre como en la illujer y que las várices del eillbarazo no !ie 

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

(7) Jenkinson-Lewis: I-iospital lpswich, ~ast &uffolk; }'aci.~n 

te 35 años, casacia, 6 abor-cos • .c;ndometriosis y uso de 1!.110vid 

20 mg¡'día. Presencia de trombosis venosa femoral. r,a pacien

te no tenía historia ~revia de trombosis, venas varicosas o 

trauma • .::iu estado de salud era bueno. Tratamiento con Hepa

rina/2 días. Alivio. 

(8) Brain. Asoaciación de Planeaci6n Familiar, Inglaterra: 
11 Las pacien'Ges que en embarazos anteriores han presentado -

trastornos tromboembólicos tienen dudas sobre el uso de los 

anovulatorios orales, ya que se ha pensado que puede haber -

relación y todavía no se encuentra bien aclarado este concep_ 

to. Además, se ha venido observando la presencia de trombo-

flebitis en pacientes de América que usan ~novid o Anovlar. 

Y de las observaciones sobre estadísticas 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 Médico de G.D. Searle & Co., LTD.: 
11 Debe quedar enfatizado que no hay evidencia absolu·ta de 

que las pacientes que usan anovulatorios orales esté~ más 

nropensas a la tromboflebitis que aquellas mujeres que no 

los usan 11 • Hay que hacer la observación éie que los anovula

torios orales actúan 11 imitando 11 las acciones de las hormo

na¡, sexuales fellieninas ciel embarazo, más no son 11 ellas " 

en sí. Ior estadística se sabe que de cada millón de mujeres 

éie 15-45 arios cie eds.d, mil pueden presentar troruboflebitis. 

~l autor cuenta con 30 casos de tromboflebitis por cada mi== 

llón de pacientes que usan ~novid. 

1 50 



(10) Jordsn. Hospital Bungay-0uffolk, Inglaterra: ñ:eporta 

un caso o e e,¡¡bolia pulmonar e infarto provo caóo por el v.so 

de lmovid 20 mg¡d:fa. I,a paciente nunca habJa esJ~ado ewbaraz_~?: 

da, no ten:!a historia :orevia de ·tromboflebitis, ni várices -

en las piernas. Tenía endometriosis. 

(11) Richman. Londres N.\·;.2 , Inglaterra: Paciente Ll años 

dolores ováricos en cada menstruación/lO años • .C:novi.d 10 mg 

por dia/20 días¡ 2 meses para suprimir la ovulación. Elimin~ 

ción de dolores. Desarrollo de tromboflebitis superficial. 

Hsta :fue tratada con 11 Butazolidina 11 ( antiinflamatorio, a

nalgésico •• ). Hospitalizada al siguiente mes con embolia pu~ 

monar e infarto. 

(12) Staddon. Ippswich, Norfolk, Inglaterra: :Faciente 38 

años, casada. Dismenorrea y endometriosis. ~novid 5.0 mg a 

los 4 días, flebitis en vena superficial pierna izquierda. 

Suspensión del ~novid. No hubo desarrollo del padecimiento. 

La paciente había tenido historia tromboflebítica. 

(13 ) Ilicintyre-Phillips-Voigt. Hospits.l " Royal " de la 

Fuerza Aérea, Steamer, Point Aden., Inglaterra: Reportan 2 

casos de enfermedad trombótica asociada al uso de Conovid. 

CASO 1; 28 años, casada, 2 hijos. l!,novid/ un mes. Hemostasis 

y pleures:fa. EE>tudios cLínicos y radiológicos demostraron i!1 

far1;o pulmonar m1.H tiple. Recuperación al tr::;tami<::nto antico_?" 

é:ulante. La paciente no tenío. historie. previa de trolhboflebt 

tis ni émbolos periféricos. 

CASO 2 27 SA.qos, C8.('adao ~novid 5 mg_, 3 me8eü par~~- el tra= 

tsmi~nto de tensión prelllenstrval, asociada con olit~omenorree. 

Episodios severos de dolores en tórax y á ir icul ce.des respirl;', 
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torias, tromboflebits en pierna izquierda. :Uie.gnóstico: emb2_ 

lia pulrwnar. La paciente había tenido (1S5S') problemas tro]!i_ 

bóticos. 

(14) Lorentz. Ho::op. Whittington, Londres N. 19., Inglate-

rra: CASO: Paciente 41 a."íos. h'novid 5 mg. 4 ·tabletas; d:!a /3 
Ille:~>es para alivio de molestias y dolores menstruales que te

nía desde los 15 años. Hospitalizada con fuerte dolor de ca

beza. Análisis y estudios rayos "X" y nervioso. EEG mostró' -

lesión. Paciente con afasia, ceguera lado izquierdo y falta 

movimiento en dedos de mano. Diagnóstico: Trombosis cerebral 

suspensión ~novid. Vuelve la dismenorrea. Rehabilitación le~ 

ta y parcial. Atrofia leve en Illovimientos en calidad per.ma-

nente. 

(15) Neville. Depto Ginec. y Obstr., Centro Médico de Cou_r 

tland, lY!ilwankee, Wisconsin~ E.U.A.: CASO: Paciente 24 años~ 

casada. Quería usar Bnovid coi/lo anovulatorio oral pero no se 

decidió y prefirió el diafragma, 4 Illeses después fue hospit_! 

lizada con troillboflebitis en venas profundas. Terapia anti-

coagulente. La paciente no tenía historia previa troillbÓtica. 

(16) Conferencia realizada por G.D. Searle & Co. en Chica

go, Illinois, E.U.A. encabezada por el Dr. E. De Bak.ey con 

el objetivo de observar la relación entre el uso de ENOVID 

y la tromboflebitis, eillbolia pulmonar o infarto y en general 

la relación entre ~novid y el fenómeno tromboeillbólico. 

Al respecto se exponen sus estudios y resultados, el gru

uo de investigadores: 

Calderone: " No ha0r riesgo alguno por el uso de Enovid" • 

.t·r·oporciona la siguiente tabla en la que se anota el Indice 

de tromboflebitis esperado. 
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RJ<JPORT.c. PH,~:;~LDI.IN"AR. 31 de agos"Go de 1S62. Los estudios si~

tiUen continu¿naose, 

I.NDICE Di!; TIWlv.BOFl1.c.;J?_ITIS ~SPER.ADO EN: 

1.- Poblaci6n general, todas las 

edades, ambos sexos. 

2.- Poblaci6n general femenina 

todas las edades. 

3.- Poblaci6n general masculina, 

todas las edades. 

4.- Poblaci6n general de mujeres 

no embarazadas o posparto. 

5.= ~~jeres embarazadas hospita-

lizadas. 

6.- V.ujeres no-embarazadas o de 

postparto hospitalizadas. 

7.- Poblaci6n general de mujeres 

no embarazadas o posparto u

sando Enovid ( Puerto Rico , 

Haití y la Federación de Pl~ 

neaci6n Familiar, E.U.A.). 

.ili.ST Ii'i:.ADOS ~;N UN 

Iv:IN :UV:O .Dls 

685 casos/millón 

por año. 

966 casos por mi-

ll6n; año. 

420 casos /millón 

por año. 

915 casos/millón 

por a.11o. 

1165 casos¡millón 

por año. 

1100 casos/millón 

por afío. 

167 casos¡illillón 

por año. 

Tietze: " J:;s un problema expresar satisfactoriamente el 

problema tromboerr,bólico en pacientes que usan anovulatorioe 

orales y comparar a estas pacientes con aquellas que no los 

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

J!:stadisticemente se espera una incidencia de l-3¡1000 lllU 

jeres en edad reproductiva. Durante loe primeros usos de loe 

anovulatorios el riesgo es mayor. Grupo áe estudio:30 000 -
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Dacj_entes con .üNOVID. 

Pl>RIODOS .li;_t;N~TIWHl~S Y PR..:~t-i.t.?i'CIA DE TIW!IIBOF:BEBITIS A§.Q211~l;JA 

AL LiSO D~ J:;;NOVID. 78 casos reportados ). 

PERIODO Db USO 

Prilner ciclo 

Segundo ciclo 

tercer ciclo 

4-6to ciclo 

Ciclos posteriores 

No. DB CASOS 

18 

15 

14 

20 

11 

78 

TABLA No. 18 

% DE DISTRIBUCIOl'T 

23.-2 

19.2 

17.9 

25.6 

14.1 

100.0% 

1961-1962 INCREMLN~O EN EL NtJMBRO DE PACH.'NTES USANDO 

15NOVID EN E.U.A. 

Fii;CHA DE USO 

31 agostoj61 

28 febrero, 62 

31 agoeto¡62 

PACibNTES USANDO 

ANOVrLATORIOS 

400 000 

1000 000 

2100 000 

PACI~NTES USANDO 

EKOVID 

200 000 

500 000 

1100 000 

1 ¡ 
! 

1 
1 
~ 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

-----1 
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Burket: Investiga durante 4 eiíos 9 en hospitales de Ohio 

dedicaños a los ·l;rastornos tromboemb6licos, el uso de anovu

latorios orales en 59,761 pacj_entes, algunas con hijos, su -

edad era de 15 años en adelan:Ge. Reporta la presencia de 

·trombosis venosa espontffnea ·en 209 pacientes y en 107 pacie!:l_ 

tes embolia pulmonar. Lle~a a estimar una cjfra de büú casos 

por mill6n de pacientes de 20~44- años de edad. Bnovid ). 

i'linter-Berman: Reportan una serie de casos observados 

en pacientes de E.U.A., Canadá e Inglaterra, e indican que 

el 11 tipo de población 11 es un factor primordial relacionán

dose a la presencia del fenómeno tromboembólico. ~n sus est~ 

dios usaron L!1ovid. 

CASO 1: California. 29 ~os. Enovid lOmgjdía/2 semanas. Do-

lor de hombros y tórax. Hospitalizada con infarto pulmonar -

.múltiple. ii]:uere al l2avo. dia. Autopsia: :L'rombos venosos múl 

tiples, tromboembolia de ar·teria pulmonar. 

CASO 2: California. 21 años. Enovid/ 3 meses para el control 

de la o~~lación. Presentó diarrea y dolor del t6rruc 3 sema-

nas antes de hospitalizarse. Dolor en piernas, 2 d:ras • .Entu-

mecimiento y dolor tórax, ldía. Síntomas de tromboflebitis 

desaparecen después de tratamiento de una semana • Reperitini:J: 

mente empeora. En 16 días se muere. Autopsia: Tromboflebiti~ 

de la vena cava inferior y embolia pulmonar. 

CASO 3: Nueva York. 34 años. Bnovid 5 mg¡día¡lO semanas para 

el control de la ovulación. ~romboflebitis en p2ntorrilla. 

CASO 4: Carolina del Norte. 35 afio s. l!.novid lO mg¡' di a; t iem

po ilimitado. Obesa con historia previa de várices múltiple 

en pierna derecha con flebitis superficial asociada al emba 

razo. Iíolor tórax. Flebitis migratori8. 5 seJ.Uanas antes de -

ho&pi Lé:.lizarse. j_,iagnóstj_co: .L."bolia r·vl ... one.r e infart0. i:::u~ 

pensión Bnovid. Recuperación. 
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·v_·,SO 5: California. 40 años. l!.llovid 5 mg¡ 3 meses,después de 

los cu<i.les dolor de pierne. e in¡;le.;;;uspensión. Internada 6 

6ías después con tromboflebitis de pierna izquierda. Recupe

ración con terapia anticongulnnte. 

•.;A.::.O 6: Ce.lifornia. 19 años. :C:novid 5 mg después de 6 sema-

ne.E de T!OSparto. Hospitalizada 5 días después con trombofle

bi~is aguda en pierna. Tratamiento anticoagulante. Se conti

nuó usando ~novid junto con terapia anticoagulante. 

CASO 7: California. Trombof·lebitis durante el uso de Enovid. 

No hay más detalles. 

I.J.'l.>:i0 8: California. 'l:romboflebitis, igual al caso No. 7 .Sin 

más detalles. 

0",::,0 9: California. 33 años • .c;novid/1 mes. 4 días después, d2_ 

lor de cabeza, debilidad y falta de coordinación. Hospitali

zada, encontrábase semiparalize.da del lado derecho del cue.E_ 

po. Diagnóstico: Trombosis vascular cerebral. Hubo tracamie~ 

to y mejora gradual. 

CitbO 10: \\yoming. 23 años. l<..nov:P 5 mg¡ día para endometriosis 

~nfriamiento hacia el día 17avo. y el 20avo., trastornos del 

tórax. ~1 24avo. día presentó intenso dolor del tórax. Rayos 

"X" del tórax mustran claros. Suspensión i.'novid y 2 días de,e 

Dvésse sintió peor. Algo de temperatura. HospitalizHda con -

diat;nóstico de pv.lmonía. !;,ejora rápida a los 3 dfas, pero ill:!2, 

rió re:rentimunente. il.uto;Jeia: Fulmonía crónica, eú.bolia pul

_;~onar masiva, émbolos recientes en pvlmones. 

,:,.::>0 11: Nueva Jen:-ey. '.cromboflebitis coinciaiendo con el 

11so de ..:.novid. 1wcuneración rá_r:ida. 

JA.:OO 12: !1·.assachusetts. t:' S e.iíos. J:;noviü lO mg¡ día¡ 9 fueses ¡ 

cíclicr<u:ente cc-<.ra úipcJ<I.enorrea. Al Cr!bo ae e:o.e tie..t.po se 

nresentó v~rices. A loE 15 mese se fora.8.ron nóót:.los en la ma 

;) u: u.« ··ene. e el ".n::>vi6 el 17 <.<e ent.ro ce 1'::;5~ • .ül 2b se 
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presentó cm1cer .iüE•ll!ario y troiubor'lebi 1;is en nr::;tor:·illa. i~.u 

rió repentinaü¡ente el J de fe'orero de 195<:-:. 

Gi>.uO 13: Alaí:.>e1J.la. 2ú a_;os • .bnovid 5 lllg1 dia PF~ra el control 

de la ovulación. Fulmonia desp~:-~s de 3 111e:::es. :í.iolor :cleural 

y esputo purulento. Tratamiento con antibióticos y ll!ejora r:': 

')ida. 2 seillanas más l;arde se presentaron Eintomas de peov.e

nos émbolos pulr.wnares. 

CASO 14: Lt8..h. 32 a..i'ios, 6 hijos. 'I'ro1uboflebitis en cade. em

barazo, 6 meses después de cada parto quedaba nuevamente e!!!: 

barazada. Abortos espo:¡:itáneos. Comenzó con .uno vid 5 ¡;1g/dia1 

cfclicam<;nte • .t:.l dia lJavo. se le 6.esarrolló tro,nooflebitis 

aguda. Se descontinuó el ~novid. l'o.ejora con tere.pia antico~ 

gulante, regresando a su hobar el quinto dia. 

CASO 15: California. Enovid 5-7. 5mg;dia¡ ciclic2:.<:nente1 4 JL.esec 

l>mrcada obesidad y dudosa inflP .• mación pélvica. hmbolia pul

~onar tfpjca~ Reestablecimiento perfecto con terapia anti-

coagulante, regresando al hogar. Continuación con ~novid. 

CASO 16: Nueva York. 30 años, sin hijos.Laparatomia el 22 de 

marzo/62 • .~JXtracción ae 3 tumores de la pa:red posterior del 

rltero (mucha obstrucción ). Una sección congelada reveló 

la ;pos'ib.i1.iáad de tumor maligno, inoperable. Se cerró el a!:>_ 

dómen. Buen restablecimiento postoperc.torio •. ~noviéi 20 mg¡ 3 

días se inició el 6to. dia • Buen estado de salud. A los 20 

días de la operación fue hoer.italiz2.cia con tromboflr:!oitis -

de la piErna derecha. No evidencia de tro~boflebitis en el 

exámen pélvico. La tro1nboflebi'tis ciisJ:dnuyó pero la naci.en

te todavía :prestcnta·oa insufic.iencia venoBa contÍl'Ua crónica 

üe la pierna afec·Ge.cia y con dolores ocEsi-::m;.ües •. o !:.'e oes

contimió el .::.novid ( 3ú mg1 cii:>). E:u.s o:. ejas rélvicrcs, e511e-

cialemnte las urovocaéias uor el recto anoes de~ 1 :o ue Dno-
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viá, áe&aparecieron por completo. 

;;Aso 17: \•,ashin¡§,ton. 24 años. ~novid 5 mg¡día para el control 

ae la ovulación después de 6 meses de posparto. Tomó ~~ovid¡ 

20 días, sangrado menstrual C.urante 5 días, .comenzando el 24 

~vo. bl dia 26avo. presentó dolor en la espalda con trastor

no severo del lado izquierdo. El dia 33avo. presentó dolor , 

enrojecimiento e hinchazón de la extremidad inferior izquie! 

da. Hospitalizada con diagnóstico iliofemoral tromboflebiti

co. Terapia anticoagulante y recuperación. 

'JASO 18: Pensilvania. Paciente posprto en buen estado de sa

lud. E.novid 5 mg/dfa;cfclicamente, iniciándose el lro. de di 

ciembre¡61. Sangrado menstrual normal durante los 3 primeros 

meses. El 20 de febrero hubo erosión cervical que se caut~ri 

zó y una pequeña área fue cauterizada posteriormente el 27 de 

marzo. El 15 de abril se hospitalizó con hemiplegia y afasia 

deredha repentina y por primera vez. Diagnóstico: Infarto m~ 

sivo del hemisferio izquierdo. Tratamiento adecuado la rees

tablece el 5 de ma.yo/62. La paciente había tenido fiebre reu 

mática a los 10 años. 

CASO 19 : California. 24 años. Enovid 5 mg/dfa/cíclicamente; 

5 meses. Se le desarrolló dolor.pleural. Hospitaliz~da con

diagnóstico de embolia pulmonar. Rápido tratamiento con ter~ 

pia anticoagulante. Buen estado de salud. 

CASO 20: Wyoming. Tromboflebitis y posiblemente también emb~ 

lia puluwnar desarrollada durante la tera-r,ia con Enovid. 

JA~O 21: Nueva York. hnovid cíclicamente, desarrolándose 

troillbüflebitis superficial ( várices ). No se descontinu~ el 

~novid. 

~,;.t>.~O 22: Isla ::-:fl.ode. 36 aios, 5 hijos • .6novid en mes de IUar-



Z0/62e El 15 mayo/62 se en·twnece del lado izquierdo del cueE 

po con dolor ligero pero percistente. Rayos "X", noi-mal, ll.O~ 

trando una sombra en el pulmón izquierdo. 11 de junio¡62, -

nuevos estudios de rayos "X", sin cambio al anterior. No hu 

bo síntomas de tromboflebitis de la pierna y del exámen pél

vico. No fiebre. No elevación de leucocitos. Actividad pro

trom.bínica en lími·tes normales. Después de 7 semanas, dolor 

de tórax. Hospitalizada. Cuenta leucocitaria normal. No ele 

v~i.ón de temperatuJJa. Murió repen·t;inamente el 23 julio/62. 

Autopsia: ~bolos pulmonares masivos y las venas ilíacas 

fuertemente taponadas con coágulos. La paciente tenia histQ_ 

ria de embolia pulmonar en 2 ocasiones después de aborto;51. 

~ASO 23: lllinois. 38 años. Enovid 5 mg/ día/ cfclicamente 

desde diciembre/61. 24 marzo hospitalizada con dolores en -

tórax, agravados durw1te la inspiraci6n y al toser. Esputo 

con sangre • Diagnóstico: Pulmonía en la base del pulmón i~ 

quierdo. Antibióticos. 30 mamo otros rayos "X", mostrando 

fluidos 'n la cavidad izquierda pleural. El 2 abril, hinch~ 

zón de pierna derecha y el 6 la izquierda muy inflamada. TEa 

tamiento con anticoagulantes y pronto restablecimiento. 

CASO 24: Careolina del Norte. 40 años, 3 hijos. lmovid/ cfcli 

camente a partir de octubre/61. E.'n marzo¡62 presencia de 

trom.boflebitis en pierna izquierda, llegando a la ~emoral Y 

algunas veces a venas ilíacas. No ocurrió embolia. Recuper~ 

cid'n. La paciente tenía historia de trombofle-uitis. 

CAS025 : lllinois. 38 años. Enovid/ 4 meses. Tromboflebitis 

y luego embolia pulmonar. 'I.'erapia anticoagu?_e.nte. Recupera-

cid'n. 

CAbO 26: Nueva York. 21 años • .!'>no vid¡ 6 meses¡ cíclicamente 

rtospi~alizada 31 julio con trombosis m~sentérica. ~ecuper~ 
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ción después de eliminar alguna parte de intestino. ~l ~novid 

se había iniciado después de un embarazo en el que la pacie~ 

te había tenido tromboflebitis bilateral en las extremi-dades 

inferiores. 

CASO 27: Paciente con i:.novid/ cíclico, iniciáncose en enero/ 

61. ~n octubre/61 se le presentó tromboblebitis en la pierna 

izquierda ( hab!a·~stado subiendo y bajando escaleras ). Pa

ra el 4 de agosto todavfa tenía el problema y adem~s se le -

inflamó la pierna. La paciente no descontinuó el Enovid. 

CASO 28: Nueva Jersey. 40 años, soltera. Enovid 10 mg/ cícl! 

camente para menorragia en abril/62. Malestar de n~usea y el 

lro. junio suspendió el Enovid. Al poco tuvo que hacer un 

viaje y se llevó varias tabletas de Enovid por si se prese~ 

taba sangr,ado. El 20 julio fue hospitalizada con trastorno -

vascular. Después de 4 días se le permitió caminar y repen

tinamente, el dfa 25 de julio murió. Autopsia: Infarto agu

do del miocardio. Un segundo exámen demostró qua además la 

muerte había sido provocada por embolia pulmonar y trombos 

en venas de laspiernas. 

CASO 29: Minnesota. 20 años, 2 hijos. Enovid 5 mg/ cíclica

mente comenzando en noviembre/61 para inhibir la fer1¡ilidad. 

Hospitalizada el 27 marzo con tromboflebitis. Se le sumini~ 

tró terapia Pnticoagulante y fomentos calientes. Los rayos 

"X" no demostraron anormalidades a pesar del dolor del tó-

rax. Ningún síntoma de embolia ( hemostasis o taquicardia ). 

i!;l 10 julio suspendió la terapia antiC0'igulante. El 24 de -

julio se le volvió a presentar tromboflebitis. Readmitida en 

hospital y bajo tratamiento con knovid, que fue descontinu~ 

do el 3 de agosto. 

c • .:;.;:;o 30: Illinois. 4-5 arios, é: })ijos • .<!.noviO. 10 ilig/ cíclica-

160 



mente, iniciánaose el 7 mayo¡62 y descontinuándose en julio. 

Ade¡¡,ás, la paciente estaba torr,ando Diuril de tien:no en tierr. 

po para el tratamiento de la ttnsión premenstrual y control 

del peso. Hospitalizada el 30 julio con dolores de la cintu

ra y muslo izquierdo, así como incremento doloroso en panto

rrilla. Rápidamente se reestableció con terapia anticoagula_g 

te. Los anticoagulantes se suspendieron el 9 agosto. Lapa-

ciente había tenido en varias ocaciones ( 3-4 ) episodios si 

milares de tromboflebitis antes de usar el ~novid. 

CaSO 31: California. 22 años, sin hijos. Enovid para el con

trol de la ovulación/ cíclicamente. Se inició en diciembre/ -

bl. El 28 julio/62 desarrollo de dolor en pierna derecha. E~ 

pecialista notó trombos superficiales en pantorrilla derecha 

la paciente no se quizo hospitalizar. Tratamiento con inyec

ciones de Chymar e Hidrocortisona. 3 días después consultó a 

otro médico, quien le recomendó descanso en cama y una venda. 

A la mañana siguiente la paciente sintió mejoría y de~ó la ca 

ma. Le vino un colapso y murió. Autopsia: hmbolia pulmonar y 

tromboflebitis de la pierna izquierda. 

CASO 32: ~issisippi. 31 años, 2 hijos. Enovid 5 mg para con

traconcepción iniciándose en noviembre/61. El 16 abril/62 se 

desarrolló tromboflebitis en pantorrilla izquierda. Hospital_;_ 

zada del 27 de abril al 3 de mayo. Tratamiento con Coumandin 

y descanso. Había antecedentes familiares de tromboflebitis 

trabajaba y estaba l¿ horas diarias parada por lo que preseg 

taba várices y su peso era de 102 Kg. El Enovid lo siguió -

'JSando hasta julio/62. 

CASO 33: Colorado. Edad desconocida, Enovid lO mg/ cíclica 

;aente, comenza.'ldo el 30 abril/62 y continuÁ.ndose hasta el lS. 

;;,ayo. Se volvió a tomar el Enovid a nélrtir é!el rli'~ ?'; m::wo Y 
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hasta el día 13 de junio y del 20 de junio hasta el 9 üe ju

lio. ~l 30 de junio la paciente notó cierto dolor en las pi~r 

nas. Hospitalizada con tromboflebitis. Recuperación. La pa-

ciente había teniüo 2 ataques de tromboflebitis después de 

sus embarazos. 

CASO 34: Kansas. 28 años, 4 hijos. ~novid 5 mg¡' cíclicamente 

iniciándose en julio¡62. Se descontinuó en agosto. A lapa-

ciente le había sacado unas muelas en ese lapso de tiempo. 

La paciente había ·trabajado durante 11 meses en una fábrica 

de vestidos por más de 8 hrs/día. ~staba mucho tiempo parada 

y com~nzó a tener tromboflebitis en ambas piernas. Había te

nido historia previa de tromboflebitis 2 años atras, cuando 

tuvo un niño. 

CASO 35: Isla Rhode. 27 años, sin hijos. E.novid/ cíclicamen

te iniciándose en octubre/61. Hospitalizada el 26 febrero/62 

después de presentar dolor en tórax y hemostasis. Rayos "X" 

revelaron pulmonía. Se descontinuó el Enovid. Regrsó a su e~ 

sa. Hospitalizada nuevamente a los 2 días de haber salido 

con síntomas similares. Desarrollo de tromboflebitis a nivel 

de la pantorrilla. Terapia an~icoagulante. Regresó a su tra

bajo ( secretaria-enfennera ). 

CASO 36: Indiana. 39 años. ~novid/ cíclicamente a partir del 

mes de octubre/61 para tratar la menorragia. Dejó el ~novid 

debido a la náusea. a los 3 meses. 1m marzo/62 vuelve la me

norragia y el Dr. le vuelve a recetar el Enovid. A la prim~ 

ra tableta que tomó, notó que la pierna le molestaba intens~ 

mente así que, no tomó más ta.bleta.s • .!Olla había tenido vé.ri-

ces durante 10 afíoa y se agrav6 dura..11te cada embarazo= 

UAbO 37: Dakota del Sur. ~dad desconocida. bnovid¡2 meses -

para tratamiento de endometrioBis. 6e descontinuó y se admi 
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niBtró estilbestrol; un mes. Desarrollo de trombosis en las 

venas ovárj_cas. 

·JASO 38: V>·ashington • .i:<.novid/2 meses para tratamiento de la 

dismenorrea pero presencia de tromboflebiti~. Terapia anti-

cos.gulante y buen restablecimiento al poco tiempo. 

JASO 39: Texas. 33 años. l<.novid 5 mg/ cíclicamente a partir 

del 28 de febrero/62. El 10 de marzo tromboflebiti!i en pier

na izquierda. Se le reco~endó descanso, antibióticos y fomeu 

tos calientes as! como 11 Parenzyme 11 • En 4 aemana.a se recup.! 

ró completamente. ~1 9 de agosto se suspendió el Enovid. 

CASO 40: Mississippi. Carta del esposo .de la paciente. Eno-

vid/ cíclicamente iniciándose en septiembre/57. ifuy pronto 

se le presentó atrofia de las piernas impidi~ndole caminar 

correctamente. Hospitalizada en 15 de agosoto/57 y regreso -

al hogar el 30 de octubre. El 19 de noviembre fue readmiti-

da. Diagnóstico: Embolia. pulmonar. En mayo de 1961 se le op~ 

ró de várices. 

CASO 41: Indiana. 43 años. Elevadorista con ~arga historia 

de actividad hipertiroidal, piel seca y estirada y alrede4or 

de los ojos, bolsas; los pies constantemente hinchados. El 

28 marzo/62 la paciente presentó endometriosie crd'nica, ale!: 

gia nasal e hipotiroidismo idiopático. El 7 de abril come~

zó con hnovid 5 mg; dfa, además estaba tomando 11 Clorotrim! 

tón 11 8 mg/ día. Bl 21 de abril incrementó la dosis de la -

tiroides y de Enovid tomd' 10 mg/ d!a. El 19 de mayo increm~n 

tó la dosis de l!.:novid a 40 mg¡día. La inflamacid'n de los 

pies fue muy marcada y se le recetó " Hygroton 11 50mg/ día. 

11 junio rotura de vena superficial en pantor.rilla derecha 

y trombosis superficial en venas de las piernas. Las venas 

profundas no estaban involucradas. Descanso/ 2 días y com--
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presas de sulfato de magnesio e inyecciones de " i~;y-B-Ben " 

(parenterales). hl 14 de julio tromboflebitis superficial. 

El Enovid y otros medicamentos no se suspendieron, toñavfa -

continúa usándolos. 

CASO 42: Texas. 24 años. Enovid 5 mg; cfclicamente. No se in 

dica cuando se comenz& con la terapia. Hoepitalizada con 

tromboflebitie en vena derecha branquial. Heparina, UoUllian-

din y vasodülatadores. Recuperación al séptimo dfa. Se des-

continuó el Enovid a la semana que regres& a su hogar. 

C!SO 43: Oklahoma. Edad no especificada. Enovid¡ 3 semanas y 

desarrollo inmediato de tromboflebitis. Recuperaci&n. 

CASO 44: Indiana. 27 años, sin hijos. Enovid 5 mg¡ cfclica-

mente para regularización del ciclo menstrual y supresi&n de 

la ovulación. Iniciación en febrero/62. 2 de agosto presen-

cia de tromboflebitis en venas de las pantorrillas. Hospita

lizada el 8 de agosto. Recuperación. El 19 en su casa, des-

pu~s de tratamiento con Coumandin y Chymoral. El 6 de agosto 

se había suspendido el ~novid. No antecedentes previos de 

tromboflebitis o enfermedad vascular. L"~. paciente era obesa. 

CASO 4-6: California. 35 años, 3 hijos. Enovid 10 mg¡ dia PQ 

ra tratamiento de endometriosis iniciéndose el 2 de febrero 

de 1962a Se administró a ligeros intervalos el " Depo-Prov~ 

ra 11 ( parenteral ) • Algunos meses después presentó inflamQ 

ción en ambas piernas. Adminis·tración de diurético ( Tiazi

da ). Entonces una de las piernas de presentó más dañada. 

DiagnÓEtico: Traetorno venoso. Administración de vaE-odilatQ 

dores que no fueron tolerados por la paciente debido a los 

intensos dolores oe cabeza. Prescripci6n de anticoagulantes. 

~l 14 de agosto se suspendió el ~novid. 
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vAbO 4-7: 26 anos, 3 hijos. ]!;no vid lO mg1 cíclicamente; lb m~ 

ses, A las 2 o 3 semanas antes de presentar tromboflebitis , 

la paciente presentó un ataoue de virus intestinal, ca.rac·!;e

rizado por fiebre, náusea y diarrea. Decaimiento arln estando 

en cama en reposo, además de cierto padecimiento-de las pieL 

nas que se continuó hasta llegar a tromboflebitis en una pi~r 

na. Hospitalizada/3 semanas con terapia anticoagulante. Re

cuperación. Todavía presenta inflamación en pierna. La pa-

ciente no tenía historia previa de anormalidades vasculares. 

CASO 48: N,issouri. 34 años, 2 hijos. Enovid/ 3 meses. Luego 

presencia repentina de tromboflebitis al cargar a uno de sus 

hijos. Luego vino dolor en pantorrilla e inflamación. Recu

peración rápida en su hogar. 

CASO 49: Texas. 20 años. ~novid ( no se especifica la dosis) 

Hospitalizada con diagnóstico de pulmonía. Despu~s de unos 

días presencia de tromboflebitis en una pierna. Tratamiento. 

Buen estado de salud actual. 

CA50 50: lliaryland. JO años, 3 hijos. Enovid/ 3 meses para -

tratamiento de trastornos menstruales. Presencia de trombo-

flebitis superficial en una vena. i'ratamiento y descanso 9 

no hubo medicamentos. Buen estado de salud pero actu~lmente 

p~esenta várices pequeñas en ambas piernas. 

CASO 51: Illinois. 45 años, 3 hijos • .Dnovid 10 mg/ cíclica

mente¡ 2 años para menorragia. Tromboflebitis en extremidad 

inferior izquierda un día después de haber recorrido 300 m! 

llas en autoillÓV~l. Hospitalizada. ~escanso, elevación de la 

pierna enferma, compresas calientes, anticoagulantes y " As_ 

tase ". Recuperación en ho:;:opital y enviada a su casa. Actual 

buen estacio de salud. La paciente con historia previa de v~ 

rices que se agravaban durante cada embarazo. 
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CASO 52: lilissouri. 23 a.iios, 3 hijos, .bnovid 5 mg¡ cíclica-

;uente a partir del lro. de agosto/62. l!;l 2 agoEto1 b2 presen

cia de tromboflebitis. Hospitalizada el oía 3. La paciénce -

tenía historia previa de várices y trowboflebitis en ambas -

piernas antes de usar el i:,novid. 1m el hospice.l se le desa-

rrolló proceso trombótico en las várices y se ulceró. ~1 14 

de julio había presentado erupción en la piel sobre el área 

afectada. 

CASO 53: Wisconsin. 34 años, 8 hijos. :i:!;novid 5 mgí cíclica

mente a par·tir de enero/62 para el control de la natalidad. 

151 6 agosto, la paciente presentó tromboflebitis en pantorr.!_ 

lla derecha. Hospitalizada. Tratamiento con anticoagulantes. 

Recuperacid'n. La paciente tenía várices su:rerficiales, ar--

tritis reumatoide severa y era tratada con salicilatos y r~ 

cientemente tuvo dolor alrededor de la rodilla, antes de pr~ 

sentar tromboflebitis. 

CASO 56,: Miss:l,ssippi. 20 a:.?íos, un hijo. lmovid 10 mgí día 

para endometriosis. Iniciación en junio/61. Además, se le es 

taba administrando 11 Delatestryl 11 , parenteralmente y dura!!_ 

te algunos intervalos de tiempo. Desarrollo de flebitis su

perficial en algunas venas de la pantorrilla izquierda para 

diciembre/61. Su condición fue crítica, pero ahora se encue~ 

tra perfectamente bien de salud. La paciente tenía historia 

previa da enfermedad vaf:>cular. l!.novid hasta agoEto/62. 

CASO 55: Nueva JerEey. 26 años, 4 hijos, bnovid 5 mg; cícli 

c8Jllente¡ 22 días. Desarrollo ce tromboflebitis en piernas. 

Lolor en tórax y heilloe.tasis. Garübio de .mé(;ico y no se quizo 

hospitalizar para estudios y análisiE. f.ctvEliliente se encv~n 

tra recuneraCia. Los wédicoé opinaron oue hvbiera este.do me-
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C..'>.;:¡Ü 56: ~~dnnesote.. 30 &1os, 2 hijos. ~novid 5 mg¡ cfclica

.4Emte. Inici2ción lro. novielllbre/61. ~'rombo flebitis el 27 de 

enero; 62. ~tratamiento con 11 Licumarol 11 y penicilinao A su -

hogar con buen estado de salud. No se descontinuó' el E.'novid. 

CASO 57: Indiana. 32 años, 6 hijos. b'novid 5 mg/ cíclicamen

te¡ 2 llleses. Tromboflebitis el 21 abril. Tromboembolia • Jm

fermeciad¡ un mes. No hay detalles del tratamiento de recupe

ración. La paciente tenia historia previa de várices en pieE 

nas. Ahora embarazada y buen estado de salud. 

CA00 58: Arkansas. 35 años. Bnovid¡ cíclicamente;varios me-

mes. Tromboflebitis en el sitio en el que se aplicó la inye_2. 

ción de anestesia con pentotal. La paciente tenia historia -

previa de várices después de cada embarazo, así como de tro!! 

boflebitis, 

CA~O 59: Illinois. Bn 1959 la paciente sufrió un ataque de -

tromboflebitis y embolia pulmonar. Hospitalizada y bajo tra

tamiento se recuperó. Recientemente le comunicó al médico 

del hospital que su doctor particular le recomendó ~novid p~ 

ra el traoamiento üe ciclos menstruales irregulares cuando 

se le presentó tromboflebitis. 

OAüO óO: California. 19 a~os. ~novia 5 mg a partir del 7 de 

junio1 62. 'J.'res C.íe.s desnués, la paciente fue tratada con una 

infección respiratoria ( 11 Fiornal y Retículo se 11 
) • Bl 20 -

de junio se presentó S8nt,rado inter ..... enstrual y entonces se 

ad~,inistró J:movid 10 wg1 cda. Por entonces la paciente tenia 

fl;erte dolor en lB. et:·-·clda y wuy com tante. 1!:1 30 de junio -

E e le rtccetó '' ~iobaxin 11 
( relajante del .anJscv.lo esouelético) 

y curr.noe ese ;:,es lCJ. paciente ee he.bía casado -:¡ hacia U!1_ la.!: 

to vi~~e ~· lunK ~~ ~iel. ~1 re~reso óel viaje tenía dolor 

en todo el lado izquierdo del cuerpo y diarrea. Además, di~ 
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turbios abdominales e infección del triic·to urinario. Trata-

miento con sulfonamida, " Orenzyme ", elevación de la pierna 

izquierda y compresas calientes. Buen estado de salud actual. 

~l ~novid se suspendió. 

GASO 61: California. 42 años. Historia de fuertes sangrados 

menstruales e irregulares durante 2 años, antes de quedar e~ 

barazada. El 20 junio/62, se quejó de in-{;¡!fnso dolor. Hospit§: 

lizad.a. 14 días de análisis y observaciones, no se pudo di~ 

nosticar nada concreto. Una vez que nació el niño, la pacieg 

te se sintió peor y fue hospitalizada -nuevamente. Diagnósti 

co: Embolia pulmonar múltiple. Tratamiento de recuperación -

difícil. Actualmente buen estado de salud. 

CASO 62: Missouri. 24 años, un hijo. El 19 julio/62, lapa-

ciente reportó falta de los últimos dos períodos menstruales 

y sa11grado intermenstrual reciente. El taero ensa11chado como 

de 6-8 semanas de embarazo. Había tomado Enovid 30 mg/dfa a 

partir del 19 de julio junto con Fenobarbital 1.5 mg/6 hrs • 

y " Vesprin " lO mg/6 hrs. Hospitalizada. Suspensid'n de la h~ 

morragia. Aborto. El 7 de agosto, repentinamente presenteS' d~ 

lor en el hombro izquierdo y tórax. Hospitalizada. Rayos "X" 

indicaron embolida pulmonar típica. Anticoagulantes y buena 

recuperación. Desde entonces la paciente ha tenido abortos 

constantes y el útero no quiere volver al tamaño natural. 

JASO 63: Carolina del Sur. 30 años, 3 hijos. hnovid/ cíclic~ 

mente iniciándose el 3 mayo/62 para contraconcepcid'n. El 3 -

de agosto presentó edema y dolor del lado izquierdo inferior 

del cuerpo. Hospitalizada. Anticoagulantes. Buen estado de 

salud. La paciente tenia histo.ria previa de várices. Había 

tenido una inflamación de la pelvis antes del uso de Enovid. 

No se suspenció el ~novid. 
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CASO 64: California. 19 años. Tromboflebitis durante el uso 

de Enovid. Hospitalizada. Buen estado de salud. No hay más -

información. 

CASO 65: Carolina del Norte. 30 años, un hijo. A los 9 años, 

presentó tromboflebitis en pierna derecha, un mes despu~s se 

le practicó apendicectomfa y no se había vuelto a presentar

hasta que tenía 8 semanas de postparto. Durante el embarazo

recibió anticoagulantes y estuvo bien. El 10 abril/62 inició 

terapia con ENOVID 5 mg¡ cíclicamente. El 16 julio/62 hospit~ 

lizada con tromboflebHis en pierna. Nuevamente terapia ant.!_ 

coagulante. Se descontinuó el Enovid. 

CASO 66: Carolina del Sur. Enovid 5 mg/ cíclicamente inici{~ 

dose en enero/62. Julio/62 presencia de tromboflebitis en 

pierna derecha con pequeños é'mbolos. Rayos "X" del tórax rev~ 

laron é'mbolos ambulantes. Suspensión de Enovid el lro. de 

agosto/62. La paciente tenía historia previa de embolia pul

monar 4 mes~s después de abortar en 1961. 

CASO 67: Nuevo México. Enovid 5 mg/ cíclicamente a partir de 

noviembre/61. Enero/62 flebitis superficial en pantorrilla -

izquierda. Tratamiento con anticoagulantes. Buen estado de -

salud actual. 

CASO 68: Connecticut. 35 años. Enovid 5 mg. Para el trata-

miento de posible endometriosis a partir del 14 noviembre/61 

al 12 diciembre/61. Hospitalizada el 11 diciembre¡ dolores -

pleuríticos durante 4 días. En pocos días se sintió débil -

con vómitos y mareos. Presión sanguínea de 80 mm Hg. Exáme-

nes revelaron: Hipotensión, palidez, taquicardia, sonidos en 

coraz&n y otros trastornos leves en el corazónG Diagn6stico: 

Infarto pulmonar leve. Tratamiento con oxígeno 
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y 11 Aramine " intravenosamente; cloranfenicol y tetracicli

na. Después del tratamiento la paciente mejoró. Suspensión 

de Aramine y presión sanguínea de 100-110. Además, se le h~ 

bía suministrado Heparina. Buen estado de salud actual. 

CASO 69: Florida. 32 años, 2 hijos. Enovid 5 mg/ cÍclicame~ 

te a partir del 5 marzo/62. Hospitalizada 31 julio con tro~ 

boflebitis de pierna izquierda. Descanso y terapia anticoa

gulante. 5 agosto/62 descontinuó el Enovid. Buen estado de 

salud actual. 

CASO 70: Virginia. Enovid lO mg/ cíclicamen·l;e a partir de -

noviembre/61. En enero/62 dosis de 5 mg. Flebitis/ 4 sema-

nas. 5 marzo dolor en pierna izquierda, pero sin ningún sí~ 

toma de flebitis. 2 abril tromboflebitis en vena pierna iz

quierda superficial. Descontinuación de Enovid. 21 abril d~ 

sarrollo tromboflebitis en venas superficiales pierna dere

cha. Hospitalizada el 26 abril con dolores en ambas piernas. 

Posible caso de embolia pulmonar. Rayos 11X11 y pruebas de -

coagulación saliendo normales. Ahora buen estado de salud. 

La paciente tenia historia previa de obesidad (110 Kg). 

Durante su estancia en el hospital se le sometió a una die

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

CASO 71: Alabama. 36 años, 2 hijos. Enovid 5 mg/ cíclicame~ 

te a partir de febrero/62. Presencia de tromboflebitis en -

pierna derecha en abril/62. Tratamiento adecuado y rápida ~ 

liminación de la enfe~edad. No hubo emboliao La paciente -

tenía historia previa de várices debido a prolongados perí~ 

dos de pie y por embarazo. Agosto/62, se descontinuó el En~ 

vid. 

CASO 72: Nueva York. 29 años, 2 hijos. Enovid¡ cíclicamente 

a partir de noviembre/61. Febrero/62 desarrollo de trombofl~ 
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bitis en pantorrilla derecha. Terapia anticoagulante y des-

canso en cama/ una semana. Recuperación. La paciente tenía -

historia previa de várices y tromboflebitis después de su úl 
timo embarazo. 

CASO 73: Ohio. 28 años, 2 hijos. Bnovid; 6 meses. Agosto/62 

tromboflebitis en piernas. Hospitalizada agosto. Tratamiento 

con penicilina y " Coumadin "• Recuperación. No tenía histo

ria previa de várices o trastorno circulatorio. La paciente 

era ligeramente obesa y de vida sedentaria ( oficina ). 

CASO 74: Alabama. 28 años, 4 hijos. Enovid lO mg/ cíclicameg 

te a partir del 9 septiembre/61. Después cambió a Enovid 5-

mg. Mayo/62 tromboflebitis profunda en pierna izquierda. No 

hubo embolia. No existía historia de enfermedad circula·toria 

era obesa, pesando 120 Kg. 

CASO 75: California. 31 años. Después de 6 abortos la pacieg 

te tubo un embarazo completo, naciendo su hijo en diciembre/ 

61. En el 5to. mes de embarazo presencia de tromboflebitis y 

subsistió hasta que la paciente estaba de posparto. En marzo 

de 1962 inició terapia con Enovid 5 mg¡ cíclicamente. El 29 

de junio se presentó tromboflebitis bilateral en piernas. 

Tratamiento anticoagulante. Recuperación. Enovid hasta el 15 

de agosto. 

CASO 76: California. 18 años. Enovid para endometriosis/4 m~ 

ses. Tromboflebitis y embolia pulmonar. Tratamiento. Buen es 

tado de salud actual. 

CASO 77: California. 30 años. Enovid/ cíclicamente. Embolia 

pulmonar. La paciente tenía historia previa de tromboflebi-

tis y además, era obesa. 

CASO 78: California. 25 años, 2 hijos. ~novid lO mg¡ cíclic.§: 
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mente; contraceoncepción desde octubre;6l. ~uspensión en ago~ 

to 7/62. No se hospitalizó. Actual buen estado de salud des

pués de tromboflebitis. 

CASO 79: Pensilvania. 20 años. Enovid 5 mg/ cíclicamente pa

ra menorragia desde 8 junio/62. 13 agosto, dolor en ambas 

piernas y trastorno pélvico. Las piernas inflamadas. Suspen

si6n del Enovid y terapia corticosteroide a partir del 17 de 

agosto. Eliminaci6n de inflamación pero apareció dolor en el 

brazo derecho. Análisis y estudios. La paciente tenía histo

ria previa de enfermedad de Epstein que había tenido buena 

recuperación. Hospitalización y tratamiento con vasodilatad~ 

res y salió el 3 de septiembre con buena salud. 

CASO 80: Kansas. 30 años, 5 hijos. Enovid 10 mg/ 2 veces / 

día a partir del 5 julio/62. Hospitalizada el 6 agosto con 

tromboflebitis y embolia. Recuperación. La paciente había -

presentado várices severas agravándose durante cada embarazo 

además, había tenido embolia pulmonar e infarto. 

CASO 81: Illinois. 37 años, 8 hijos, un aborto. Enovid 5 mg. 

cíclicamente a partir del 5 julio/62. El 4 de agosto presen

t6 inflamaci6n de ambas piernas. Para el 7 de agosto era más 

seria la enfermedad. La paciente tenía historia previa de 

trastornos de la coagulación. Había tomado "Proloid" duran

te un período prolongado ( un gramo/ 3 veces al día ). 

CASO 62: Florida. 34 años, 2 hijos. Enovid 5 mg/ cíclica 

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 día. No antibióticos 

ni anticoagulantes. El enrojecimiento, dolor e inflamaci6n -

de las piernas se desapareció para el 22 de agosto y fue en

viada a su casa. 23 de agosto rP~dmitida en hoe~it~l con do-
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lor en tórax. Análisis y estudios. Tratamiento con Heparina 

y Coumadin. Recuperación. No había historia previa de enfer

medad vascular en la paciente. La paciente había hecho un 

viaje prolongado antes de presentar la enfermedad. 

CASO 83: Michigan. 39 años, 3 hijos. Enovid lO mg¡ cíclica-

mente a partir de mayo/62. La paciente se había astillado un 

tobillo ( izquierdo ) antes de iniciar la terapia con Enovid 

el 22 de julio fue hospitalizada con diagnóstico de trombofle 

bitis accidental ocasionada por el trauma del tobillo. La p~ 

ciente tenía historia previa de diabetes mellitus y de tro~ 

boflebitis durante cada período prolongado, Antes de ser ho~ 

pitalizada había estado tomando "Orinasa" y "Butazolidina". 

CASO 84: Pensilvania. 42 años, sin hijos, un aborto. Enovid 

cíclicamente a partir del lro. de marzo/62. Hospitalizada el 

12 de mayo declarándosele tromboflebitis en pierna. Trata-

miento con antibióticos, anticoagulantes y Varidasa, bucal. 

Buenos resultados. Se descontinuó el Enovid al ingresar al 

hospital. 

CASO b5: Idaho. 21 años, sin hijos. Enovid 5 mg/ cíclicamen

te a partir del_ 26 julio/61. Hospitalizada con pulmonía brog 

quial. Análisis y estudios. Recuperación rápida y enviada a 

su casa. Rehospitalizada el 8 de agosto con tromboflebitis -

en pantorrilla derecha. Análisis. Síntomas de embolia. Trat~ 

miento con Cumarina y Dicumarol. El 22 de agosto enviada a 

su casa, continuándose con terapia anticoagulante. Buena re 

cuperación y después de un año, la paciente continuaba toman 

do Enovid. 

CASO 86: Nueva York. 33 años, -5 hijos. Historia previa de -

várices que se fueron agravando conforme pasaba un embarazo 

y venía otro. ~novid 5 mg¡ cíclicawtnte a partir de octubre 
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1961. En diciembrej6l, presencia de tromboflebitis. Trata -

miento de descanso en cama y elevación de pierna con compre

sas caljentes. Completa recuperación. Se descontinuó el Eno

vid el 20 de agosto/62. 

CASO 87: Michigan. 36 años, 4 embarazos, 2 hijos, 2 ~bortos, 

Enovid 5 mg/ cfclicamente/ contraconcepción a partir del 22 

de junio. El 27 junio inflamación de piernas, pero no lo men 

cionó al Dr. hasta agosto. Terapia anticoagulante. El Enovid 

se descontinuó. Trabajaba de oficinista-enfermera, obesa y 

con historia previa de tromboflebitis durante los embarazos 

ahora, buen estado de salud. 

CASO 88: Florida. 47 años. Historia previa de 20 años con e

demas. Desde 1959 pesaba 110 Kg con edema en tobillos y pies. 

Presión alta. Tratamiento con diuréticos hasta diciembre/60. 

Durante 1961 periodos menstruales prolongados además, de 

los trastornos anteriores •. Enovid 5 mg a partir del 2 de 

abril. El 6 de abril dolor en el abdómen. Presión alta y exce 

so de trabajo. Análisis y estudios. Antibióticos. Continua-

ción con Enovid. Enviada a casa. En unos dfas necesitó oxig~ 

no. Para julio tratamiento en su casa con diversos medicame~ 

tos para aliviar todos los trastornos. V6mi tos y trastornos. 

8ontinuación con Enovid. Trastornos mayores y desmayos. Hos

nitalizada. Al análisis fisico no se encontraron trastornos 

circulatorios ni várices. Embolia pulmonar debido,probable-

mente a las venas pélvicas. Heparina y oxígeno. El 5 de ago~ 

to enviada a su casa con terapia anticoagulante y digital. 

CASO 89: Washington. 20 años. Enovid 5 mg desde octubre/61. 

Hospitalizada con inflamación y dolor de la pierna derecha y 

el lado derecho del abd6men. Elevación de la temperatura. 

i'J'nclliúada y pies levantados con con,presas calientes. Trata 
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miento con Heparina intravenosamente y Coumadin, oral. Ade-

más, 600 000 U. de penicilina/ día hasta el 10 de octubre. 

lü 7 de octubre se había administrado tetraciclina, con ti-·

nuándose hasta el 20 de octubre. Había historia previa de f~ 

milia tromboflebítica. Mayo;62 la paciente recuperada. 

CASO 90: California. 44 años. Enovid 10 mg/ c:íclicamente/cog 

traconcepción y endometriosis ( posible ). Sumamente obesa 

( 150 Kg ). Dolor severo abdominal en cada menstruación por 

lo que se le administró Enovid para suprimir la ovulación 

por una temporada. Durante la terapia, tromboflebitis y pre

sencia de infarto pulmonar. Historia previa de várices pero 

no de tromboflebitis, tenía bronquitis crónico durante la -

enfermedad. 

CASO 91: Minneso·ta. 35 años, 2 hijos. Enovid 10 mg/ cíclica

mente a partir de octubre/60 para tratamiento de dismenorrea 

severa. Magn:íficos resultados y se continuó con Enovid durag 

te 6 meses. Febrero/62 se volvió a presentar la dismenorrea. 

El 4 de agosto la paciente observa inflamación de pantorri

lla izquierda, mientras manejaba un largo trecho. Trombofl.!:_ 

bitis. Hospitalizada y en una semana vuelta a su hogar. El 

ll de agosto dolor en tórax • Rayos "X" y análisis. Posible 

caso de embolia pulmonar. Anticoagulantes y recuperación. 

Historia previa de ligación en la pierna izquierda debido a 

tromboflebitis severa. El Enovid no se descontinuó. 

CASO 92: Nueva Jersey. 23 años, 2 hijos, Enovid lo mg/ cícl,i 

camente para tratamiento de control de la ovulación desde d,i 

ciembre/61. Febrero/62 flebitis en vena poplitea. Hemorra-

gias subcutáneas durante 4 meses. Tratamiento con antibióti 

cos, anticoagulantes y enzimas. Después, suspensión de ·todos 

los medicamentos por sosl;echa de algún trastorno endocrino. 

Ahora embarazada. 
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CASO 93: Nueva Jersey. 36 años, 4 hijos. h'novid 10 mg/ cícl1:_ 

camente. Después de 10 días de uso dolor severo en pantorri

lla. Suspensión de Enovid. Historia previa de várices y tra~ 

torno circulatorio después de sus embarazos. Obesa. 

CASO 94: Lousiana. 26 años, 3 hijos. Enovid. Hospitalizada el 

10 agosto/62 con dolores severos en espalda. Diagnóstico: 

Pleuresía diafragmática. No fiebre • Además, pulmonía e infaE 

to pulmonar. Completa recuperación. No evidencia de trombo-

flebitis periférica. Historia previa de asma y pulmonía. 

CASO 95: Carolina del Norte. 4-3 años. Enovid 10 mg/ cíclica

mente/ 2 meses. Tromboflebi"tis profunda y embolia pulmonar. 

Muerte, arln con terapia anticoagulante. La paciante no tenía 

historia previa de trombosis. 

CASO 96: Minnesota. 44años, 4 embarazos, 4- hijos. Enovid 10 

mg/ cíclicamente a paFtir del 30 de diciembre/61. El 13 de -

marzo/62 tromboflebitis en pantorrilla izquierda y luego en 

la derecha con embolia pulmonar secundaria a continuación. 

Terapia anticoagulante con Heparina. Recuperación. La pacien 

te era obesa y no tenía historia previa de enfermedad vascu

laro 

CASO 97: Kentucky. Enovid 5 mg/ cíclicamente a partir del 5 

de diciembre/61. h"'n junio/62 tromboflebitis en pierna dere

cha. Hospitalizada. Recuperación. No embolia. Algunos años 

atrás, algunas várices que fueron ligadas. 

CASO 98: Massachusset·~s. Paciente admitida al hospital con 

inflamación de venas del pie. Enovid 5 mg¡ cíclicamente a 

partir de abril/61. En julio/62 hospitalizada con trombofle

bitis. Heparina. Descanso y elevación de las piernas/ 3 días. 

Recuperación y enviada e. su casa. El lro. agosto dolor en el 

tórax, readmitida en hospital. blevación de la temperatura y 
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de leucocitos. ~erapia anticoagulante continua, ahora con -

.uicume.rol. 16 de agosto/62, ligamiento en vena cava inferior. 

Hubo embolia. Recuperación despu4s de la operación. 

CASO 99: fuichigan. 45 años. Enovid 5 mg/ cíclicamente a paE 

tir de noviembre/61. Edema en ambas piernas en febrero/62. 

~·romboflebitis aparente en marzoj62. No embolia. Buena recg 

peración. Historia previa de tromboflebitis años atrás. Mn 

marzo/62 se descontinuó el Bnovid. 

CASO lOO: Pensilvania. 45 años. Enovid 5 mg/ cíclicamente a 

partir del 17 de marzo/62. El 2 abril presencia de trombofl~ 

bitis abajo de la rodilla. Tratamiento en casa. El padeci-

miento continuó hasta el 6 de agosto. Hospitalizada y trat~ 

da con antiuoagulantes. Recuperación. Se descontinuó el Bn~ 

vid. 

CASO 101: California. 26 años, 2 hijos. Enovid 5 mg/ cíclic~ 

mente a partir del 31 de ma,yo/62. El 18 de junio presencia -

de sangrado intermenstrual. El 9 de agosto volvió y se des-

dontinuó el Enovid. El lO de agosto la paciente con temper~ 

tura e inflamación de la vena derecha de la pantorrilla. T~ 

rapia anticoagulante. Ahora se encuentra bien de salud. La 

paciente no tenía historia previa de enfermedad vascular. 

CASO 102: Nueva Jersey. 50~años. Enovid/ 8 días para sangr~ 

do vaginal. Hospitalizada. Tumor benigno. Presencia de tro~ 

boflebitis durante el tratamiento con Enovid. 

CASO 103: Nueva Jersey. 24 años. Bnovid 10 mg/ cíclicamente 

a partir de marzo/62 para tratamiento de dismenorrea y dol~ 

res severos ováricos. Desarrollo de tromboflebitis superfi

cial en una pierna para el 15 de agost-o. Se descontinuó el 

Enovid. Trabajo pesado y agotador como enfermera. No historia 

previa de enfE> ::wedad vascular. 
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CA~ O 104: Indiena, un hijo. ,t;novid 30 mg¡ día para el trat~ 

miento de endometriosis¡ 2 años. En diciembre/61 trombofle

bitis. No embolia. Recuperación. No historia previa de en-

fermedad vascular. 

CASO 105: California. Bnovid a partir del 31 mayo/62. El 25 

junio troll:boflebitis. El 10 agosto suspensión del E'novid. 

No se cuenta con más información. 

CASO 106: Lousiana. 41 años. Enovid 10 mg¡ cíclicamente de~ 

de 1958 para el tratamien·to de metrorragia. Tratamiento con 

fibrinolisis. No émbolos. Tromboflebitis en pantorrilla iz

quierda, tratada con anticoagulantes. Suspensión de antico~ 

gulantes y ahora con cortisona. I,a paciente no tenía histo

ria previa de enfermedad vascular. La paciente era propensa 

a retener el agua y e.demás tenia tratamiento para la tiroi

des. Actualmente presenta várices, 

CASO 107: California. 28 años, 8 hijos. Enovid 5 mg/ cíclic~ 

mente a partir del 10 de junio/62. El 15 de agosto inflama

ción y dolor en pantorrilla izquierda y a los 3 días en la 

derecha. El 17 de agosto tromboflebitis. La paciente tenía 

historia previa de tromboflebitis durante 3 embarazos ante

riores. Además, tomaba pastillas para la tiroides para el -

tratamiento de hipotiroidismo. Muy obesa. 

CASO 108: Illinois. Uso de ~novid y tromboflebitis. No hay 

más información. 

CA&O 109: Iowa. 23 años. Enovid/ un ciclo. Exámen médico y 

presencia de tumor de 6 x 7 cm. Operación. Al segundo día 

posoperatorio volvió a usar Enovid y enviada a su casa. lO 

d:ias después, la naciente fue hospitalizada con trombofleb.:l:_ 

tis iliofemo~ ·,_,_ en la pierna izquierda. Tratamiento con He-
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parina y Goumadin. Recuperació'n buena. 

CASO 110: Ohio. 49 años, 2 hijos. ~novid a rartir de julio¡61 

para endometriosis en dosis contínua de 30 mg¡ día. Trombofi~ 

bitis en a¡gosto/61. Recuperació'n lenta. No había historia 

previa de enferemdad vascular. 

CASO 111: Missouri. Enovid/ cíclicamente; un año. El 15 de -

ago8to presencia de tromboflebitis en rierna izquierda. HOSJ2_f 

talizada y tratamiento de descanso, calor y elevaci6n de las. 

piernas. Después de 3 días, la tromboflebitis se hizo apareg 

te en la pierna derecha. Recuperació'n lenta. La paciente no 

tenía historia de enfermedad ·vascular. Anémica. 

CASO 112: Nueva York. 35 años, 2 hijos. Enovid¡ cíclicamente 

a partir de junio/61. En septiembre/61 presencia de émbolos 

pulmonares repentinos. Hospitalizada • Durante ese período -

la paciente adquierió hepatitis • Hasta marzo¡62, la pacieg 

te ;:-.continuó' usando Enovid. Otro episodio de embolió.. pulmo-

nar. l~ticoagulantes y ligamiento de una vena. Recuperación 

lenta. Obesa. 

CASO 113: Georgia. 29 años. Enovid tableta y media a partir 

de abril/61. El 25 de junio la paciente presentó' dolores en 

cuerpo ( tórax ) • Rayos "X". Diagnó'stico: Pulmonía con do-

lor pleural. Antibióticos. Hospitalizada para el tratamiento. 

Repentinamente murió. Autopsia: Embolia pulmonar, infarto -

pulmonar y trombosis en la vena derecha femoral y en las v~ 

nas ilíacas. 

CASO 114: Virginia. 23 años, 2 hijos. Enovid 10 mg; cíclic~ 

mente/ contraconcepción a partir de junio;62. Flebitis mod!?_ 

rada en agosto. No hubo inf'lamaci6n ni enrojecimiento de 

las venas de la pierna derecha. Elevaci6n de la temperatu

ra. Tratamiento con cálor y Crimotripsina ( oral ). Se des-
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continuó el ~novia. Historia pr~via áe episodios de trombo-

flebitis después de su segundo embarazo en mayo¡6l. 

UASO 115: California. ~novid 5 mg a partir del 2b de abril/61 

el 19 julio síntomas de pleuresía. Ho:{:Jpitalizada. Diagnd'sti

co: hlnbolia pulmonar múltiple. Recuperación completa sin de~ 

continuar con el Enovid. 

1 

(17) Boyce-col: Hosp. St. Andrew, Billericay, Inglaterra: 

Reportan caso de infarto cardiaco asociado al uso de Enovid. 

CASO: 32 años, Conovid ( Bnovid 5 mg )¡ día/ 6 meses/ inhibi 

dor de ovulacid'n. 27 noviembre/62 dolor fuerte en tcfrax. EEG 

mostrcf caso típico de infarto cardíaco. Tratamiento, descan

so y recuperación. 

(lB) EL Bri tish Medical Journal, publica una carta al Edi

tor ( Inglaterra) sobre la coagulacicfn sanguínea y el uso -

de los anovulatorios orales, e indica que hace varios años, 

12, la terapia con cortisona (ACTH), tRillbién se encontraba 

asociada a un estado de hipercoagulación y por consiguiente, 

un aumento en tromboflebitis se debía de esperar. 

Los doctores O. Egebe_rg y P.A. Owren estudian los cambios 

en la coagulación sanguínea por el uso de ~avid y reportan 

que hay cambios en los factores VIII, VII, V y IX. 

La Lra. Margaret Jackson estudia a 133 pacientes desde el 

año de 1959 y no ha encontrado ningún caso de complicación 

tromboembólica. Y hay que tomar en cuenta, que algunas de 

éstas pacientes habían presentado várices e incidentes tro!!!_ 

bóticos antes ce vsar los sn:Jvtüs.torios ora.les. 

Debido a ÜiS l'oléwJcas que se sucitan el "Medical Resea.E 
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eh Council " ( Concilio Médico de Invt:estigación ), encabeza

do por el lJr, Charles llodds, estudiará más a fondo el probl~ 

m a. 

(19) Egeberg-Oeren. The Institute for Trombosis Research , 

Medical Department, University Hospital, Rikshospitalet, Os

lo: Estudian la relación entre los anovulatorios orales y la 

presencia del fenómeno tromboembólico. Consideran, que exis

ten varios factores que predisponen a la trombosis, ellos 

son: Lesiones vasculares, cambios en la velocidad sanguínea, 

cambios en la cuenta plaquetaria y adhesividad de las mis-

mas y cambios en las propiedades de la coagulación. 

El hecho es que los anovulatorios orales reproducen a 

las hormonas femeninas, por lo que es natural suponer que al 

gunos factores de la coagulación se van a encontrar increme~ 

tados. Ellos 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 coagulación. 

EXPERIMENTO: lO pacientes, sanas, de 22-42 a~os con 

menstruaciones regulares y sin haber usado la terapia oral 

ano~~latoria previamente al experimento. 

GRUPO Control: Se tomaron 5 de las pacientes. 

GRUPO Problema: Se tomaron las 5 pacientes restan·t;es y se -

les administró Enovid 5 mg/ día/ contracon

ceptivo. 

R~SULTADOS: En el grupo control no se encontraron cambios -

significativos en los factores de la ~oagulación 

a diferencia del grupo problema en el cual se 

presentó algún increiliento. 

(20) Pepper-Lindsay. Hosp, Sequoia, Ciudad Redwood en col. 

con Depto. Patología de la J.<;sc. lVled, Univ. Calif. San Fco.CA~ 
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~studian el nivel plaquetario y de leucocitos eosin6filos dg 

rante el ciclo menstrual normal y durante el uso de ~novid. 

EXPlffiD\'¡.cNTO: 22 pacienJGes de 21-36 años, buen estado de 

salud, enfermeras. Ninguna tenia trastornos menstruales y su 

ciclo oscilaba en·tre 25-26 días. 

13 pacientes usaron Enovid 5 m g/ di a/ 20 días. 

9 pacientes usaron ~no vid lO m g/ di a/ 20 dfas. 

RESULTADOS: El uso de Enovid no present6 efecto signif_i 

cativo sobre el nivel plaquetario o eosin6fico en la mayoría 

de las pacientes estudiadas. 

(21) Quick, no esta de acuerdo con los datos publicados por 

~geberg~Oeren ( ref. 19/tr/63 ) con base a la variabilidad de 

dicho fen6meno en mujeres que no emplearon anovulatorios or~ 

les y el papel dudoso de los factores de la coagulaci6n en -

la tromboflebitis. 

(22) S~Jer. Hosp. JJe Obstetricia. Colegio de la Univ. de -

Londres, Inglaterra: No encontró datos de la importancia de 

la mezcla estrógeno-progest6geno en relaci6n con la trombo

embolia de mujeres. 

(23) Owren. Rikshospitalet, Oslo, Noruega: Contimfa es·tu-

diando la relaci6n entre la ·coagulabilidad y el uso de los -

anovula-torios orales. Y continúa con su teoría sobre la hi-

percoagulabilidad sanguínea en pacientes que usan_anovulato

rios orales. 

(24-) .McWilliam-col. Stratford, Ontario, Canaóá: ~studian 

la presencia de tromboflebitis después del uso de Enovid. 

CASO: 22 años;65 Kg. ciclo menstrual de 26 días. 0in hijos, 
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ni abortos. Lnfermera. ~ovid-n ( 2.5 mg) 1 aía¡ 20 días. El 

2~avo. día se presentó el flujo menstrual y al mismo tiempo, 

entumecimiento de la mano derecha, seguida de parálisis. El 

29 avo. día, dolor en pie derecho y pantorrilla derecha. In-

flamación de ambas piernas. Hospitalizada el 30 agosto/62o 

Liagnd'stico: Tromboflebitis en pantorrilla y en venas del 

brazo derecho. 

(25) Edward T. Tyler. Los Angeles, CA. E.U.A.: Estudia el 

uso de los anovulatorios orales y la presencia de trombosis 

venosa. Hasta la fecha se han reportado 347 casos de tromb~ 

flebitis ( o flebotrombosis ) en mujeres que usan Bnovid e~ 

mo anovulatorio oral. Además, hay 35 casos reportados de e~ 

bolia pulmonar fatal. Pero en algunos casos, han existido -

otros factores que han intervenido en los resultados ~inales 

y muchas veces la literatura reporta solamente el efecto 

nal sin considerar completamen~e la historia clínica de la 

paciente, así como el uso de otros medicamentos simultánea

mente con los anovulatorios orales. 

Otro hecho significativo, es que todavía no se encuentra 

bien esclarecido el fenómeno de la coagulación y se especula 

mucho con los factores recientemente descubiertos. Y de 

acuerdo con las estadísticas, se considera que tendrán 1000 

casos tromboflebíticos por cada millón de mujeres/ año en e~ 

tado de embarazo o de posparto. Y de 11 casos fatales de 

trombosis¡ afío. Actualmente se encuentran en E.U.A. 2 millo

nes de mujeres usando anovulatorios orales, así que el por-

centaje de tromboflebitis es muy bajo. 

Tyler hace la observación ~e que generalmente se presenta 

tromboflebitis en pacientes que usan anovulatorios orales -

cuando éEtas han tenido episoL~ios de trastornos venosos pr~ 

vios. Pe.,.o eJ prob1ern:1 todavía no esta resuelto y hay que -
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seguir inve&tigando. 

(26) Sobrero-col. Centro de Investigaciones Margaret San

ger, Nueva York, en col. con la Fundación Ortho de Investig-ª 

ciones, Raritan, Nueva Jersey, B.U.A.: Bstudian los mecanis

mos de la coagulación durante el uso de los anovul~&.torios o

rales de tipo combinado ( Orthonovum ). 

J;;XPERIMENTO: Grupo control de 55 pacientes. 

Grupo problema de 4-9 pacientes. 

Grupo problema: 30 pacientes emplearon Orthonovum lO mg. 

ll pacientes emplearon Orthonovdun 2 mg. 

8 pacientes emplearon Orthonovum 10 mg. pe

ro solamente durante 2 ciclos. 

La terapia fue de una tableta/ dia/ 20 dias consecutivos. 

Muestras de sangre en todas las pacientes del experimento. 

RbSULTADOS: Los valores obtenidos en ambos grupos de es 

tudio resultaron estar dentro de los limites normales. 

(27) Pepper-Lindsay. Hospital Sequoia, Ciudad Redwood, CA. 

y Depto. Patología Ese. Med. Univ. Calif. San Feo. E.U.A.: 

Estudian los niveles de plaquetas y leucocitos eosinófi-

los durante el ciclo menstrual normal y durante la terapia 

oral anovulatoria con Enovid. 

EXPERllibNTO: 22 pacientes, enfermeras, de 21-36 aftos • 

Buen estado de salud, sin disturbios menstruales y con una 

duración de 25-26 días ( 20 de ellas tenían hijos ). 

Antes de iniciarse la terapia, se les tomó la temperatura b-ª 

sal durante un ciclo. La cuenta plaquetaria y eosinófila se 

practicó durante 2 ciclos consecutivos, uno antes y otro de!§!_ 
-"- _.,_.,- -- _.,_ -¡:. ______ ._., IT\ _ _:1- , __ ___ • ___ ...1. ___ ------- l_L___ __ ..,!..:t E" 

pue::> ue.L u::>o ue .c.nov1u. ·.~:oua::> .Lél.::> pé:!.clenue::; U1:>CL.ron .c.nov.Lu ::7 

y lO mg e iniciaron la terapia el mismo dfa y a la misma ho

ra ( 13 y 9 fd.Cientes respectivamente ) • Se usó la dosis de 
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10 mg para suspender el sangrado intermenstrual. 

R~SCLTALOS: No se encontraron cambios en los niveles de 

plaquetas o eosinófilos durante el ciclo con ~novid. 

( 28) Mamm.en-col. Depto. Fisiología y Farmacolog4:a, Ese. Med. 

Univ. De W:zyne del Edo. de De·i;roit, Michi!'"an, E.U.A.: Estu-

clian el fenómeno de la coagulación asociado .al uso de Provest. 

EXPERIM~·,NTO: 3 pacien"Ges, sanas de 26-29 y 39 años se -

les practicaron las pruebas de la coagulación durante 3 ci-

clos mens·truales. Durante el segundo ciclo se administró PrQ. 

vest. El primer ciclo sirvió como control y el tercer ciclo 

fue sin medicación. 

RESULT.~OS: No se encontraron cambios significativos e~ 

tre la acti~dad de Protrombina, Ac-globulina ( Factor V ), 

Factor VIII, IX, VII, X y I. 

A 3 pacientes S&!as de 26-27-26 ru1os se les practica--

ron las pruebas de la coagulación bajo condiciones estricta

mente semejantes a las del grupo anterior, nadamás que aquí 

en vez de Provest, se les administró un derivado 19-noreste

roide. 

RESULTADOS: Si se presentó un incremento en los facto-

res de la coagulación y hubo trastorno tromboembólico. 

(29) Samuels-col. Depto. Hematología, .Hospital IVlt. Sinai, 

Los Angeles, CA, E.U.A.: Estudian algunos factores de la co~ 

gulación durante la administración de Provera. 

EXPERIM~NTO: 11 pacientes/ Provera/17 meses. 

R~SULTADOS: 5 pacientes presentaron aumento del Factor 

IX. 3 pacientes presentaron aumento del factor VII. .lü resto 

de las pacientes permanecieron sin cambios ( 3 ). 
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(30) McGowan. Depto. Ginec. Obstr • .Ese. ked. Univ. Loyola, 

Chicago, Ill., E.U.A.: Reporta 4 casos de tromboflebitis ve

nosa asociada al uso de noretinodrel ( ~novid),. 

CASO 1: Chicago. 32 años, soltera. Enovid 10 mg/21 días/ene

ro/61 para tratamiento de molimina premenstrual severa/ 8 m~ 

ses. Mayo/61 tromboflebitis de vena izquierda poplítea e in

flamaci6n. Hospitalizada. Anticoagulantes, antiinflamatorios 

y compresas calientes, descanso. Análisis: Incremento del 

factor II. 

CASO 2: Chicago. 48 años, soltera. Enovid 10 mg/20 días/;en~ 

ro/6ltromboflebitis en venas superficiales de pierria derecha 

y hospitalizada. Análisis, tiempo de protrombina, normal. 

Continuaci&n con Enovid ~asta octubre/61. Ausencia de molimi 

na premenstrual. Elevaci6n de pierna, compresas calientes, -

anticoagulantes y antiinflamatorios/ mes y medio, hasta que 

la paciente volvió a caminar sin dolor y sin las molestias -

de la inflamaci6n de las piernas. 

CASO 3 : Chicago. 48 años, soltera. Enovid 10 mg/ 20 días p~ 

ra el tratamiento de dismenorrea, a partir de agosto/60 a n2_ 

viembre/60. En diciembre/60 se cambi& a Enovid 5 mg ( debido 

a presencia de dolor mamario ). El t~atamiento alivia compl~ 

tamente .a la paciente de la dismenorrea. Enaro/61 dolor de -

la pierna izquierda. Una semana despu~s presencia de trombo

flebitis en vena posterior cle la tibia izquierda. Hospitali

zada/ 4 meses. Tratamiento con snticoagulantes, compresas e~ 

lientes y elevaci6n de la pierna. P~álisis ( tiempo de pro-

trombiria, normal ). Descontinuaci6n del Enovid. En mes de 

Abril/61, el tiempo de protrombina continuaba normal. 

CASO 4: Chicago. 39 años, soltera, obesa. Enovid 10 mg/ 20 -

días/ junio/61 / tratamiento de molimina premens>Grual e irr~ 

gularidades menstr-val~s. 1m noviellibre¡61, inflamaci6n de los 



pies y antibióticos. Iiesprendiruiento de las uñas de los pies 

con cirugfa. Tromboflebitis en venas digitales superficiales 

y en pierna izquierda. Antibióticos, calor, agentes antiin-

f~atorios y elevación de la pierna. Un mes después se des-

continda el Enovid. Todavia le quedan algunos·trastornos que 

le impiden caminar perfectamente bien. Nota: No hubo en nin

guno de los casos anteriores, historia previa de trastorno -

trombótico. 

(31) Un reporte de ~ Food and Drug Administration , FDA, 

sobre la relación entre trombosis y el uso de Enovid indica: 

4 de agosto/63. Director de la mesa redonda: Dr. Irving 

S. Wright ( Prf, Medicina, Colegio de ~edicina, Univ. Cornell 

Nueva York, E.U.A. ): El Comité examinó más de 350 casos re

portados a laFDA con trastorno tromboembólico y con base a -

los resultados obtenidos en los laboratorios de la investiii_a 

ción, se llegó a la conclusión de que la incidencia de trom

bosis es más comdn ( de 4-6 veces ) en el estado posparto , 

asf como durante el embarazo. Y el efecto del Enovid sobre -

el fenómeno de la coagulación es la de participar en la alt~ 

ración ( elevación ) del Factor VIII y descenso del Factor -

VII. Ello implica un estado de hipercoagulabilidad. 

El fenómeno anterior se estudió 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 eatudio. 

Durante el año de 1962 6 e reportaron 12 muertes por tro~ 

boeillbolia, debido al uso de lliLovid ( Ninguna de las pacien

tes era de raza negra ). 

El Comité concluye en que no existen bases que indiquen 

que existe un atuL.ento en el!-riesgo a la muerte por ·tromboe~ 

bolia por el uso de Enovid. 
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(32) Reed-Coon. Depto • .Med., Centro IV,ed. Univ • .Michigan , 

L,U.A.: Reportan 4 casos de trombosis por uso de 19-noreste

roides. Ninguna paciente tenía historia previa de trastornos 

tromb6ticos. 

CASO l: .Michigan. 37 años. Noretinodrel/ 2 meses/ contracon

ceptivo. Hospitalizada con infarto miocardial. Análisis. Po~ 

teriormente mayor gravedad • .Muri6 después de la operaci6n. 

Autopsia: Trombosis venosa espontánea. 

CASO 2: .Michigan. 40 años. Noretinodrel/ endometriosis/ 3 S!:_ 

manas. Náusea constante hace que se descontinrle ~ medica-

ción. Los 5 meses siguientes usó Provera/ semana y además, -

estilbestrol 2 mg/ día ( oral ). Suspensi6n de terapia en j~ 

nio/62. TromboflebHis en pantorrilla izquierda. Reposo y e!!_ 

zimas. Embolia pulmonar. Hospitalizada. Terapia anticoagula:l!}_ 

te. El 13 de septiembre/62 había presentado edema en piernas. 

Análisis de laboratorio y estudios del hígado. No se identi

fic6 ningún trastorno de la coagulaci6n. Actual buen estado 

de salud. 

CASO 3: .Michigan. 55 años. Noretinodrel/ día/ un mes. Dolor 

en t6rax. Tos constante. Diagn6stico: Pulmonía. Hospitaliza

da y al poco tiempo embolia pulmonar. lV!uerte. Autopsia: Tro!!! 

bos en vena cava inferior. La causa de muerte fue la embolia 

pulmonar además de q.ue había grandes cantidades de coágulos. 

CASO 4: il'iichigan. 24- años, ama de casa. Caproato de medroxi

progesterona/ 3 semanas y media. Hospitalizada para el trat~ 

miento de metrorragia e hipermenorrea. Dolor de pierna iz--

quierda. Descanso. Dolor en t6rax. Debilidad del brazo iz--

quierdo y enfriamientos. Edema en ambas extremidades inferi2_ 

res con rubor. EEG. hlnbolia pulmonar ( obstrucción de la ar

teria izouierda axilar ). Terapia antico2.gulante/ 5 semanas. 

No fue fatal. 
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(33) Pilgeram-Pickart. G.L. Searle & co, Chicago, Ill. y -

Lab. Invest. Arterioesclerosis, Fundación St. Barnabas en col. 

Hsc • .Med. Univ. li'Iinnesota, ll'linneapolis, E.U.A.: Hstudian la 

relación entre la albúmina del plasma ( descenso ) y el uso 

de Enovid. 

EXPERIMENTO: Grupo control: 9 pacientes de 20-26 años. 

Grupo problema: 9 pacientes de 20-30 años. 

Enovid 5 mg/ día/ 5 meses. Después de 5 meses, el ?mo. día 

se tomó la muestra de plasma. 

Los análisis de labora.torio se llevaron a cabo idéntica -

mente en ambos grupos. 

RESULTADOS: En el grupo problema se encontró un descenso 

del 20.9% de la albúmina del plasma 3.34% en vez de 4.22g¡ 

%del grupo control ). El hematocrito fue de 46.7% en el g~ 

po control y en el grupo problema fue de 42.4%. 

(34) Amudson-Pilgeram. Lab. Invest. St. Barnabas y Depto • 

Fisiología, Ese. Med. Univ • .Minnesota, Minneapolis, ll'linneso

ta, E.U.A.: Estudian la relación entre la concentración de -

fibrinógeno en el plasma y el uso de Enovid 5 mg en terapia 

anovulatoria oral, prolongada. 

EXPERTiriliNTO: Grupo control: 8 pacientes de 20-26 años (22 

de promedio ). Grupo problema: 8 pacientes de 20-30 años , 

24.5 promedio ), con Enovid 5 mg/ 5 meses. 

A los 5 meses con 5 días se toma lua muestra de sangre pa

ra los análisis de laboratorio. Los análisis se llevaron a -

cabo en· ambos grupos del experimento. 

RES(LTP~OS: Se encontró un aumento de 32.4% en el fibrini 

geno del plasma de las pacientes que integraban el grupo pr~ 

blema. 

(35) Phillip. v.ashington, D.C., .c..V.A.: Indica que durante 
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el embarazo se incremen·tan los factores I, II, VII, IX y X 

de la coagulación, asf que, es de esperarse que durante el 

uso de los anovulatorios orales, también se incremen"Gan di-

chos fa.ctores. 

(36) .llünogue-col. Depto. lVled. Hosp. St, Vincent Univ. de -

la Ciudad de Nueva York, N.Y., E.U.A.: Reportan un caso de 

tromboembolia en paciente que usó Enovid. 

Indican que urge estudiar a fondo los fac·tores de la coa

gulación y su posible relación con el uso de los anovulato-

rios orales. 

CASO: 21 años, buen estado de salud. Uso de ~novid. Malesta

res. Hospitalización. Bmbolia pulmonar masiva. Terapia anti

coagulante/ un mes. Recuperación. Buen estado de salud actual. 

Los autores reportan que durante el año de 1962 se repor-

taron 272 casos de enfermedad tromboembólica ( 31 casos de = 

muerte ) en los Estados Unidos por el uso de Noretinodrel ). 

(37) Pincus. Fundación Worcester, E.U.A.: Indica que, es-

tadfsticamente, existen 710 casos de trombosis espontánea/ 

año; millón de mujeres que NO usan anovulatorios orales. 

1 

(38) Brehm. Clfnica de Ginec. Obstr. Univ. de Frarucfurt-on

Main, Alemania : Realiza observaciones clfnicas sobre la co~ 

gulación sangufnea durante la supresión de la ovulación por 

el uso de LINviOL y establece una comparación con mujeres en 

eúad rE-productiva que no los usan, además, existe otro gru-
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po de cou,paración, en donde las pacientes encuentranse en ee 

tado de embarazo • 

.C:XP,C;hiM.LN'l'O: 133 pacientes con Lindiol: Grupo problema. 

75 pacientes/ 794 ciclos menstruales: Grupo 

control. 

RESULTADOS: Durante la administración de Lindiol, el sis~ 

tema de coagulación ( fibrinolítico ), muestra una marcada -

diferencia entre las pacientes en estado normal y las que u

saron anovulatorios orales o que se encuentran en estado de 

embarazo. Bu términos generales, el tiempo de coagulación se 

acorta por el uso de Lindiol o durante el embarazo, propi--

ciando un estado de hipercoagulabilidad. Durante este expe-

rimento no existió ningún caso de tromboflobitis o de trom-

bosis. Los trastornos tromboembólicos se observaron más fr~ 

cuentemente en·tre las pacientes embarazadas que en aquéllas 

que emplearon Lindiol, en o·i;ros lugares de Alemania. El au-

tor encuentra 220 casos de trombosis/ millón de mujeres/año, 

durante el uso de los anovulatorios orales en Alemania. 

(39) Pilgeram. Lab. Invest. Arterioesclerosis. Hosp. de St. 

Barnabas, Bsc. Med. Univ. ÍVíinnesota, J\llinneápolis, .l\'iinnesota, 

E.U.A.: Es·tudia la coagulación sanguineay el uso de bnovid. 

EXPERINiliN'l'O: Enovid . 5 mg/ día, produjo aumento en la aE_ 

tividad de la antitrombina del plasma en un 20.7 a 24.1%. 

(40) Cohen-Sájid. Hosp. Gral. de Wilmington: Re~JOrtan un -

caso de tromboembolia pulmonar fatal en paciente de 28 años, 

raza negra, saludable. .rmovid 5 mg/ día/ 6 meses. No habia -

historia de enfermedad cardiopulmonar previa. 

(41) 0ch2.tz-col. Lepto. (]irvgif:., enfermed2:.des vasculares, 

Hosp. Henry Ford, Detroit, h.lJ.11..: .c.studian el fenómeno de -
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trombosis y su relación con el uso de Noretinodrel, en 6 e~ 

sos. ( bnovid 5 mg ). 

CASO l: 39 años, caucáoica. Septiembre¡'62 inicia tere.pia con 

.c:novid 5 mg/ dia. Hospitalizada el 29 diciembre/62 con oclu

sión de la vena de pierna izquierda. Síntomas· previos de p~ 

lidez y entumecimiento del pie izquierdo/ 24 hrs. y no exis

tia historia previa de fiebre reumática o enfermedad reumá-

tica cardiaca. Hacia 14 meses que había. estado embarazada y 

habia tenido elevación del azúcar en sangre despu4s del par

to, pero historia previa de enfermedad tromboembólica no exis 

tía. Rayos "X", EEG: Normales. Arteriograma reveló oclusión 

en la bifurcación de arteria izquierda poplitea. La paciente 

tenia regreso parcial de la circulación. Amputación del pie 

el 5 de enero/63. La paciente había tomado Enovid para el 

tratamiento de menorragia intermitente. 

CASO ·2: 27 años, caucásica. Noretinodrel 5 mg/ dfa / 23 días 

pe.ra contrP.r~on.cepcid'n. l!oer. el 21 dli septiembre/63 con do-

lor en tórax/ 5 dias previos. La pierna había sido fractura

da 9 semanas antes de la hospitalización. No existfa trauma 

reciente ni enfermedad trombótica. Diagnóstico: Infarto pul

Juona,r tí:pico. Tere.pia anticoagulante/ lO dfas. Actualmente en 

su casa con buen estado de salud. 

Cci.SO 3: 25 años, raza negra. Noretinodrel¡20 rn.g/ dfa / 3 se

liianas/ contraconceptivo. Hospitalizada el 31 agosto/62 con -

dolor plegritico en lado derecho de tórax; 24 hrs. No exis-

tía trauma previo ni enfermedad trombótica. Diagnóstico: Ra

yos "X" en tórax, normal. Pantorrilla sin edema pero con do

lor. Al otro día: Infarto pulmonar y esputo con sangre. Tem

peratura de 38.9 grados C. Terapia anticos.gulante/ 20 días. 

j.nálisis, rayos "X". Actualmente buen estado de. salud. 

C,-,;:oO .:t-:55 arios, c~mcásica. Noretinodrel 5 mgj 60 días para 
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terapia riLenop¡,1_usica. Hospitalizada el 6 de septieabre¡b3, t~ 

nía 5 días con dolor en tórax y costado derecho. No existía 

historia previa de trombosis o trauma. Diagnóatico: Trombo-

flebitis profunda iliofeilloral derecha. Terapia anticoagulan

te¡l8 días. Buen estado de salud actual. 

CASO 5: 23 años, caucásica. Noretinodrel 5 mg/ día/ 60 días 

como contraconceptivo. Hospitalizada el 7 de agostoí62. Do-

lor en ambas pantorrillas/ 2 semanas previas. Historia de 

tromboflebitis/ embarazo/ 6 meses anteriores. Diagnd'stico: 

Tromboflebitis superficial en pantorrillas. Terapia anticoa

gulante y cuidados locales, 

GASO 6: 41 años, caucásica. Noretinodrel 5 mg/ 21 días ( ~Q 

vid )/ contraconcepción. Hospitalizada el 12 de septiembre 

con dolor en pan~orrilla derecha. No existía historia previa 

de trombosis o trauma reciente. Diagnóstico: Tromboflebitis 

en pantorrilla. Terapia al'J.ticoagulante; 10 días. Recupera-

ción en su hogar. 

NOTA: Los 6 casos anteriores fueron de trombosis en un 

corto período de uso de bnovid 5 mg, 

( 42) Brakman-Astrup. Inst. Invest. IV!éd. Fundación James F. 

JViitchell, Washington, IJ.C., E.U.A.: Informan algunos trasto,r 

nos sobre el mecanismo de la coagulación sanguínea por el 

uso de .t>novid. 

EXPJ5RrlVibN1'0: Grupo control de 8 pacientes sanas de 20-

35 años de edad. 

Grupo problema de 16 pacientes sanas de 20 

a 35 ru1o s. Enovid 5 mg/d.ia; 20 dfas/6-16 me 

ses. 

Pruebas de laboratorio realizadas en el plasma de las 24 

pacientes para deterillinar la actividad fibrino1ítica. 
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R:c;::;um'AlJOS: La concentración de fibrinógeno y de euglo

bulina se incrementó en el grupo problema. La actividad del 

plasminógeno 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., 

Chicago, Ill., E.U.A: Estudian la presencia del fenómeno tr~m 

boembólico y su relación con el uso de los anovulatorios or~ 

les y durante el embarazo. 

EXP~RDI.L<.:NTO: 6 pacientes voluntarias de 20-35 años, sin 

trastornos menstruales. Administración de Enovid 10- mg/ día; 

20 días. Toma de la muestra de sangre, los días lro., 5to. y 

25 avo. 

RESULTADOS: Tanto durante el embarazo como por e¡ uso -

de .1novid lO 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 1: 23 años, aereomosa. Enovid 2 tabletas; día a partir 

del 19 abril/63 al 23 abriÍ/63. Del día 24-28avo. presencia 

de menst~ación pesada. Nuevo ciclo del 29 de abril al 17 

de mayo/63. Tomando una tableta/ día. Suspensión del Enovid 

debido a malestares generales ( movimientos lentos y sensa-

ción de flotar ) • Hospitalizada el 6 junio/63. Diagnóstico: 

Accidente cerebrovascular. Terapia anticoagulante~ 7 abril;64 

magnífico estado de salud. 

CASO 2: 26 años. 17 años de historia previa de epilepsia, to 

mando entonces Fenobarbital. Con 2 embarazos normales en 

1959 y 1961. Junio/63 se inicia con Orthonovum 2 rng/ día/20 

días. Suspensión en di~iclllbre;63. l;iagnóstico: ~'rombosis ce

rebral. Tratamiento y recuperación. 

194 



(45) Goodrich-Wood. Depto. Ginec. y Obstr. Colegio &édico 

de Georgia, Augusta, Georgia, E.U.A.: Atribuyen el aumento -

de la frecuencia de flebitis en várices del embarazo, tromb~ 

sis y tromboembolia, a la acci6n hormonal por el uso de los 

anovulatorios orales, de ahi, que su incidencia sea mayor en 

las mujeres que en los hombres. El estudio realizado por di

chos investigadores estuvo basado en caracteristicas de dis

tensibilidad de las venas periféricas y la velocidad de flu

jo sanguineo al tercer mes de embarazo y durante el uso de -

los anovulatorios orales. 

EXPERIM~NTO: 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~ 

terona + 0.05 mg de etinil estradiol. Dos pacientes con 5 -

mg de noretinodrel + 0.075 mg de mestranol. 

Ninguna de las pacientes del estudio tenia trastornos 

vasculares, ni tomaron vitaminas o fierro durante el exper1 

mento. 

RESULTALOS: Aumento de la distensibilidad venosa ( vá

rices ) durante el embarazo por el cambio de tono venoso, -

lo que las hace propensas a una trombosis venosa. También 

se observó dicho fenómeno en las mujeres que emplearon los 

anovulatorios orales; las zonas más afectadas fueron las -

piernas y los brazos. No se encontraron cambios significati 

vos en el flujo sangu'íneo de pacientes con 3 meses de emba

razo o durante el uso de los .anovulatorios orales. 

(46) Rosenberg. DeTJto. Ginec. y Obstr. Ese. ll'1ed. Univ.del 

195 



~stado de Lousiana, ~.U.A.: Reporta el enlace entre tromboem 

bolia y el uso de noretinodrel en 2 pacientes. 

CASO 1: 20 años, sin hijos, caso de esterilidad. No historia 

previa de patologia pélvica previa u otra enfermedad, ni 

trauma. Enovid 5 mg/ día/ 3 meses. Hospitalizada con posible 

pulmonía. Suspensi6n de Bnovid. Diagnóstico: ~bolia pulmo-

nar. Anticoagulantes/ 2 semanas. Recuperación lenta. Consul

ta externa/ 12 semanas. Recuperación. 

CASO 2: 28 años. Enovid 5 mg/ dia y gradualmente hasta 15 mg¡ 

día/ un año/ algunos trastornos menstruales y posiblidad de 

endometriosis. Dolor en t6rax. Descontinuaci6n de Enovid. D~ 

sarrollo de hemostasis y disnea. Hospitalizada. Diagnóstico: 

~bolia pulmonár. El historial de la paciente no reveló ant~ 

cedentes de trauma o tromboembolia. Terapia anticoagulante -

por 10 semanas. Recuperación. 

(47) Stewart-Wallace. Inglaterra: Estudian el uso de Cono

vid-E y Ovulen y su relaci6n con 2 casos de accidentes cere

brovasculares. 

CASO 1: 32 años. Conovid-E/ 22 meses continuos. Repentinsme~ 

te trastorno severo, vértigo, vómi·tos, pérdida de movimien -

tos musculares en lado derecho de cara y lado izquierdo del 

cuerpo. Hospitalizada. Diagn6stico: Trombosis de la arteria 

cerebral inferior o vertebral posterior. 

CASO 2: 46 años. Ovulén/ 20 días/ 6 meses. Repentinamente -

vértigo y pérdida visual. La paciente tenia histo_ria previa 

de migraña desde niña. Desmayo; una hora. Hospitalizada. 

Diagnóstico: Accidente cerebrovascular. Tratamiento. Recupe

ración gradual. 

(4.8) Wayne-col: .!1;stvdian los mecanismos de coagulación du-
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rante el uso de estrógenos naturales administrados por vía -

intravenosa ( estril ) y observan un aumento del Factor V. 

(49) Pilgeram-col. Lab. Invest. Arterioesclerosis. Hosp.de 

la Fundación de St. Barnabas y Depto. Fisiología, Ese. Med. 

Univ. lV!innesota, Minn., l!;.U .A.: En contraste con Sobrero (ver 

re f. 26/tr/63 ) encontraron cierto aumento ( 34.7% ) de la -

profibrinolisina ( plasminógeno ) y en la concentración de 

antitrombina plasmática en mujeres que emplearon Enovid. 

Antecedentes: Egeberg-Owen ( ref.l9 y 23;tr/63 ) habían 

reportado aumento del Factor VIII y de la proconvertina del 

plasma durante la terapia con Enovid. 

Amudson-Pilgeram ( ref. 34/tr/63 ) habían notado el aume~ 

to, solamente durante terapia anovulatoria prolongada. 

Lo anterior sugiere la facilidad de presentar un estado 

de hipercoagulabidad durante la terapia con Enovid. Además, 

se ha visto que durante el embarazo y el posparto, la mujer 

se encuentra más propensa a la trombosis, por lo que no debe 

extrañar que durante la ingestión de los anovulatorios ora -

les también se provoque dicha reacción. 

En otro artículo, Poller encontró un aumento de proconveE 

tina asociada con arterioesclerosis. 

Pilgeram-col. EXPBRIMl!.NTO: Grupo control con 9 pacientes, 

casadas, 20-26 años ( edad promedio 22.4). 

Grupo problema: 9 pacientes, 20-30 años ( 24.7 edad promedio) 

Terapia con l!.novid 5 mg/ 5 meses. 

~l día 12 avo. se tomó la muestra de sangre para análisis. 

1'écnica de Remmort-Cohen, Christensen-JV;acLeod: Mostrando que 

la caseína se puede emplear para activar la fibrinolisina y 

ln rrecipitación de euglobulinas del suero, para asf, sepa-

rar la<: profibrinoliEina.s del suero de los factores inhibitQ. 
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rios. 

RESULTALOS: Se encontró cierto aumento de las profibri

nolisinas y de la concentración de antitrombina plasmática -

en las pacientes que emplearon Enovid. 

1 5: 

(50) Hartveit. Depto. Patología, Univ. Bergen, Noruega: Re 

porta un caso de trombosis arterial fatal. 

CASO: 32 años, 2 hijos, casada, 2 abortos y asma. Anovlar/ 

una tableta/ día/ 20 días/ un mes. Del 2do. al 5to. mes tomó 

la mitad de la tableta ( sangrado intermenstrual ). Al 4to. 

mes de terapia presentó adormecimiento de brazos y piernas. 

Reposo en cama con mejoramiento. Murió repentinamente a las 

2 semanas. No hubo ayuda médica. Autopsia: Congestión venosa 

severa en todos los órganos. El corazón estaba dilatado y en 

las áreas del miocardio, especialmente la pared posteior del 

ventrículo izquierdo. Lo anterior indicaba presencia de in -

farto. Un estudio profundo posterior reveló trombosis arte-

rial fatal, ocasionada por la alteración de los factores de 

la coagulación por el uso de Anovlar. 

(51) Baines. Hospital General de Newcastle, Inglaterra: R~ 

porta un caso de trombo si::; venosa severa ( cerébro,vascular). 

CASO: 29 años, blanca, 2 hijos, casada • .tmovid/ 2 semanas. 

Trastornos repentinos de vómitos y convulsiones, pérdida paE 

cial de la vista ( síntomas de hemiplegia ). Hospitalizada. 

ilitálisis generales. Murió 2 días después ce su admisión por 

una congestión cerebral, trombosis en el lado meoio izquier-
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do de la arteria cerebral e infarto • La ausencia at ®mbol1a 

indica que la trombosis de las 2 arterias cerebrales fueron 

primarias. ~1 autor indica que el noretinodrel provoca un ag 

mento de los factores VII y VIII de la coagulación. 

(52) Oliver. Depto. Cardiología, Hosp. Royal de Edinburgo, 

Inglaterra: Indica que lo expresado por Baines ( ref. 51/tr/ 

65 ) no es factible, ya que él, estudiando la mímica de los 

anovulatorios orales con algunas etapas del embarazo, indi

ca que el infarto al miocardio no es posible durante el emb~ 

razo normal y su presencia en jovencitas es poco usual. Este 

fenómeno es frecuente en casos de hipertensión, así como en 

pacientes hipercolesterolémicas. 

(53) Naysmith. Cardiff, Glamorgan, Inglaterra: Estudia el 

uso de los ano>~latorios orales y la presencia de trombosis 

coronaria. 

~JASO: 33 años, 6 hijos. Anovulatorios orales/ 3 años/ contr~ 

concepción. J\llurió repentinamente. Autopsia: Trombosis coron~ 

ria. No hay más datos. 

(54) Lloyd. Hull, Yorks, Inglaterra: Indica que los estr~ 

genes naturales provocan un aumento en la incidencia de ·tro!!!_ 

bosis coronaria, pero que todavía no se puede determinar ca

tegóricamente que los anovulatorios orales aumenten el riesgo 

a la muerte po,r trombosis coronaria. 

(55) Leather. Plymouth, Inglaterra: Reporta 2 casos de 

trombosis por el uso de anovul.atorios orales. 

CASO 1: -24 años. Jmovid 5 mg/ día a partir de ll de septiem

bre163 para tratamiento de disfunción ovárica. La amenorrea 
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se había preE>entado desde el 19 rnayoj63. Las prvebas del em

barazo fueron negativas. Hospitalizada el 6 octubre/63. Dia& 

nóstico: Embarazo. Había tenido un colapso y orina intermi-

tente, presión baja, palidez y dolor abdominal. Aborto. Tra

tamiento. Diagnóstico: ~bolia pulmonar masiva. Tratamiento 

con hidrocortisona y aminas para la baja presión arterial. A 

las 23 hrs. de admisión, murió repentinamente. Autopsia: Am

bas arterias pulmonares se encontraban completamente obstrui 

das con trombos que se había formado previamente en vena il! 

aca. El embarazo había seguido su curso nor.mal. La paciente 

no tenía historia previa de trastornos tromboembólicos. 

CASO 2: 21 años, soltera. Validan/ día/ 21 días/ 2 semanas , 

antes de que en agosto/64 se presentara algún trastorno 

pleurftico izquierdo. Rayos "X". Antibióticos. No había his

toria previa de trastorno circulatorio. Contrae matrimonio -

sin liberarse por completo del trastorno pleurftico y al mes 

de casada se presenta dolor en piernas y pelvis y a conti-

nuación inflamación de las piernas. Visita el Dr. el 3 de o~ 

tubre, Elevación de la temperatura y evidencia de trombosis 

en pierna izquierda con posibilidad de infarto pulmonar. 

Tratamiento de descanso eri cama y Heparina ( subscutánearnen

te 20,000 U./ 2 hrs/ 12 d!as. La distensión venosa y la in

flamación no se liberaron por completo. El dolor pleural r~ 

sidual despareció. En 12 días recuperación y a su casa. Su~ 

pensión del Validan. 

(56) · Holcomb. Clínica Salem, 222 High St., Salem, Oregón, 

h.D.A.: Reporta un caso de eritema noüoso asociado al uso -

de anovulatorios orales. 

GASO: 18 años, sin hijos, casada en octubre;63 y a ese tie~ 

po usó noretinodrel 5 rng+ 0.075 mg de etinil estradiol. Pa

ra el 15 de junio/64 presencia de nódulos eritematosos en -
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casi toda la superficie de sus piernas. Los nódulos estaban 

duros y le causaban dolor, además, presentaba edeilla. Los n6-

dulos meaian de 2-6 cm. Bl estado general de la paciente era 

bueno. Antes de que aparecieran los nódulos ( 6 semanas an 

tes ) hubo infección respiratoria bacteriana·por ~o que se 

le trató con " Tetracyn "/ 5 días ( antimicrobiano ). Bl 30 

junio estudios de la sangre. 2 julio la paciente tenía dolor 

en pleura. Rayos "X" y estudios. Tratamiento con antihista-

minas y diuréticos para el edema y penicilina. El 14 julio -

persistía el eritema por lo que se suspendió el anovulatorio 

y desapareció el ·trastorno, gradualmente hasta mediados de 

agosto. El 19 de agosto la paciente tenía amenorrea persis-

tente y toruó el anovulatorio¡ 5 d:ías y se volvieron a formar 

los nódulos. Suspensión del anovulatorio y desaparición de 

los nódulos. El 19 de septiembre la paciente volvió' a usar 

anovulatorios/ 3 d:ías y los nódulos volvieron a aparecer in

mediatamente. Suspensión de la medicación y todo volvió nue

vamente a la noYillalidad. 

(57) lVliller-Lee-Ritz. E.U.A.: Estudian al SC 11 800 (OVU

L~N ) y su influencia sobre el mecanismo hemostático. 

hXPbRIJv;.r;NTO: Grupo control de 6 pacientes normales. 

Grupo de estudio cpn 19 pacientes. Ovulén/ contraconcepci6n. 

Análisis y estudios sobre la coagulación sanguínea • 

RBSUL~ADOS: En el grupo de estudio se encontró aumento 

considerable en la cuenta plaquetaria, en protrombina, en -

proconvertina, actividad plasmática y en la actividad plas

mática proteolítica. 'En el grupo control no hubo alteracio

nes. 

(56) Houtoie-col. l!;.U.A.: .i:'..studian el uso de los anovulatQ_ 

ríos orales y su relación sobre los factores de la coagula-
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ci6n. 

BXP~RililliNTO: Grupo control: Mujeres j6venes, solteras. 

Grupo de estudio: 41 pacientes, casadas que usaron noretist~ 

rona + mestranol. 

Pruebas de la coagulaci6n en ambos grupos. 

R~SULTADOS: Las pacientes que emplearon anovulatorios -

orales presentaron aumento considerable en el tiempo de la 

protrombina y proconvertina, as! como aumento del Factor V y 

el Factor II. Las pacientes que abandonaron el método volví~ 

ron a las cifras normales. El grupo control no presentó cam

bio. NOTA: Los autores indican que un aumento de los facto-

res de la coagulación no necesariamente indican un estado de 

hipercoagulabilidad. 

(59) Donayre-Pincus. Fundaci6n Worcester para Invest. Biol. 

Experimental. Shrewsbury, Jl!lassachu_sets y la Clinica de la R~ 

producción "Rock", Brookline, Mass. en col. con G.D. Searle 

& Co. • E.U.A.: Estudian los efectos del Enovid sobre los fa2,_ 

tores de la coagulaci6n, pues se tiene el antecedente de que 

la medicación cíclica del Enovid incrementa algunos factores 

de la coagulación ( los mismo que se elevan durante el emba

razo ). Estos factores son los llamados: VII-X "Complejo" , 

VII, específico y el fibrinógeno. Protrombina y fibrinolisi

nas también se han encontrado ligeramente incrementadas, al 

igual que durante el embarazo. Los autores discuten estos -

cambios en la coagulación con la presencia del fen6meno tro~ 

boemb6lico: 

EXPERIMENTO: 64 pacientes en total, tomadas de difereg 

tes clfnicas. Se les dividió en J·grupos. 

Grupo I: Administración corta¡ un año o menos con ~novid. 

40 pacientes. 

Grupo II: AéÍminist~ación prolongada¡ más de un año con -
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~novid. 14 pacientes. 

Grupo III: 8 pacientes que habían tomado anovulatorios ora-~ 

les pero que actualmente no los .usaban ( por lo menos dur~ 

te los dltimos 9 cilcos ). 

GRUPO CONTROL: 26 pacientes. 

Análisis: Protrombina y los Fac~ores de la coagulaci&n. 

RESULTADOS: La actividad protrombínica, actividad fibri 

nolitica y el f'ibrinógeno, se encontró incrementado conside ... 

ra.blemente. Lo.mismo pasó en las pruebas efectuadas para la 

determinación de los factores VII-X ( complejo ) y para el 

Factor VII ( específico ). Aunque aqui en el grupo que se h~ 

bia suspendido la terapia, también se encontró cierto aumen

to. Los factores V, VIII y X no se alteraron durante la medi 

cación, solamente el X se aumentó por su relación con el co~ 

plejo VII-X o el VII específico. 

NOTA: Sus"_estudios difieren de los resultados obtenidos 

por otros investigadores, por ejemplo de ~geberg-Owren( ref. 

19 y 2Jj·tr;63 ) puew ellos afirman que VIII se altera y que 

protrombina y fibrinógeno no se alteró y aquí sí. Es muy di

ficil de determinar un estado de~percoagulabilidad pues las 

pruebas de laboratorio varian mucho, así como los resultados 

obtenidos y su interpretación. 

(60) Winter. E.U.A.: Realiza un estudio sobre la inciden-

cia de tromboembolia en pacientes que usan Enovid. Y durante 

el año de 1962 se presentaron 8.4 muertes por trombosis por/ 

millón de raza blanca con edad de 15-44 años. Para la raza -

negra fue de 9. 7/ milld'n; año. 

Morell-Barr: Observaron que existían mayor número de 

casos de embolia pulmonar y muerte en la actualidad, tal vez 

debiCio al uso de los 2.novulatorios orales. 
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~n relaci6n con el embarazo: kn términos generales, exis

te m~or incidencia de fenómeno tromboembólico en la etapa -

del puerperio que durante el embarazo, y en este, es más fr~ 

cuente del 6to. al 9no. mes. 

La incidencia de trombosis en la mujer soltera es más ra

ro y por ello más dificil de establecer, Durante 1959 en Ci~ 

cinati, E.U.A. se presentaron 118 casos de tromboembolia ve

nosa espontánea en pacientes de 15-44 años de edad. 

Coon-Coller-Barker: La obesidad es un factor import~ 

tísimo, ya que aumenta la presencia de trombos en la circul~ 

ción. 

,~ 

1957 

1958 

1959 

1960 

1961 

1962 

1963 

TOTAL 

T A B LA No. )9 

En la tabla siguiente se estudia la mortandad por 

tromboembolja de 1957-1963 por el uso de ENOVID : 

MORTANDAD TROMBObMBOLICA ( BURKBT 

USO DE EN O VID MORTANDAD POR TRO~ffiO~ffiOLIA V~NOSA 

Mujeres; año Supuestos Reportados 

20 000 13 1 

29 000 19 o 
34 000 23 2 

54 000 36 2 

297 000 198 53 

793 000 527 263 

l 482 000 986 118 

1802 412 

---------

kn la tabla siguiente se anota la distribución de la 

edad de las pacientes con relación a la muerte por trombosis 

durante el año de 1962. 
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T A B LA No. 20 
INLIIJ}; D~ li!OR1'A1~1JAD 1'i'.OI~<il0.<:.1v,BOLICA 1962 

EDA.D:i!;S D~ LAS 

PJ\CiilliT~S • 

COIIUTE DE WRIGHT 

Blancas no emba

razadas: 

P O R li'IILLON 

TOTAL DE MUERTES: 

15-19 

20-24 

25-29 

30-34 

35-39 

40-44 

15-44 

A Ñ o 

1961 

1962 

1963 

Blancas no Total de mt;.,., 

embaraza-- jeres no e m"'-

das: barazadas: 

1.8 1.7 2.2 

7.3 5.7 6.9 

10.5 9.4 9.5 

9.2 10.6 12.8 

7.9 ll.l 14-.6 

12.5 13.8 18.3 

7.9 8.6 10.7 

. EMBOLIA PULMONAR FATAL 1961-196 3 

POBLACION EXPUESTA MORTANDAD MORTANDAD REPOR-

.4,I, + RIESGQ ; ++ SUPUESTA ; TÁDA. uso ENOVID 

500 000 4.8 4.0 

l 370 000 13.2 - 13.0 

2 280 000 22.0 17.0 

+ = Pacientes blancas y de color de 15-44 años, 

usando ~novid. 

++ = Tomando como base 9.7/ millón. 

--- --- --- --- --- --- --- -- -- ---1 

Datos proporcionados por la Sección de ffiortandad, 

Divisi6n estadística del Centro Nacional ...::1- , - o_, __ ..::¡ 
Ut: ..l.C:t UCl...LUUo 

T A B L A No. 21 
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T A B L A No. 22 
.c-DAD .t>SP.t.CIFICA D.c; LAS I'ACI.r>NTBS QU~ .w!VLPJJMRON tiNOVID 

.DlJ~ANTE l 9 6 3 Y PRBSBNCIA DE ElVLBOLIA PULl\'JONAR 

HDADES DE LAS 

PACILNTl!.S DEL 

G R U P O 

15-19 

20-24 

25-29 

30-34 

35-39 

40-4.4 

45-55 

TOTAL: 

NUl\i¡.B;RO DE l'I!UERTES 

POR ENF.ERJY¡EDAD 

TROll'lBO.t>ll'illO L ICA: 

o 
6 

3 

4 

2 

2 

o 

17 2 

.POBLACION 

EST IlliADA: 

149 900 

736 200 

625 200 

406 300 

245 000 

lOO lOO 

22 000 

285 000 

VALOR/ 

l'liiLLON: 

o.o 
8.2 

4.8 
9.8 

8.2 

20.0 

7.4 

1 

j 

(61) Layne-Meyer. FundacicS'n Worcester para la Biología Ex

perimental, Shresbury, l'liassachusets, E.U.A.: Observan que el 

uso de Enovid produce un aumento de cortisol, aldosterona y 

proteínas del plasma. Esto probablemente sea causado por la 

presencia del estrcS'geno ( mestranol ) y de las propiedades -

estrogénicas del noretinodrel. Además, se tiene de antecedeg 

te que Sanberg-col ( 1959-1961 ) han reportado incremento 

del cortisol del plasma después de terapia con estr6genos. 

EXTERIIVihNTO: Grupo I: 8 pacientes con h'novid lO mg. 

Grupo II: 5 pacientes con mestranol 0.3 mg¡ día. Grupo III: 

5 pacientes con mestranol 0.1 mg/ día. Grupo IV: 8pacientes, 

grupo ccmtrol. 

R.í5SULTALOS: Los grupos I y II presentaron un incremento 

del cortisol en el plasma • .r>l grupo 3 también lo incrementeS' 

pero en menor porcentage. Ll grupo control no presenteS' cam-
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bios. Las pruebas efectuadas presentan cambios en los resul

tados por lo que es difícil de valorar, pero se ha visto que 

cuando se aumenta el cortisol en el plasma tambi~n se encueg 

tran incrementadas las proteínas plasmáticas. 

Meyer ( 1961 )-col. observaron que por el uso de Enovid -

10 mg/ dfa se aumentaba la albúmina del plasma así como la -

aldosterona. 

(62) ~htishamuddin. Hosp. Selly, Oak, Birmingham, 29, In-

glaterra: Reporta un caso de trombosis arterial vertebral f~ 

tal por el u~o de ANOVLAR. 

~ASO: 26 años, 2 hijos. Anovlar/ 6 meses. Hospitalizada con 

fuerte dolor en cuello-cara. A los pocos días, n6dulos pequ~ 

ños en pierna izquierda y en brazo. Posteriormente, parálisis 

lateral y falta de visibilidad. Análisis. SUllBI!lente grave/ 7 

semanas. Muerte. Autopsia: Trombos en los últimos centíme-

tros de la arteria cerebral derecha. 

(63) Cahl. Comité de Seguridad de Medicamentos, Londres, -

Inglaterra: Indica que el fen6meno tromboembólico es sumameg 

te raro de presentarse en la mujer jóven, pero que se han re 

portado algunos casos y que han sido por el uso de anovulat~ 

ríos orales. 

(64) Caspary-Peberdy. Unidad de ~nferilledades, Casa de Sa-

lud " Heina Victoria ", Univ. de Newcastle y col. con Clíni

ca de la Fertilidad, Hosp. Gral. de Newcastle, Belfast, Ir-

landa del Norte: Observan la adhesividad de las plaquetas ig 

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 hwu2no. ( ll':~todo de y,ri

ght modificado ). 
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Ell'BRifl·¡.c,NTO: Grupo control de 13 paciE:ntes del sexo fe

menino y 13 pacientes del sexo masculino. Grupo problellia: 12 

pacientes. Conovid 5 mg y Anovlar. 

RESULTADOS: La adhesividad plaquetaria se encontró in-

crementada en mayor proporción en el grupo de mujeres que en 

de loa hombres. Las pacientes que emplearon anovulatorios o

rales presentaron mayor grado de adhesividad que las pacien

tes que no los usaron. 

(65) Nevin-lümes-Weaver. Centro JV;édico Hospital 11 Reina -

Victoria ", Belfast, Irlanda del Norte: Reportan 3 casos de 

trombosis intravascular durante el uso de anovulatorios ora

les. 

CASO 1: 35 años, casada, 5 hijos. ANOVLAR/ una tableta/ día; 

20 dfas/ un año/ contraconceptivo. Hospitalizada el 30 de n~ 

viembre/64 en estado de coma. Había tenido laringitis 5 días 

antes ( aspirinas ). Sus movimientos eran lentos y tenía ba

ja temperatura corporal. No hubo dolor de cabeza, disturbios 

visuales o convulasiones. No había historia previa de fiebre 

reumática, artritis, trastorno cardíaco, várices, flebitis , 

pulmon:i'a, reacción a algún medicamento, trauma o cualquier -

posible relación de enfermedad con trombosis. Sus embarazos 

habfan sido normales. Análisis y estudios. Hemiplegia dere

cha. Los rayos "X" no mostraron lesión y el corazón, normal. 

lro. diciembre/64 oclusión completa de la arteria carótida -

( intPrna ), con un trombo reciente. Operación para remover 

ese ~rombo pero murió a la mañana siguiente. Autopsia: Lesión 

cerebral y en arterias. 

CASO 2: 22 años, 2 embarazos, el último, 19 meses antes de 

usar CONOVID/ contraconceptivo, 5 mg/ tableta/ 20 días. In

fluenza en mayo;64 ( 37.8 grados C. ). Dolor en tórax. Días 
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despu~s, dolor pleural, tos y esputo rojo. Descanso en cama 

y antibióticos "Ampiciclin " No hubo mejora. Hospitalizada 

(39.4 grados c.). Análisis y estudios aparentemente normales 

y en unos días terapia anticoagulante por tratarse de posi

ble caso de embolia pulmonar ( Heparina, 10 000 U./ aubcut!!l:

neamente/ 6 hrs. ). El 21 de junio severo dolor en tórax, -

continuación con Heparina y además, vía bucal, Warfarin sód1 

co ( otro anticoagu1Bnte ). El 2 de julio, más análisis y e~ 

tudios. Finalmente, presencia de embolia pulmonar bilateral 

por oclusión de 2 arterias. La paciente había suspendido el 

~novid al ser hospitalizada. No hubo complicaciones posteri~ 

res y la paciente continuó por un tiempo con terapia antico~ 

gulante hasta recuperación. 

CASO 3: 28 años, casada, 3 hijos. ENAVID/ un mes/ contracon

ceptivo. Despu~s de un viaje a~reo, dolor en hombro. Desean-

so en cama; temperatura de 37.8 grados c. Hospitalizada. Su~ 

pensión de Enavid. Análisis y estudios. ReyOlE "X" revelaron 

colapso en área izquierda del tórax, cerca del diafragma. La 

paciente no tenia historia previa de enfermedades circulato

rias. Terapia anticoagulante con Heparina y Warfarian para -

el tratamiento de trombosis intravascular/ 4 meses. Recuper~ 

ción. 

(66) Thompson-Poller. Investigación T~cnica del Hospital -

Withington, Manchester, Inglaterra: Estudian a un grupo de -

pacientes que usan diferentes anovulatorios orales y obser-

van los factores de la coagulación durante la terapia. 

EXPERill'lbNTO: 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 análisis. 17 pacientes 

usaron bnavid ( Conovid ); 9 pacientes usaron Ovulén; 7 pa--
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ci~ntes; 3 usaron Gynovlar y 4 usaron Volidán. 

Pruebas de laboratorio sobre la actividad protromhinica, 

Quick. Tiempo de cefalina, prueba para el Factor VII. Hepar! 

na en el plasma y el tiempo de coagulación. 

R~SULTADOS: La actividad protrombínica, tiempo de cefa

lina7 prueba de formación de tromboplastina, tiempo de coagg 

lació'n y prueba para el Factor VIII: No hubo cambios signif! 

cativos entre los 2 grupos de investigación. La prueba del -

Factor VII si se encontró incrementada en el grupo problema. 

(67) Scorey. High wycombe, Bucks, Inglaterra: Reporta un -

caso de trombosis. 

CASO: 29 años, 5 hijos, sana. OVULEN a partir de diciembre/64 

despu~s de su rlltimo embarazo. El 3 julio/65, dolor de cabe

za y depresión asi como aumento del tamaño de las venas su--

perficia~es de la pruLtoxrilla derecha. Exámenes: Trombosiso-

La paciente no tenía historia previa de tromboflebitis y la 

rlnica anormalidad en su familia era que su tercer hijo es he 

mofílico. Recuperación. 

(68) Zilkha. Hosp. Nacional de " Queen Square ", Londres , 

en col. con el Hosp. de Neurologia del Colegio King, Londres 

Inglaterra: Observa algunos accidentes cerebrovasculares en 

mujeres que toman diferentes anovulatorios orales: En 1962 

se reportaron 2 casos de accidentes cerebrovasculares y en -

1963 se reportó otro caso más. En 1964 se reportaron otros 4 

casos ref. 44 y 47/ tr/64. En 1965 se reportó otro caso , 

(ref. 51/tr/65). El autor hace la observación de que la tro~ 

bosis cerebral no es común que se presente en la mujer jóven 

pero que de los casos reportados (8), 3 de ellos eran de pa-

cientes menores de 30 años que usaban anovulatorios orales. 

210 



(69) Nour-:iüdin. Depto. Patología. Hosp. Shenley, Herts,-~ 

Inglaterra: Observa el uso de los anovulatorios orales y su 

relación sobre el proceso de la coagulación sanguínea, e in

dican que los datos rBportados por Poller (ref. 66/tr/65) no 

significan que la paciente tenga que presentar un estado de 

trombosis forzosamente y que es necesario llevar a cabo un -

estudio prolongado sobre el uso de anovulatorios orales y los 

cambios de los factores de la coagulación, an·tes de poder 11~ 

gar a esa conclusión. 

(70) Jllíargulis-col. DetroH, Michigan y Bufalo, Nueva York, 

Hospitale~ de las Universidades respectivas: Estudian la re

lación entre el uso de anovulatorios orales y la coagulación 

sanguínea ( l'üpercoagulabilidad ) • 

EXPEI·U:.l'til<.:NTO: Grupo I: 19 pacientes, casadas de 19-43 

ru1os. Noretisterona 2.5 mg + 0.05 mg de etinil estradiol/ c.f. 

clicamente. Jllíues·tras de sangre a intervalos para determinar 

los factores de la coagulaci6n 7 meses antes del uso de los 

anovulatorios orales y a los 15 meses de su uso ). 

Grupo II: 40 pacientes con NORLESTRIN/ 2 años. Casadas, de -

19-44· años de edad. Se les tom6 la muestra de sangre para los 

análisis, a los 15 meses. 

IDl ambos grupos las pacientes tenían buen estado de salud. 

RESULTADOS: Se efectuaron 12 pruebas de laboratorio. Se 

encontró mayor incremento de los factores de la coagulación 

en pacientes del grupo II ( Norlestrin), que en las pacien

tes que tomaron anovulatorios orales por tiempo más corto. 

(71) Powell-Guest-Bond. Depto. Obstr. Y Ginec. Fisiología, 

~se • .ll'ied. Univ. Texas, E.U.A.: Estudian la coagulación san~ 

nea y fibrinol"sis en mujeres que toman PRCVD~T. 



EXl'.!!.RII\';.LN'l'O: Grupo de 16 pacientes. CJada una de ellas 

sirvió como su propio restigo " control "• Cada semana se -

tomaron muestras de sangre para determinar los factores de 

la coagulacid'n y del sistema fibrinolítico. Además, una pa

ciente extra ·i;ornd' Enovid y otra Norlutin. Se llevó una tarj.::_ 

ta con el récord del experimento/ paciente. 

RESDLTlil.X)S: No se observd' ningún caso de tromboflebitis 

algunas pacientes descontinuaron la técnica pero fue debido 

a la presencia de algunos efectos secundarios. 

(72) Illis-Kocen-McDonald-Mondkar. Casa de Salud 9 Hosp. -

Nacional " Queen Square ", Londres, Inglaterra: Estudian la 

oclusión 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 milld'n 

de mujeres en Inglaterra0 

Antecedentes: Del lro. de enero/55 al 30 junio/65 se re-F 

portaron 315 casos de oclusión de la arteria cerebral en el 

Hospital de referencia, siendo 39 casos de mujeres de 18-45 

años de edad. De 1955-1960, el trastorno se generalizó' en -

mujeres mayores, pero en los últimos años, se ha visto que 

también se ha encontrado en jovencitas. De 1961-1965, se r.::_ 

portaron 18 casos, siendo 9 de ellos, mujeres que No toma-

ban anovulatorios orales, 4- si los usaban y de 5 no se tiene 

informacid'n. A continuación se anotan los datos de los 4 e~ 

sos con trastorno circula-torio por el uso de anovulatorios 

orales: 

l.ASO 1: 28 años. 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 hipertensión. lJiagnóstico: , clwoid'n cereoral. 
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C.ii.;;;.O 2: 41 años. OVUL~I~ una tableta/ dfa. Hospitalizada en -

junio:65. Dolor de cabeza y repentinamente hemiplegia izqui

erda y otros trastornos. La paciente tenia historia previa 

( 3 años atrás ) de trastornos circulatorios. Diagnóstico: 

Oclusión completa de la arteria carótida. 

GASO 3: 39 años. ANOVLAR; varias semanas. Hospitalizada / 64 

con dolores y falta de movimiento en brazo, pierna y cara. 

:astoria familiar de enfermedad cardiaca, diabetes e hiper-

tensión. La paciente ~o había tenido ningún embarazo. Fumaba 

mucho. menstruación nnrmal. Diagnóstico: Parálisis izquierda 

originada por oclusión completa de arteria derecha interna -

carótida. 

CASO 4: 24 años. CONOVID-E; un mes. Hospitalizada/ 64. Deb.;¡,_ 

lidad en lado derecho de cuerpo¡ 4 meses antes de admisión. 

Disfasia. l!:studios no mostraron evidencia de artritis o ten

dencia tromboembólica. Diagnóstico: Oclusión completa de la 

carótida interna izquierda, justo en la bifurcación. 

(73) Cahal. Asesor Médico del Comité de Seguridad de los -

ir,edicamentos, Londres, Inglaterra: 

Indica que dicho Comité continuamente recolecta la informa-

ción que se proporciona sobre diferentes medicamentos y que 

se ha reportado algunos casos casos de trombosis por el uso 

de anovulatorios orales • .l>n Inglaterra, actualmente se encue!! 

tra medio millón de mujeres tomando anovulatorios orales, de 

ahí que se debe de llevar una investigación más a fondo. De 

los 16 casos de tromboembolia ( muerte que se han reporta-

do en pacientes de 15-44 años de edad: 2 fueron por trombosis 

cerebral o embolia; 5 por oclusión coronaria; 8 por embolia -

~ulmonar o infarto y una por infarto mesentérico. 

(74) H.entler-::Sieleemann-Viegmann. Inst. Patologia. Hosp. 5t. 
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Gallen, Alemania: lieportan un caso de trombosis fatal por el 

uso de LYNDIOL. 

CASO: 22 años. Lyndiol 5 mg/ 4 semanas/ supresión de la ovu

laci6n. Hospitalizada. Diagnóstico: Trombosis en vena pélvi

ca y posteriormente embolia pulmonar fatal. La paciente no -

tenfa historia previa de enfermedad trombótica. Autopsia: ~~ 

cuentros histológicos revelaron que en endometrio y ovarios 

hubo supresión de la ovulación muy efectiva y consistente. 

(75) Pincus-col. Fundación Worcester para la Investigación 

~xperimental Biológica, Shresbury, Massachusets, E.U.A.: Es

tudi~~ en pacientes de Puerto Rico el uso de ENOVID y OVUL~N 

observando sus efectos sobre los cambios hematológicos antes 

y después de la terapia. 

RESULT.~OS: Los datos obtenidos confirman la presencia 

de un progestógeno potente que tiende a contrarrestar los e

fectos secundarios de los estrógenos usados en la medicación. 

Aunque si se obtiene un incremento en los factores de la co~ 

gulación ( algunos ), no debe de preocupar ya que la trombo

sis no es fenómeno comtm ni se presenta un fndice 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 existia menor frecuencia de vá

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 coagulación, ya que se han reportado algunos casos de 

embolia pulmonar y tromboflebitis en las mujeres que los 

usan o que los han usado. 
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Tomando como base lo encontrado por los expertos (9) co-

misionados por la FDA (~.U.A.), de que el uso de los anovu

latorios orales no aumentaban el riesgo al fenómeno tromboe~ 

bólico, y debido a que se han presentado algunos casos, dif~ 

ren·tes investigadores han aportado sus observaciones al res

pecto: 

Kirchhoff-Poliwoda-Haller: Encontraron tendencia ligera 

y poco significativa sobre el incremento de algunos factores 

de la coagulación. 

Brehem: Reportó que duran·te la administración de ~ndiol 

la coagulación y el sistema fibrinolftico se incrementaba 

considerablemente. Durante el puerperio se encuentra mayor -

incidencia al fenómeno tromboembólico y que esta situación 

es debida al trauma producido. 

Payling-Wright: Consideran que existe un aumento en el 

número de plaquetas en esta época. Puede ocurrir trombosis -

intravenosa. Aunque estos cambios plaquetarios no se obser-

van en embarazos normales. 

La presencia de trombosis en mujeres sanas con anovulato

rios orales sugiere una alteración de los factores de la co~ 

gulación debido el fenómeno a los estrógenos presentes. 

Se han reportado casos aislados de trombosis arterial en 

mujeres jóvenes usando anovulatorios orales, pero todavia e~ 

te fenómeno 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 período de 8 años y ob

servan la presencia de algunos efectos secundarios indesea-

bles durante la medicación, siendo de· mayor importancia el -

fenómeno tromboembólico. lüuchas investigaciones se han llev~ 
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do a cabo, debido a varios reportes de muertes ocasionadas -

por trombosis por el uso de los anovulatorio s orales. De es

pecial interés han sido los estudios.llevaóos a cabo sobre -

los mecanismos de la coagulación sanguínea, pues se atribu-

yen ciertas alteraciones en los factores de la coagulación -

como la causa principal de· la trombosis. A continuacicín se ~ 

notan los da·tos encontrados 1961-1962 sobre la tromboflebi

tis y embolia pulmonar en pacientes de 15-4-5 años de edad , 

estudios realizados en pacientes de ~.D.A.: 

T A B L 

NUMt;RO D.i5 PACIJ!;NTES ESTI1Y1.AlJAS QUE USAN ANOVULATORIOS ORALES 

Y QUE PRES.i5NTARON CASO D.!;, TROlYJBOFLEBITIS Y/0 E!ViBOLIA PULN10-

NAR EN LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. 1961-1962: 

A Ñ o TROMBOFLEBITIS EN TROil'lBOFLEBITIS EN ~ TOTAL: 

EXTREMIDADES INF. OTHOS SITIOS: PUL: 
------

1961 70 000 36 000 5mil 111000 

318 000 214 000 65mil 597000 

1962 12 000 lO 000 

93 000 117 000 5mil 259000 

NOTA: Pacientes de 15-45 años de edad. 

Datos prillporcionados por Nacional de ~nferú,edades y Ter~ 

péutica. Asociados de Lee-P~b1er, Pensilvania, ~.U.A. 

La tromboflebitis es más común en pacientes con histo

ria previa de trastornos circulatorios y en estado de pos-

parto que en las mujeres que emplean los anovulatorios ora

les. 

(78) \',alsh-coi. Ins"G. Wilmer, Hosp. Johns Hopkins, Balti

more, .ló..U .A.: Realizan numerosas investigaciones sobre el -
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uso de diferentes a.novulatorios orales y la presencia de ac

cidentes cerebrovasculares. Medir-amentos investigados en el 

estudio: ANOVLAR, ENOVID, NORINYL, NORLESTHIN, NORLüTIN, ORf! 

CON Y ORTHONOVUY¡. Son anovulator~os orales de tipo combinado 

y secuencial. 

1 

(79) Reporte del grupo W.H.O. ( World Health Organization: 

Organiz~ción Mundial de la Salud ). Sobre las investigaciones 

realizadas en la coagulación sanguínea indican: Los anovula

torios orales producen cambios en el mecanismo de la coagul~ 

ción sanguínea, pero existen ciertas diferencias en los re--

portes de varios investigadoras. La presencia de la enferme-

dad tromboembólica debida a un efecto directo de una altera

ción sanguínea, todavía es desconocida y los hematólogos es

tán de acuerdo en que no existe un estado de " hipercoagula

bilidad ", nadamás porque se encuentren alterados algunos -

factores de la coagulación. Y posiblemente sean más import~ 

tes para determinar un es·tado de trombosis intravascular: A.!_ 

teraciones en la circulación sanguínea, estado en que se en

cuentre la pared venosa y la aglutinación de las plaquetas. 

Sobre la l!:NFhlliV!EDAD TROMB0.11;IVillOLICJ. VENOSA: Se han repo,!: 

tado algunos casos de enfermedad tromboembólica en mujeres -

que usan anovulatorios orales, así como en aquéllas que no -

los usan. Por diversos investigadores, ha quedado estableci

do que la trombosis en venas se incrementa durante el embar~ 

zo, probablemente debido a las hormonas circulantes, lo cual 

no ha sido demostrado plenamen~e, más bien se observa dicho-
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aumento, at.rante el l'u.,.q,.,rlo. La incidencia de trombo flebi

tis en mujeres no embarazadas de 15-45 años, todavía es des

conocida, pero se ha estimado que es de 2-J;lOOO¡mujeres-a-

ño. La incidencia en.mujeres usando anovulatorios orales, t2 

davía es desconocida debido a la falta de datos en los repoE 

tes. La edad de la paciente se encuen·tra relacionada intima

mente con este fenómeno, siendo, por lo general más común en 

mujeres de edad avanzada. La experiencia indica que cuando -

se usan grandes dosis de anovulatorio ( de ·30-120 mg/d:fa/3--

10 meses, para el tratamiento de algunos trastornos, se pre

senta m~or riesgo a complicaciones vasculares. 

Sobre la ENF~RJ'úEDAD TRONLBORM:BOLICA ARTERIAL: A la fecha 

no se encuentra bien establecida una relación entre el uso 4 

de los anovulatorios orales/ muerte, por trombosis arterial. 

Los accidentes cerebrovasculares se presentan con mayor fre-

cuencia en el puerperio, segJn se demüstró en las eatadíst1-

cas de 1950-1964. La mujer de 25-39 años; anovulatorios ora

les que ha presentado dicho trastorno, generalmente tienen -

his·toria previa de ·t;rombosis y en estos casos, el anovulato

rio oral no debe de administrarse. 

(80) Ask-Upmark. Depto. rv.ed. Hosp. Univ. Uppsala, Suecia: 

A la fecha se cuenta con varios casos de trombosis y o/e!!! 

bolia asociadas al uso de diferentes anovulatorios orales. Y 

por otro lado se tienen las indicaciones de cada prodticto so 

bre la administración y dosis. A continuación se proporciona 

una tabla con presencia de trombosis/ embolia, por el uso de 

anovulatorios orales durante 1960-1965 con indicación del 

tiempo con la terapia y la localizaci6n de la trombosis. El 

experimento fue realizado en pacientes suecas. Ver segunda -

tabla con datos del autor. 
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19 61 

1962 2 

41 30x 3 

i 962 
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El COEFiCIENTE !ru.:licg el numeli"o de niños. 

i. = LesiÓn Cereiua 1 
t = Muerte 

A __ = _Amoutqe,¡g'., 

T A B L A No. 2 5 
"" 

SEGUNDA TABLA ) 

CASO 1: 19 años. Después de un ciclo anovulatorio presencia 

de trombosis en pierna derecha. 

CASO 2: 28 años. Trastornos después de un corto período con 

anoV'..<latorios orales. Trombosis en pierna izquierda 

y embolia pulmonar. Convalescencia dificil. 
") 

CASO 3: 42J. Trastornos. A los 7 días después de U."l ciclo , 

flebotrombosis en pierna izquierda. Dos días después 

flebotrombosis de la pierna derecha. Historia fami-

liar de trombosis. 
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CASO 4-: 4-43 • Ciclo anovulatorio/ 21 dfas. Trombosis de pierna 

izquierda. ~n el siguiente período/ trombosis en bra 

zo y mano. His·toria familiar con trombosis. 

CASO 5: 21 años. Iniciación con anovulatorios orales el lo -

de agosto. El 25 del ·mismo mes presencia de flebo--

trombosis en pantorrilla derecha. El 4 de septiembre 

inició nuevo ciclo de tabletas. Trastorno trombótico 

plenamente identificado. 

CASO 6: 20 años. Iniciaci6n con anovulatorios / 28 agosto.La 

rlltima table·~a la ingirió el 17 septiembre. El 19 --

mismo mes, dolores y trastornos inflamatorios en pan 

torrilla derecha. El 24- mismo mes inicieS otro ciclo 

anovulatorio y el 26, dolor e inflamación de la pan

torrilla izquierda. 

CASO 7: 24 años. Desde marzo/65 anovulatorios-22 días. El 18 

septiembre evidencia de infarto coronario al ser hos 

pitalizada el 21 de septiembre. 

CASO 8: 39 años. Despué's del uso de anovulatorios orales/ 7 

días, presencia de trombosis venosa en pierna dere..;.

cha. 

CASO 9: 29 años. P~ovulatorios/ 2 meses. Emergencia por gan

grena en intestino. Muerte. Trombosis arterial en 

vena coelíaca. 

CASO 10: 343 • Durante rlltimo embarazo ( hace 7 años ), pre-

sentó flebotrombosis en pierna izquierda. Historia 

familiar con trombosis. Usó anovulatorios orales/3 

meses. Embolia pulmonar. Recuperación. Al poco, h~ 

pitalizada nuevamente con flebotrombosis en pierna. 

CASO ll: 18 años. Flebotrombosis en pierna izquierda en ju-

nio. En marzo había iniciado terapia anovulatoria. 

NOTA: lü autor indica que los casos aquí presentw:ios no son 
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representativos como para establecer relaci6n directa entre 

uso de anovulatorios orales y el fen6meno tromboemb6lico. 
M 

(81) McBride. Sydney, Australia: Realiza estudios sobre la 

tromboflebitis como posible complicaci6n por ·el uso de ano~ 

la-torios orales, debido a una relajaci6n de la pared de las 

venas, la mujer puede presen·tar várices. 

(82) Linthrost. E.U.A.: No se presentó ningún caso de tro~ 

bosis u otra complicaci6n relacionada por el uso de Ll~DIOL 

en terapia combinada. 

(83) Sherif-Peritz. Clínica de Enfermedades Vasculares Ce

rebrales, Cen·tro de Investigación Depto. Neurología, Univ.de 

1\üami, Ese. Med. Miami, Fla. E.U.A.: Describen los síntomas 

neu:cológicos observados en pacientes/ ar!ov-u.latorios orales , 

comparando la incidencia de enfermedad cerebrovascular por 

oclusión • Pacien"l:;es de 18.4 aftos de edad durante terapia/lB 

meses. A con·Ginuación se reportan 6 casos: Tabla No. 26 

(84) Goldzieher-Winter. Sn. Antonio, Texas, E.U.A.: El fe

n6meno tromboemb6lico se ha venido asociando con el embarazo, 

por lo que se debe suponer que también se presentará por el 

uso de anovulatorios orales, pero se ha visto que, es más -

bien, después del parto, en el puerperio, en donde se ha en

contrado mayor incidencia de dicho fen6meno ( Ullery/1959 ). 

Viinter proporciona la Tabla No. ~· en donde se anota la 

presencia del fenómeno tromboembólico por el uso de ENOVID. 

E indica que según los datos enc~ntrados, en cada año, 

el número de casos reportados es mucho menor de lo esperado. 
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¡vJLi:lU J!ij)JU) 

T A-B-L ~ • 
.L.ci::i _ Y jANOVUL! DO--- HIST .Dh T Ih!Y! 

1 

LOGICA: ANALISIS: TORIO: SIS: PAC: · PO: 
.L 29 In:t'arto Oclusion - ENO- 5 Hiper- 2y 

he~isf~ tot. art.- VID. mg. ten -- me-
rio de- derecha ce sión. dio 
recho. rebral (ce!! años. 

tro r. 
2 20 Infarto en- Oclusión - NORI- 2 Ning. 4 

hemisferio parcial art. NYL. mg. meses. 
derecho. cerebral 

(centro~. 

3 38 Infarto re-- No ENO- 5 Hist. 2 
gión talámic! hubo. VID y fam.de añ. 
derecha. NOR- 5 anorm. in-

LESTRIN. mg. vasc. terr. 

4 39 Infarto en - Norma- ORTHO- lO Hiper- 2 
ló'bulo pari!_ les. NOVUM. mg. ten--- añ. 
tal derecho. sión.Q 

besa. 
Tolerag 
cía a -
glucosa 
anormal. 

5 28 Infarto en - Nd'dulos ENO- 5 Ningu- 6 
hemisferio - marcados VID. mg. no. me-
derecho. en art.- - ses 

carótida 
interna. 

6 29 Infarto ·mÚl- Nódulos ORTHQ 10 Hist2. Un 

tiple hemo-- art. C!! NOVUM mg. ria año 

rr¡:{gico. rótida enfe,r 
y rami- m edad 
ficaci.2_ vasc:9:. 
nes. lar. 

Datos proporcionados por Shérif-Peritz de la Olí 

ni ca de b'nfermedades vasculares de Ese. i'l:eq. J\i.j ami, Fla. EUA. 
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T A B LA No. ~· 

TROMBOSIS VENOSA POR USO DE E N O V I D. 

1957---1963 

AÑO ENOVID MORTANDAD POR .MORTANLAD 

.tiíos/mujer ES~'ADISTICA: REPORTADA: 

1957 20 000 13 1 

1958 29 000 19 o 
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 

TOTAL: 1 802 439 

En Londres también se llevó a cabo un estudio de esta

dística y a continuación los resultados obtenidos: 

T A B L A No' • ...2!_, 

TRASTORNOS TROVillOE~ffiOLICOS ASOCIADOS AL USO DE ENOVID EN 

INGLATERRA DURANTE 1959-62: 

AÑO TOTAL PAC. 

1959 
a 

1962 

EN JltiETODO 

( Ciclos ) 

698281 

~ 
Años/ :Mujer 

(13 ciclos/año) 

4-6 552 

No .casos 

ESPERADOS: REPORTA-

DOS: 

102 27 

Y en la Tabla No·-~ 29 • se anotan los casos por Embolin 

pulmona fatal: 1961-1963: 

+ = Basándose en la mortandad promedio de 9.66¡millón 

de pacientes no embarazadas. 
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T A B L A No. 2 9 • 

EMBOLIA PULMONAR FATAL 1961-1963 

A Ñ O PACIBNTES EN PACIENTES 

PELIGRO CON ENOVID: 

1961 

1962 

1963 

15-44 años 

500 000 

1 370 000 

2 280 000 

13.2 

22.0 

4.0 

13.0 

17.0 

(85) Loehry. Hosp. Sr. Thomas, Londres, Inglaterra: Es·tu--

dia la P.mbolia pulmonar en mujeres j6venes, con inter~s esp~ 

cial desde el uso de los anovulatorios orales. 

EXPERIMENTO: 94 pacientes en total, menores de 40 años, 

con trombosis vascular. 62 pacientes tenía historia previa -

de otra enfermedad o factores que contribuyeron a la enferm~ 

dad. 32 pacientes no tenían motivo para que se les presenta

ra la trombosis. 

NOTA: A partir de 1961 se ha reportado mayor número de casos 

de trombosis, sobre todo en mujeres jóvenes. 

Ninguna de las pacientes de este estudio tomó anovulato-

rios orales, lo que sugiere que el índice de problemas trom

boemblicos se incrementará todavía más. 

(66) Ecker-McKHtrick-Failing. Clínica lY!ed. St. Barbara,CA. 

col. con Syntex, Palo Alto, CA., E.U.A.: Reportan un caso de 

trombosis venosa hepática ( Síndrome de Budd-Chiari): 

CA30: 23 &qos, ssna, sin hijos. Inflaffiación del abdómen el 30 

agostoí64. NORINYL 2 mg¡ tableta; día/ 20 días consecutivos 
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a partir de entonces. 14- septiembre trastornos, suspensid'n -

del Norinyl ( solamente tomd' 14- tabletas ) • Hospitalizada -

el 8 octubre/64-. Análisis y estudios. Muerte. Autopsia: Tro!!!_ 

bosis severa en venas hepáticas. Un caso sumaménte complica

do con trastornos severos en el organismo de la paciente. 

(87) Menses De Led'n. Hosp. St. Annadal Maastricht, Amster

dam, Holanda: Reporta un caso de troboembolia fatal en pa--

ciente jd'ven por el uso de LYNDIOL. 

CASO: 33 años. Lyndiol/ varios meses. Murid' por tromboem

bolia pulmonar espontánea. Al ser hospitalizada, la paciente 

había presentado fatiga, disnea y ansiedad. 

(88) Poller-Thompson. Hosp. Withington, Manchester, Ingla

terra: Estudian la coagulaci6n sanguínea y el uso de los an~ 

'nüatorios orales. 

EXPERINLENTO: Grupo de 97 pacien·tes con diferentes prep.!'!: 

rados.ll pacientes con Anovlar, 24 con Conovid, 9 con Gyno-

vlar, 8 con Lyndiol, 13 con Norlestrin, 3 con Orthonovin, 11 

con Ovul~n y 18 con Volidán. Hubo algunas 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 y 

12 meses de uso; 2 años de estudio contínuo. Ninguna de las 

pacientes ten:fa historia previa de trombosis o embolia. 

Grupo II: Pacientes embarazadas, 13 con embarazo normal/3 

meses; 26 con embarazo normal;6 meses y 37 con embarazo nor

mal/ últimos 3 meses. 

Grupo III: 100 pacientes sanas, normales en estado de --

puerperio. 

R.b;SlLTADOS: Los anovulatorios orales/ 3 meBes de uso -

provocan un aumento significativo en los factores de la coa-
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gulacidn ( VII ), as! como en las pacientes con 3 meses de -

e1nbarazo. 

(bS) Pincus-col. JY,assachusets, E.U.A.: .l!.studian el uso de 

~NOVID y la presencia de várices, reportando datos en la si

guiente tabla: 

T A B L A No • 3 O • 

VARICES POR EL USO DE ENOVID. 

A Ñ O S DE USO: No. PACI~NTBS: % CON VARICES: 

1-2 

3-4 

5-9 

108 

320 

380 

NOTA: 96 pacientes descontinuaron la terapia. 

24.1 

23.1 

22.9 

Ningún caso presentado aqui fue de tromboembolia. 

(90) Banks-Rutherford-Coburn-Welsh. Conferencia Internaci~ 

nal sobre la Fertilidad Acapulco, México, 17 enero/66 en col. 

con Syntex, Lab, Invest. Palo Alto, CA. , E.U.A.: Estudian -

la relación entre los factores de la coagulación y el uso -

de NORINYL- 2 mg. 

EXP~RlllliNTO: 8 grupos de pacientes: 131 + 50 pacientes 

en total. 

Grupo I: l\'lujeres jóvenes con menstruacidn normal y sin -

problemas pélvicos presentes. 

Grupo 2: Pacientes con embarazo normal. 

Grupo 3: Pacientes en puerperio, menstruación normal y -

con contraconceptivos vaginales. 

Grupo 4: Pacientes en puerperio, menstruación normal y un 

contraconceptivo oral: noretisterona 2 mg + 12 

mg de mestranol. Administración del 5to.-24 avo. 

día. del ciclo Jllenstrual. 

Grupo 5: Pacientes en puerperio, trastornos pélvicos pero 
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GRUPO 6: 

GRUPO 7: 

GRUPO 8: 

con función ovárica normal. 

Pacientes menopáusicas sin trastornos pélvicos. 

Grupo adicione~ de 25 mujeres con Norinyl/ 2 años. 

Grupo adicional de 25 mujeres. No tomaron anovul~ 

torios orales durante un año. Se les practicaron

las p:ruebas de Pro·trombina y proconvertina-protro!!!_ 

bina. Luego, administración de Norinyl 1 mg/ día/ 

2 meses/ contraconceptivo. Nuevamente análisis en 

factores de la coagulación. 

RESULTADOS: El grupo adicional No. 7 no presentó incre-

mento en los niveles de protrombina y proconvertina-protrom

bina. El grupo adicional No. 8 si presentó alteración cuando 

usando el anovulatorio. 

Estos grupos adicionales fueron necesarios debido a que en -

el grupo No. 4, 4 de 8 pacientes presentaron una elevación ··· 

del factor VII y del X. Se atribuye lo anterior a que la sag 

gre de las pacientes usada para los análisis no era fresca. 

No se encontró' ningún trastorno tromboembólico durante el 

experimento. Algunas pacientes de los otros grupos presenta

ron incremento de los factores VII y X. 

(91) Fernando. Inglaterra: Reporta un caso de problema --

tromboembd'lico por el uso de OVULEN. 

CASO: 22 afios, casada. Ovulén/ 19 noviembre/ 64/ 3 meses. 

Febrero/65 debilidad y entumecimiento en mano derecha. Hos-

pitalizada el 17 mayo/65 con posible caso de trastorno reu

m~tico cardíaco. La paciente no tenía hisoria previa, ni fa

miliares con trombosis. Análisis y estudios con resultados 

dentro de lfmites normales. Diagnóstico: Accidente cerebro-

vascular. 26 mayo/65, suspensión del Ovulén. Tratamiento, el 

25 jul<lo;65 a su casa con terapia. 2 noviembre, recuperación 

buen estado de salud. 
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(92) Newland-l'llintzer-Kennedy/Kendall. E.U.A.: Estudian las 

razones de las pacientes para descontinuar la terapia secue~ 

cial anovulatoria ( 0.08 mg de mestranol/ 14 días + 2 mg de 

nore·tisterona/0.08 mg mestranol/ 6 d:!as ) despu~s de su uso 

por máa de un ciclo de terapia. 

hn su estudio con 529 pacientes durante 7729 ciclos en total 

solamente una paciente abandonó el método ( tromboflebitis). 

(93) Johnson-Roses. Depto. Ginec. y Obstr. Ese. Med. y -

Odontologfa, Univ. Rochester, E.UA.: Estudian el uso de an~ 

vulatorios orales y presencia de tromboflebitis o tromboem

bolia durante los años de 1960-1964 en el Hospital Memorial 

de llueva York. 

EXPERIMENTO: 57 pacientes de 10-55 años de edad con -

problemas trombóticos. 3 de ellas usaron ENOVID y NORI~~L. 

RESULTADOS: Presentaron tromboflebitis: 14 pacientes d~ 

bido al embarazo. Ver tabla No. 31 • los datos que se pr~ 

porcionan sobre de las pacientes. 

18 presentaron tromboflebitis debido a que estaban tomando 

otros medicamentos para el tratamiento de enfermedad asoci~ 

da ( leucemia, infarto al mio~ardio, bacteremia ••• ). 

9, por trastornos posteriores a alguna operación. 

10, debido a factores no reportados. 

3, por el uso de los anovulatorios orales. 

9, presencia de tromboembolia den·tro de los 14 días que le 

siguieron a la operación quirdrgica. También se presentó des 

pués de casos de parálisis temporal o rigidez del cuerpo por 

algún motivo severo. 

En la tabla No. 32 • se anotan los casos de trombofle 

bitis por el uso de anovulatorios orales: Norinyl y hnovid. 
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T A B LA No.~. 

T R O M B O B L E B I T I S E S P O N T A N E A 

CASO 1: 3 meses de embarazo y ningún parto anterior.24 afios. 

Despu~s de abortar la paciente presentd episodio de 

tromboflebitis. La paciente viaj& en autom&vil/6 hrs 

seguidas y se le desarroll& tromboflebitis en panto

rrilla izquierda. 

CASO 2: 49 años,ningún embarazo. A los 18 años extirpación -

del ~tero, total ( abdominal ). Posterio~ente 3 op~ 

raciones más. Diagn&stico actual: Tromboflebitis en 

venas profundas de pierna izquierda. 

CASO 3: 38 años, 4 partos. Extirpacidn del dtero a los 31 -

años. No evidencia de trauma por operaci&n. Diagnós• 

tico: ·tromboflebitis en pantorrilla izquierda ( pro

funda ) • 

CASO 4: 41 años, 2 hijos. Hace 7 años, a los 14 d!as de po~ 

parto, presencia de tromboflebitis. Diagnóstico: a~ 

tual tromboflebitis en venas profundas con @mbolia 

pulm.onar. 

CASO 5: 48 años, 3 hijos. Perforacidn del ~tero a lo·s 25 a-

ños. No hay evidencias de trauma reciente. Diagnós

tico actual: Tromboflebitis en pantorrilla izquier

da profunda ) • 

CASO 6: 44 años, un hijo. Hace 8 meses se le practicó erli.!: 

pación de vesicula biliar. Diagnóstico actual: Tro~ 

boflebitis en pantorrilla izquierda. 

CASO 7: 25 años, sin hijos. Historia sumamente complicada y 

posteriormente desarrollo de trombosis severa. 
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T A B LA No. ~· 

TROMBOFLEBITIS POR EL USO DE ANOVULATORIOS 

O R A L E S 

CASO 1: 21 años, sin hijos. Norinyl¡ 3 meses. 

Tromboflebitis en vena axilar. Tratamiento con hepa

rina y walfarian sódico ( Coumadin )/ 3 meses. Lige

ra inflamación durante los próximos 6 meses. Durante 

3 años presentó este episodio de tromboflebitis. 

CASO 2: 26 años, 3 hijos. Enovid. 

Paciente obesa con historia previa de nódulo en pieE 

na izquierda. Diagnóstico actual ':Tromboflebitís en 

vena poplítea izquierda. 

CASO 3: 26 años, 3 hijos. Noretinodrel + JVIestranol / Anovul.§: 

torio/ 4 meses. 

liccidente automovilíst.ico. Hospitalización emergen-~ 

cia. Diagnóstico actual: Tromboflebitis profunda en 

pantorrilla derecha. 

(94) Neistadt-Schwartz-Schwartz. Depto. Cirugía y Ginec. y 

Obstetricia. Centro Méd. Univ. Rochester, Nueva York,E.U.A.: 

Estudian el uso de ENOVID y el flujo sanguíneo venoso. 

ANTECJ:!:NTES: Se han asociado al uso de los anovulatorios -

orales la presencia de trombosis venosa severa y embolia pul 

manar. Virchow ( 1856 ) expuso que eran 3 los principales -

factores que predisponían a trombosis: 

1.- Trastorno en la pared venosa. 

2.- Aumento de la coagulabilidaa 5anguínea. 

3.- Estancamiento de la sangre en los vasos capilares. 
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Y se ha atribuído a los anovulatorios orales que alteran 

los puntos l y 2. 

EXPBRI}lliNTO: 18 perras adultas. Administraci6n intramu~ 

cular de·l.O ml de noretinodrel 2.0 mg + mestránol 0.030-

mg/ aceite de maíz/ día/ 6 semanas. 

RESULTADOS: Alteraci6n de la pared venosa y aumento de 

la coagulaci6n sanguínea. 

(95) Zañartu-Gajardo-col. Clínica Obst~trica, Fac. Med. 

Univ. Chile; col. Serv. Nac. de la Salud V Zona A~rea Norte 

Hospitalaria, Chile: Estudi~ el Control de la Fertilidad -

Hwnana por medio de un anovulatorio oral de tipo combinado. 

Experiencia de 3 años a partir de 1963-1966 en 3300 pacien -

tes ( 22900 ciclos de estudio ). 

EXPERIN~NTO: 21 tabletas de 1.0 mg de acetato de noret!s 

terona + 0 ... 5 m.g de etj~nil estradiol además, 7 tabletas = 

de placebo ). Adml.nistracid'n cíclica. 

Las pacientes tenían fertilidad comprobada y aparentemen

te sanas, de 20 a 40 años de edad. Se les dividi6 en 3 gru--

pos: Económico, Social y Educacional. 

1581 pacientes/ anovulatorios orales/ un año. 

1674 pacientes/ anovulatorios orales¡ 1-2 años. 

45 pacientes/ " "/ más de 2 años. 

Se observaron algunos efectos desagradables durante la 

medicación, entre ellos el fend'meno tromboembólico, que fue 

ane.lizado en 294 pacientes. 

RESULTADOS: Las pacientes que fueron analizadas y estg 

diadas por presencia de fenómeno tromboembólico/ 4 primeros 

meses de terapia: Hubo várices en extremidádes inferiores. 

22 pacientes presentaron sensación de pesadez, calambre, d~ 

lor y otros trastornos durante la terapia. Lolores de cabezap~ 
ro disturbios vasculares no se presentaron. 
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(96) Abraham. Brookline, lVJasachusets y J.üi Lilly & lJo., E. 

U .A.: Realiza una evaluación clínica sobre el uso de los ano 

vulatorios orales de ·terapia secuencial ( C/Quens ) y su re

lación sobre el fenómeno tromboembólico. 

EXPERIM~NTO: 359 pacientes en total con 3339 ciclos, se 

les administró C/Quens. Pruebas de Laboratorio efectuadas a 

los 3, 6 y 9 meses de ·terapia secuencial. 

RESULT.A.DOS: No hubo anormalidades significativas en las 

pruebas hematológicas. Elevación de la unión del iodo protei 

co( P.B.I. ), que al suspenderse la terapia, volvió a las ci

fras normales. Se supone que ocurrió dicho incremento debido 

al estrógeno presente. Adem~s, presencia de 5 embarazos du-

rante la terapia secuencial 3 de ellos debido al mal uso de 

la medicación •. 

(97) Greenblatt-Willismson. Colegio Med. Univ. Carolina del 

Sur, Charleston, E.U.A.: Estudian el uso de los anovula:torios 

orales de tipo secuencial y su relación con la presencia de 

trombosis. Algunos estudios llevados a cabo por otros inves

tigadores demuestran tma pequeña al te ración de los factores 

de la coagulación, los mismos factores que se alteran duran

te el embarazo. Seg-dn datos estadfsticos al respecto se ·tie-

ne: 1.55/ 1000 mujeres presntan tromboflebitis. 

0.43/ 1000 mujeres presentan embolia pulmonar. 

Y la incidencia de enfermedad tromboembólica en mujeres -

no embarazadas en edad reproductora es aproximadamente de: 

2. 3/ 1000 mujeres ,kño. 

En Carolina del Sur, por cada 1400 partos, una paciente -

muere. La relación, por consiguiente, con flebitis es muy -

pequeña. Y las muertes por el uso de noretinodrel-mestranol 

terapia combinada es de: 6.4/ millón de mujeres que los usan. 

SWY.é;R: Indica que, los investigadorE:s tienen diftorentes -

opiniones sobre los cambios en los factores de la coagula---
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ción, así como en lo relacionado a la adhesividad plaqueta-

ría circulante y las condiciones de la pared venosa en trom

boflebitis. Los datos obtenidos sobre la coagulación sanguí

nea difieren según se trate de anovulatorios orales de tipo 

combinado o secuencial. 

Gll~~NBLATT-col.: Llevaron a cabo un estudio sobre la coae~l~ 

ción sanguínea y el uso de anovulatorios orales de tipo se-

cuencial en 12 pacientes ( 233 ciclos en total ) con un pro

medio de 17 ciclos/ paciente. 

RESULTADOS: El tiempo de coagulación capilar y el tiem

po de sangrado no indicaron un estado de 11 hipercoagulabili

dad 11
• No fueron encontrados los estrógenos como causantes -

de las tendencias trombó·ticas y se han venido usando para el 

tratamiento de algunos trastornos vasculares •. Los progestóg~ 

nos probablemente presenten alguna relación con la presencia 

de trastornos trombóticos debido a que se relacionan con el 

estado de pseudoembarazo. 

En un segundo estudio 9 dichos invest:igadores usaron apr_o 

ximadamente a 2000 pacientes para observar el fenómeno trom

boembólico. 

RESULTADOS DEL SEGUNDO ESTUDIO: 3 pacientes presentaron 

trastornos trombcf"ticos debido a que hab:fan usado/ 3 años/an2. 

vulatorios orales tipo secuencial. Una de las pacientes usó 

estrógenos/ 2 ciclos y se le presentó trombosis arterial ce

rebral. La paciente tenía historia previa de trastorno en ar_ 

teria carótida y estado de hipertensió:z¡ vascular. Otra pa--

ciente tenia historia previa de tromboflebi"tis en un área -

pequeña de venas superficiales de la pierna. 

La ::xrBriencia de dichos investigadores indica que el -

uso de C-Quens o de Oracón, que fueron los ensayados por 

ellos, si presentan una pequeña relación con la presencia de 
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algunos trastornos trombóticos, siendo ésta de 0.052;1000 P-ª 

cientes / año. 

Y el Dr. SCHATZ: Su.mariza lo siguiente: " Todavía no se 

cuenta con datos estadísticos que indiquen una relación ver

dadera entre el uso de los anovulatorios orales y la trombo

sis intravascular. Los estudios clínicos indican que un cieE 

to número de pacientes pueden ser suceptibles, aunque son r~ 

ras, a presen·tar la trombosis. Y aquéllas pacientes con his

torial indicando el no uso del medicamento y que sin embargo 

los usan, corren un riesgo mayor al fenómeno tromboembólico 

que aquéllas mujeres que carecen de historial y que usan los 

anovulatorios orales 11 • 

(98) Goldzieher- Rice-Wray: Estudian el fenómeno tromboem

bólico ya que en un tiempo muy corto se han venido reportan-

do casos de accidentes cerebrovasculares 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 veía que los trastornos trombóticos 

se presentaban en un número elevado de mujeres en puerperio, 

más que durante el embarazo. 

BURKET: Encontró una incidencia de trombosis en 34-20 /mi

llón/ puerperio y de 180/ millón/ embarazo. 

SMITH-col.: Piensan que la muerte por embolia pulmonar es 

ahora más común que hace algunos años y que se debe ·a que un 

e;ran número de mujeres están usando anovulatorios orales. 

WLOR~LL-col.: Parece ser que la incidencia de trombosis en 

fuujer jóven se ha presentado con mayor frecuencia en los úl-

timos tieillpOSo 

1m la Tabla No. 3 3 • se anoten datos f:!stadisticos sobre l&. 

presencia de trombosis por el uso de BNOVID ( 1~63 ) : 
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T A B L A No. 33 . --
:t;MEOLIA PUL.rhONAR ( A'lUERTES ) EN 1963 ' E.U.A. 

15DAJJ DE MORTANDAD ESPERADA POBLACION CON MORTANUAJJ .!:' J.l:t 

PACIENTE EN POBLACION GRAL. ENOVID uso DE ENOVID 

15-19 2.2 149 900 o.o 
20-24 6.9 736 200 8.2 

25-29 9.5 625 200 4.8 

30-34 12.8 406 200 9.8 

35-39 14.6 245 000 8.2 

40-44 16.3 100 100 20.0 

- 1--- -
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 años de 1959-1962: 

JJ~SORDBNES TRO.MBOEI!lBO LICOS REPORTADOS EN ASOCIACION AL uso 
DE NORETINODREL - MESTRANOL EN INGLATERRA: 1959----1962. 

A Ñ o POBLACION EXPUESTA AL MUJERES/AÑO ~o~ 
RIESGO. Expresada en DE EXPERIE!!, SOS ES 

Ciclos totales de 
CIA ( 13 c.!, P.l!:RADOS¡ CA--

ex-

Eeriencia: clos;año): sos --
REP. 

1959 a 698 281 46 552 102 27 

1962 

_¡¡__ -~ ___j__ 1 
Los efectos de estrógeno-progestógeno en la coagulación -

sanguinea han hecho que se lleven a cabo muy diversos estu--
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dios entre ellos: lliujeres normales vs. mujeres embarazadas. Y 

entre los resultados se encuentra aumento en la concentración 

de los factores VII, X, VIII, IX, fibrinógeno y plaquetas. Y 

no se cuenta con datos precisos sobre protrombina y compone!!_ 

tes fibrinolítidos. 

En resúmen diversos inves-tigadores opinan: 

EGhB~RG¡OVIREN: Disminuci6n del tiempo de cefalina plasmf!tica 

y aumento del factor VII y VIII. 

TURKSOY-col.: Encontraron que los estr6genos-proges·tó'genos 9 

aumentaban las profibrinolisinas, antifibrinolisinas y el fi 

brinógeno. 

BRBHM: Encontró que un tratamiento con linestrenol-estr6geno 

disminuía la tolerancia a la heparina y aumentaba el tiempo 

de protrombina de Quick y de Proconvertina, así como l~ re-

ducción de la AntHrombina III. 

~OBRERO-col.: Estudiando a noretisterona-mestranol, 10 y 2.0 

mg, respectivamente, encontraron que no hubo cambio en: 

a.- Tiempo de coagulació'n sanguínea. 

b.- Tromboplastina parcial. 

c.- Fibrinógeno. 

d.- Inhibidor de plasmina. 

De lo anterior queda claro que existen muchas varia

ciones en los resultados aportados por los investigadores. 

S IS:B;-col.: Sugieren que la trombosis intravascular se puede 

asociar con cambios en los factores de'la coagulació'n sanguf 

nea pues facilitan la formación de trombos y que por consi-

guien·te, niveles elevados provocan un estado de hipercoagul_!! 

bilidad. 

SUl> ... ,,R:O: No hay evidencias de una relación entre trombosis -

por el uso de los anoVQlatorios orales secuenciales o tipo -
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combinado. 

(99) Drill: TROJI,BOFLBBITIS: Es conocido que la tromboflebi 

tis se puede presentar despu~s de una operación, despu~s del 

parto y por la asociación con algunas 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 relación 

por el uso de los anovulatorios Qrales. 

Incidencia de tromboflebitis en la mujer no embarazada 

en periodo de postparto: 

RAMSAY: Estudios llevados a cabo en el Hospital Saskatch~~ 

wan en donde el 98% de la población formaba parte del estu-

dio. 

BURKET: Llevó 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.~. 

T A B L A No. 35 . -
INCIDENCIA NATURAL DE TRONillOFL~BITIS EN LA MUJBR 

·ElVillARAZADA o EN PERIODO Dh PUERPERIO . . 

DATOS REPORTADOS POR A Ñ o EDAD CASOS/ 1000 CASOS/Mi 

PAC li'LUJ ./AÑO llón/Po-

GRUPO BLAC¿ANO 

Hospital Saskatchewan 1957 20-24 0.99 990 

1960 20-24 0.84 840 
1 Ohl ?0-?A 0.95 994 

deCincinatJ ::~: 1 
~:0~:41 

1 
Hospitales 1.08 1084. 

Y a los datos anterior~s se agregan los siguientes: 
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0~GDRO Lh PLAN~ACION 

L.!!. LA SALUD, NUBVA 

YORK, E.U.A. 

FUNDACION KAISER PARA 

LA PLANEACION DE LA 

SALUD, E.U.A. 

15-44 

15-44 

1.97 1970 

0.71 710 

NOTA: Entre 1957-1961 existe muy poca variaci6n en los 

resultados presentados. 

En la Tabla No.~. se anotan los casos de trombofle

bitis basándose en las visitas particulares de las pacientes: 

T A B L A No. 36 . 
T~"IDENCIA DE TROMBOFLEBITIS EN LA MUJER NO EMBA-

,lU,ZAD-A EN PUERPERIO • CASQS PARTICULARES, 

DATOS REPORTADOS AÑO EDAD CASOS/1000 CASOS¡ MILLO N 

POR: 11IUJ /AÑO+: MUJERESLAÑO: 
-

Enfermedade Na-- 1955-6 15-44 2.4 2440 

cionales de En-- 1958 15-45 2.2 2189 

gland-Wales: 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. ~. se anotan los resultados obteni

dos sobre la incidencia de tromboflebitis y tromboembolia en 

las pacientes de periodo de puerperio: 
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TABLil. No. 3 7 o 

INCIDENCIA DB TROMBO.B.MBOLIA y TRO.l\'il:lOFL:C:BITIS EN 

PACI.li.NTES BN ESTADO DE p l E R P E R I O . 
o 

E S T U D J: O S E U R O P E O S 

A N o A U T O R NUM.ERO DE NUMJ:I;RO DE CASOS CASOS/InOO 

EMBARAZOS: TROJIJJBOFLEBITIS: PARTOS: --
1924 Holzmann 34 041 211 6.2 

1931 Nettelbad 51 059 434· 8.5 

1934 Braun 179072 2411 13.0 

1939 IUkuliz 20674 183 8.9 

1941 Hellsten 16 482 355 21.5 

1942 Nurnberger 36 180 462 12.8 

1946 Zilliacus 96 672 387 4.0 

1953 Koning 3 586 58 16.1 

1954 l.Víaurizio ----- --- 4.8 

1958 Stamm 39 353 428 n.o 
1960 Hulesmaa 39 493 456 11.5 

TOTAL: 516 612 5385 PROM. 101 

E S TU D I O S EN E S T A D O S U N ID O S 

1954 U11ery 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 PROJ\11, 3.1 

En la siguiente tabla No. 3 S • se anotan lo& result~ 

dos sobre incióencia de tromboflebitis en pacientes embara

zadas, últimos 3 meses: 
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T A B L A No. 3 8 

TROMBOFLEBIT IS EN l'liuJ.c.R.l1.S blV!BARAZADAS 

ULTIMOS 3 JYiESES: ESTUDIOS ED~OPEOS. 

A Ñ o AUTOR No. .El'fiB. No.CASOS CON CASOS;lCOO 

TROl'liBOFLEBI. ENiBARAZOS 

1924 Holzmann 34 041 lO 0.29 

1936 Wetman -- --- -- 1.00 

194-4 Browne 12 000 3 0.25 

1951 Hallum-Newhrun 13 144- 5 0.37 

1960 Hiilesmaa 39 4-93 52 1.30 

TOTAL . 98 688 70 0.71 o 

ESTUDIOS EN ESTADOS UNIDOS m; NORTE AJIIIERICA: 

194-5 Stander 41 000 3 0.07 
, O k A n, 1.o. .... "·u· 50 """ () 0.16 
~JJ&f'" U..L..LV.&..J JJ"- :J 

1956 Burns 8 012 10 1.30 

1957 Parker-col. 9-155 5 0.55 

1959 Queenneville 4-7 727 63 1.32 

1963 Burket 23 204- 6 
. 0.26 

1964- Villasanta 4-3 790 12 0.27 

SEMITOTAL: 223 220 108 PROl'fJEDIO: 0.48 

TOTAL: i21 8q8 178 PROiviliDIO : 0.55 

NOTA: En los valores anteriores se observa que tanto en 

huropa como en E.U.A., se han obten ido resultados 

similares. 

En la tabla No.~· se anotan.los resultados de los 

estudios realizados sobre la tromboflebitis y el uso de los 

anovulatoriot: orales por diversos investigadores: 
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T A B 1 A ;o,--: 

TRO.i'IJ30FkBIT IS POR l!;L uso Dl!; DIFBR.óNTES 

~OVULATORIOS ORALES : 

A u T o R 1 PRODUCTO ! NO,PACr No, DE Al\ OS CASOS ¡vASOS CASOS/ 

1 1 
CICLOS 1\'tlJJB. TROII't. REP. 1000 

USO: ESPER. ;WJ/AÍÍÍC 

Satterthwaite EN O VID 838 15 150 1165 2 o o 
y Gamble. 

Kirchoff-

Haller 
ANO V LAR 2433 14 083 1083 2 4 3.7 

ORTHO-NQ 

VUM,ENO-

E.Tyler: VID,PRO- 5000 100 000 7700 15 o o.o 
YEST,C--

1 QUENS, y 
OVULEN 

Franf-Tietze: BNOVID 
1 

14157 160 000 12307 25 7 0.57 

Guttmacher--

Perkin: 
EN O VID 11711 349488 29124 58 17 0.58 

! ORTHONO-

1 
i 

IRice-Wrey: 
VUM,ENO-

VID,ANO- 2407 21 350 1642 3 o o. o 
1 
1 1 

l. 
VLARI y 

1 
.!.- _1 --· - _l 1 LYNDIOL. 

_¡__ .!,._._ -t-- 1 

------- ._..."""" ~ ~- ""=>- ~------ ~----- ----- ·----- --

l!:n la Tabla No. 40_. se anotan los estudios y sus r~ 

sultados sobre Venas varicosas ( várices ) por el uso del 

.l!.UOViu: 
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T A B L A No. 40 . 
VENAS VARICOSAS POR EL uso DE ENOVID, 

Datos de Celso Ramón García, E.U.A.: 

D O S I S: NO. DE PACií!:NT.ES: % DE PAC. CON VAHICES: 

Ninguna 

(control): 63 49.2 

2.5 mg 58 29.5 

5.0 mg 106 28.3 

Ai~OS DE USO 

0-2 23 26.1 

2-4 79 31.7 

4-6 62 25.8 

CONTROL 63 49.2 

NOTA: La presencia de várices no predisponen a la mujer 

a la incidencia de tromboflebitis. 

EMBOLIA PULMONAR: A la tromboflebitis le sigue la embo

lia pulmonar e infarto. En pacientes de postparto, Robertsog 

Bauer indican que al 1.6% se les desarrolla tromboflebitis.Y 

del 1.6% con trombosis pueden desarrollar embolia pulmonar, 

de donde, pueden ocurrir del 0.26 al ·0.27% muertes por embo

lia pulmonar después de una intervención quirúrgica. De mu

jeres en puerperio con trombosis, aproximadamente el 3-4% -

pueden presentar embolia pulmonar fatal. En la Tabla No.39, 

no se reportó ningdn caso de embolia pulmonar, sin embargo , 

la presencia de tromboflebitis en algunas pacientes, law pu~ 

den conducir hasta la muerte por embolia 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. 

TROMBO~IS CORONARIA: Puede ocurrirle a la mujer en edad 

reproductora y además, se han reportado casos aislados por -

el uso de anovulatorios orales. De 1957-1965, solamente se 

han reportados 2 casos. Drill indica que no hay relación en

tre la presencia de este fenómeno y el uso de anovulatorios 

orales. Oliver: " Durante los últimos 12 años, se ha dedica

do al estudio de la trombosis coronaria en 144 mujeres de e-

dad entre 15-44 ~qos ( sin uso de ano~~latorios orales y 

60 de ellas presentaron infarto agudo al ~iocardio. Dos pa-

cientes usaron anovulatorios orales y también presentaron di 

cho trastorno, aunque no tan severo, y akn contj~úan usándo

los. 

ACCIDl:;NTES CJ:;Rii;.BROV.-i.SCULARES: Se ha sugerido que éste -

fenómeno también se encuentra relacionado al uso de los &'lo 

vulatorios orales, basándose en el desarrollo de tromboflebi 

tis. ~ntre 1962-1965 en Inglaterra, se han reportado 8 casos 

por el uso de Enovíd, Ovulén, Orthono~~ o Anovlar y en EUA, 

Vlalsh-col. reportaron 17 casos. De los 25 casos, 4- fueron fa 

tales. Shafey-Scheinberg reportaron 6 casos de accidentes ce 

rebrovasculares por oclusión en mujeres que usaban Enovid, -

Orthonovum, Norlestrin o Norinyl ( 3 de ellas fueron rsno1·t~ 

das por Walsh ) • Illis-coL, llevaron a cabo un estudio so-

bre el uso de anovulatorios orales y presencia de acciden

tes cerebrovasculares en Inglaterra: Entre 1955-1965 fueron 

315 casos de oclusión cerebral, de los cuales, 39 eran muj~ 

res de 18-45 años de edad; 2 casos fueron antes del uso ce 
~~ovulatorios orales, en lS61 y 18 pasterior a su introduc

ción. Cuatro casos fueron por el uso de anovulatorios orales, 
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un caso se reportó en 1962, 2 en ¡63 Y.uno en ¡65. Por esta

dística se espera una mortandad de l. 4/100 000 mujere·s/año en 

población blanca de 15-24- años de edad. En mujeres de 25-34 -

años se espera un 3.4 y de 35-44 años un 10.1. Se nota el au

mento de incidencia según sea más la edad de la mujer. En la 

población negra se espera: De 15-24 años un 3.2; de 25-34 años 

16.2 y de 35-44- años, 51~.2. Al igual que en la población blag 

ca se espera una incidencia mayor a medida que es más avanzada 

la edad de la paciente. 

~IEMPO DE COAGULACION Y SANGRADO: El uso de los anovula-

torios orales no los afec·tan, seglfu los estudios realizados -

con Enovid, Or·thonoVlllll, Provest, Oracón o Anovlar. 

PLAQUETAS: La administración de Enovid no afecta la cuenta pl~ 

quetaria. Se ha reportado que 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 actualidad se han identifi-

cado a nuevos factores que toman parte en el mecanismo de la 

co~Jlación sanguínea, es difícil interpretar estos hechos en 

términos de fenómeno tromboembólico 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 reportado que los facto

res, VII, VIII, X y Fibrinógeno, se aumentan durante el emba-

razo y algtu.J.os de ellos 7 incorrec·tamente 7 asocia..11. estos Cfnn~--

bios con un aUiliento en presencia de trombofl~,:;oitis durante el 

embarazo. Yor los datos de las tablas, se observó aue es du--
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rante el puo-perio en aonde se presenta la tromboflebitis con 

mayor frecuencia. Los anovulatorios orales pueden producir ~ 

un estado similar con relación a los factores de la coagula

ción, pero esto está todavia en estudio bajo di.ferentes tfSc

nicas de laboratorio y se ha reportado que el·Factor I ( Fi

brinógeno ) se aumenta durante el uso de Enovid. Otros inve~ 

tigadores encontraron iguales efectos pero otro grupo encon

tró que no hay alteración por el uso de Provest, Orthonovum, 

Oracón, Norlestrín o Enovid. 

FACTOR II: Protrombina. Algunos investigadores han rep2_r 

tado que el Enovid, Provest y Oracón no alteran dicho factor 

y por el uso de Orthonovum solamente en una pequeña canti -

dad. En uno de los estudios, el hnovid disminuyó dicho fac-

tor y en otro reporte se encontró que lo. aume:q·taban. El Nor

lestrin lo a1·tera ligeramente segilll los resultados. 

FACTOR V: Acelerador de Globulina; proacelerinao No se 

encuentra afectado por el uso de Enovid, Provest, Oracón o 

Norlestrín. 

FACTOR VII: La mayoría de los investigadores estan de 

acuerdo en que el uso de Enovid, Norlestrín y Orthonovum, a~ 

menta la concentración. 

FACTOR VII- UOMPLEJO: Factor VII +X. Se ha reportado 

que el uso de Enovid, Provest u Oracón no afectan dicho com

plejo. En un estudio se repor-tó que el Enovid causd' una di~ 

minución de dicho complejo. 

FACTOR VIII: Cofactor I PlaquetarJo, Factor A Antihem2. 

fílico. En los primeros estudios se reportó que el Enovid ag 

mentaba dicho factor pero en estudios posteriores no se ha -

confirmado. Así como tampoco para Ovul~n, Provest y algunos 

otro::> compuestos. Y por el uso de Oracón se ha reportado un 

1 igero aumento. 

Ji·AC'l'OR IX: \Jomponentee trou1boplastínicos del plasma. 
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Factor Christmas, Cofactor II. No se encuentra afectado por 

el uso de ~novid, Provest u Orac6n. 

FACTOR X: Factor Stuart. En algunos estudios no se en-

cuentra incrementado por el uso de Enovid y Orthonovum. 

FACTOR XI: Factor e, A.H.C., PTA. No se encuentra afee 

tado por el uso de Enovid. 

SIST~ill FIBRINOLITICO: a.- La actividad de fibrinolisi 

nas es aumentada por el uso de Bnovid pero el sistema total 

de proteina-fibrinolisinas no esta alterado por el uso de B

novid o Provest. Y el Orthonovum no altera la actividad de -

plasminas séricas. b.- Actividad de Anti-fibrinolisinas: No 

esta afectada por el uso de Enovid, Provest u Orac6n. c.

Prof;brinoljsinas~ Se ha observado que se aumentan por el u

so de Enovid, Provest u Orac6n. d.- Trnm~inas: El tiempo de 

trombina no es afectado por el uso de Enovid, Provest u Ora-

cd'na e o= Tiempo de tromboplastina : Tiempo de Cefaltna .. El -

tiempo parcial de tromboplnstina no se encuentra alterado 

por el uso de Orthonovum, Orac6n, Bnovid y otros. En uno de 

los estudios se acort6 el tiempo de tromboplastina por el u

so de Enovid. f.- Prueba de formaci6n de Tromboplastina: No 

se encuentra afectado por el uso de Enovid y otros. El Nor-

lestrin lo disminuy6, segdn reporte de un estudio al respec-

to. 

1 

(lOO) Ask-Upmark. Escandinavia: Estudia el uso de los ano-

uso de estos, 

Antecedentes: .lü autor j_ndica que por el uso de J,novlar 
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se han reportado casos de tromboembolia, pero que est® fenó

meno no se presenta en la mujer sana. Además, se ha indicado 

que se debe de suspender el uso de estos cuando se va a praQ 

ticar alguna in·tervel).cid'n quirúrgica, por lo ménos, esperar 

de 3-5 meses después de la operación para volver a usarlos. 

La complicacid'n de tromboembolia no la admite el au·tor como 

un efecto 11 comtín 11 por el uso de los diferentes anovulato 

rios orales. 

CASO: 4.6 años, 4 hijos de parto natural ( 1946-1948-1949 

y 1951 ) • Un aborto en /54. Después del segundo embarazo pre

sencia de tromboflebitis en pierna y migraña. Uso de Anovlar 

;65/ tratamiento de menorragia severa/ 21 días/ 3 meses. Nu!_ 

vamente presencia de tromboflebitis durante el uso de los ano 

vulatorios y no cuendo los suspendía ( días libres de la te

rapia ). La migraña fue insoportable. Suspensid'n de Anovlar • 

Tromboflebitis desapareció por completo. Migraña, actualmente 

se presenta del 2do-5to. día del flujo menstn1al. 

(101) Nilsson-Kullander: Lab. de Coagulación y Depto. Gin. 

y Obstr. Hosp. Gral. Malm6, Univ. Malm6, Suecia: Realizan i~ 

vestigaciones sobre la coagulación sanguínea y otros estu--

dios fibrinolíticos durante el uso de anovulatorios orales , 

debido que a través de 1961-1966 se han obtenido resultados 

contradictorios al respecto, ya que muchos autores afirman -

que se produce un estado de 11 hipercoagulabilidad 11 durante 

el uso de éstos. 

EXPERIMENTO: 27 pacientes en diferentes etapas de emba

razo. 32 .pacientes/ anovulatorios orales, formaban los grupos 

I y 2 respectivamente. 

Grupo 3: 4 pacientes¡' Enovid lO mg, 4 tabletas/ dia/ 21 dias¡' 

2-6 meses para trs.tamiento de endometriosis. 

Gn2po 4: 25 pacientes, non_,_ales, Sfonas en p1;erperio •. Anovlar. 
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12 de ellas1 2 meses¡ 8¡ un año y 5; 2 años. No se les ·~om.§: 

ron muestras de sangre an·tes de la terapia. 

Grupo 5: Grupo Control: 15 pacientes, no embarazadas en pue~ 

perio sin anovulatorios orales. Una de ellas habfa usado An~ 

vlar an·tes del embarazo. A 13 de las pacientes con Anovlar -

se les determinó la actividad fibrinolftica inducida por es

tasia venosa, arües y después del uso de Anovlar/ 2 meses. 

RESULTADOS: El grupo 3 aumentó la adhesividad plaqueta

ría, Factor VIII y el Complejo en un % parecido al que se o}2_ 

servó durante el segundo trimenstre de embarazo. El Factor ~ 

IX no se alteró. No se encontró descenso en la actividad fi

brinolftica ( los inhibidores del Sistema Fibrinolftico dis

minuyó de 20 a 40% ) • El grupo 4 presentó un ligero aumento 

en coagulación de lO pacientes. En 10 pacientes no hubo cam

bio en el complejo. En una paciente se presentó aumento del 

Factor V. En el grupo Control se encontraron algunos factores 

de la coagulación incrementados. 

(102) Hilden-Amris-Starup.: Depto. de Qufmica Clfnica y --

Coagulación, Univ. Copenhaguen y Depto. Ginec. y Obstr. Hosp. 

Fredekberg, Copenhaguen, Dinamarca. Estudian la función pla

quetaria, vascular, sis·tema fibrinolitico y meca.'1ismo de coa 

gulación en pacientes que usan DELPREGNIN. 

EXPERIMENTO: 30 pacientes en total de edad promedio:24. 

Grupo J: 10 pacientes normales. Delpregnin cfclicamente/15 a 

17 meses. 

G1~po 2: lO pacientes, embarazadas entre el 5to-7mo. mes. 

Grupo 3: lO pacientes, casadas, normales, sin hijos.Sirvie-

ron como GRIEO CONTROL. 

Ninguna de las pacientes del experimento presentó desór-

denes JIIenstrus.les o tromboeJ[,uólicos previos. 
Realización de las diferentes pruebas de laborntorio. 
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RbSLL'l.iJ.:UOS: Los estudios llevados a cabo sobre plaquetas 

no presentd' ninguna alteracid'n en ninguno de los 3 grupos. 

Las pruebas de la coagulacid'n se encontraron aumentadas en 

los grupos I y 2. El.grupo 3, Control, no presentd' altera~-

cid'n. Hubo un aumen·~o en la formacid'n de tromboplastinas en 

los grupos r y 2. 

Concentracid'n de plasmind'geno se encontró incrementada en el 

grupo r. 
NOTA D~L AUTOR: Hasta la fecha no es posible determinar que 

existe un aumento al riesgo de complicaciones tromboembd'li

cas por el uso de anovulatorios orales, tomando como base 

los resul·f;ados de los estudios de laboratorio practicados. 

(103) Z~rate-Greenblatt. México, D.F. Gener~lmente se pre-

senta trombosis por el uso de anovulatori~ orales en la mu-

jer con histor•ia previa de enfermedad vascular, várices y 

otras condiciones que pueden predisponer al desarrollo de 

tromboflebitis o embolia pulmonar. También hay contraindica

ciones en el uso de éstos, tales como accidentes cerebrova~ 

culares y sfntomas neurológicos. Aunque se han informado ~ 

teraciones en algunos factores de la coagulación, no hay e

videncia que los anovulatorios orales sean capaces de ini-

ciar un trastorno hemorrágico o trombosis intravascular. 

( 104-) Brackman-Albrechtsen-Astrup. Inst. Med. Invest .Ja--

mes F. ~itchell, Washington. Univ. Aar~us, Aarhus, Din.: Los 

autores efectúan un eE.tudio sobre el uso de Orthonovum y su 

relación con la coagulacid'n sangufnea y el sistema fibrina
lítico del plasma en mujeres y hombres. También se realiza-

ron pruebas usando unicamente estr6ge,nos o progestógenos. 

Las ruujeree noru<:-"les Ee COlllJlP.reron con el É'rupo de ho, ... bres 

norJJ,ales o con grupo de rnujereE· er, puerperj o. 
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illa'.lSRilvi,_.HTC: Grupo A: 10 hombres adultos, normales.Se -

les realizaron estudios 2 o 3 veces/ 2 semanas. 

Grupo B: 7 mujeres en puerperio, normales de 49-69 años de 

edads Estudios 3 veces/ 2 semanas. 

Grupo C: 29 mujeres de 29-4-7- años de edad. Orthonovum 2 mg¡ 

día/ 20 dfas. 

Gnipo D: 4 mujeres de 26-38 años. Se les administr6 solamen

·te el estrógeno ( 0.1 mg de mestranol ) de 1-3 ciclos. 

G~~po E: 7 mujeres de 20-31 años. Administraci6n del proges

tógeno aislado ( noretis·terona 2 mg ) ¡ 2 ciclos. 

Se recolectaron muestras de sangre de 5 mujeres norma

les a intervalos regulares para que sirvieran como control y 

pexa el estudio se recolectaron 55 muestras de sangre en --

tota.lo 

RESULTADOS: Grupo Control: Solamente en cuatro casos se 

encontraron cifras alteradas, fuera de lo normal. 

Los progestógenos y estrógenos ais~ados presentaron efectos 

muy pequeños, mientras que cuando se usó la combinació'n, se 

produjeron alteraciones en 14 casos del estudio. Siendo sig

nificativas solamente cuando el tratamiento se continuó du

rante algunas semanas. Despu~s de la suspensión, la normali 

zación de algunos factores fue tardfa y la coagulación se -

encontraba ligeramente auínentada. La actividad fibrinolÍ"ti

ca auEentó y el nivel de plasminógeno disminuyó. En contras 

te con los cambios de la coagulación, el Sistema Fibrinolfti 

co durante el tratamiento hormonal no reprodujo las altera

ciones observadas durante el embarazo. 

{105} Crossman-Hayes. Canoga Park, CA. y Chicago,h1JA.: Re 

portan el siguiente caso: 

C;.H.SO: 34 años, mujer. l5novid-h a partir de dicj_eir.bre/65. 

1 •• uerE: el 2 de marzo/66. imtopsia: &bolia pulrwnar rr:últiple 
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y trombosis en venailiaca izquierda. No historia previa de -· 

flebotrombosis. Rabia tenido pulmonia 10 años antes y a par

tir de entonces habia presentado fuertes catarros. 

Los autores sugieren que es·te hecho se atribuye al uso de los 

anovulatorios orales, pero hasta la fecha no se sabe con exa~ 

titud la incidencia de muertes por embolia pulmonar en muje

res que los usan. Se sugiere que sea aproximadamente del 2-3 

/1000/año. Pero hey- que tomar en cuenta que muchas mujeres 

con trastornos trombóticos usan los anovulatorios orales en 

lugar de evitarlos. 

(106) l'llatz. Cambridge, .IY1assachusetts: Indica que es impor_ 

tante continuar con los estudios sobre la presencia de erite 

ma nodoso y su relación con el uso de los anovulatorios ora

les, ya que desde 1964 se ha venido reportando. 

(107) Beller-Porges. Depto. Ginec. Obstr. Ese. l'lled. Univ. 

Nueva York, EUA: Estudian la coagulación sanguínea y la enzi 

.ma fibrinolítica durante el uso de anovulatorios cfclicamen

te y terapia continua, en 10 pacientes voluntarias/ 3 ciclos. 

EXPERIMENTO: Uso de 2 anovulatorios y un placebo. Estu

dio de doble ciego. Pacientes de 20-35 años de edad. Provest 

y Enovid 10 mg. 

RESULTADOS: No se encontraron cambios significativos en 

los factores de la coagulación entre los diferentes estudios 

realizados. Las que usaron anovulatoriof3 en grandes dosis , 

presentaron aumento del Factor VII, del fibrinógeno y del 

plE'.sminógeno. Se cree que ésto se deba a la presencia hormo

nal en la sangre. 

(108) l\ad2..shi. Cun:1.c'.á: ""xnone altl:noE~ runco:: vista sobre -· 

eJ. uso de anoviüator:ios orales aure.ntu lC aií.os en L:anuná y 
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la presencia de trombosis y cita algunas referencias de ca-

sos de trombosis. Llegando a la conclusión de que, en la ac

tualidad se cuentan mayor número de casos de trombosis que -

en años pasados. 

(109) Bradford. British Forces P.O., 53, Inglaterra: Estu-

dia la incidencia de trombosis por el uso de anovulatorios -

orales y reporta el siguiente caso: 

CASO: 23 años, casada. Hospitalizada el 27 diciembre/66. 

Hacia 6 meses que tomaba OVULEN/ contraconceptivo. Había te

nido dolores de cabeza ocasionalmente/ 2 semanas antes de su 

admisión. El dfa de su hospitalización quedó repentinamente 

paralizada del lado derecho del cu~po y cara • No hubo fie

bre. Análisis resultaron normales, pero a las 24 hrs. de su 

admisión, murió repentinamente. Au·i;opsia: Infarto cerebral -

en hemisferio izquierdo; arteria cerebral se encontraba com-

pletamente obstruida por un trombo de 1.0 cm. No se encontr~ 

ron otras anormalidades, por lo que se le atribuye su muerte 

al uso de los anovulatorios orales. 

(110) Bickerstaff-Holmes. Centro Neurología y Neurociru--

gfa de Smethwick, Birm.ingham, Inglaterra: Estudian la insu

ficiencia arterial cerebral por el uso de anovulatorios or~ 

les en mujeres menores de 45 años de edad. "~tes del uso de 

anovulatorios orales, las mujeres no mostraban tantas anor

malidades vasculares, enfermedades renales o cardíacas o hi 

pertensión, como después del uso de los anovulatorios ora-

les. A continuación reportan varios casos: 

CASO 1: 34 años. Anovulatorios orales¡ 4 meses. Repenti

namente parálisis en el lado izquierdo de cara y brazo, SÍQ 

drome de Horner. Tratamiento y recvneración parcial. Suspeg_ 

sión del anovulatorio oral, pero la paciente siguió usándo-
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los. A los 6 meses después, afasia y parálisis brazo derech~ 

tratamiento, recuperándose en una semana pero con algunos 

trastornos. Arteriología reveló algunas anormalidades en la 

parte cerebral media con algo de oclusión. Las paredes veno

sas aparecieron nonnales. 

CASO 2: 33 años. Anovulatorios orales; dis·turbios mens--

truales. 3 semanas antes de ser hospitalizada presentó debi

lidad en brazo derecho y pierna/ 2 hrs. Recuperación. 7 días 

después, parálisis y afasia lado derecho cuerpo y cara que -

gradualmente desapareció bajo tratamiento. Arteriografía de

mostró anormalidad en carótida pero sin complicación severa. 

Todavía se encuentra bajo tratamiento de recuperación. 

CASO 3: 23 años. Anovulatorios orales/ 9 meses. Repentin§: 

mente presentó parálisis, hemiplegia derecha y pérdida de -

sensación del lado derecho de cara, brazo derecho y lado de

recho de lengua. No hubo dolor de cabeza. Tratamiento y re

cuperación lenta. 

CASO 4: 24 años. Anovulatorios orales/ un año. Repentin§: 

mente pérdida de sensacid'n del lado derecho de cara y brazo¡ 

48 hrs. Sin dolor de cabeza. Recuperación. Descontinuación 

de los anovulatorios orales y ahora se encuentra bien. 

CASO 5: 26 años. Anovulatorios orales/ 6 meses. Nunca se 

había sentido mal hasta el día en que se presentaron nódu-

los en cuello y trastornos visuales ( doble visión ) con P.§: 

rálisis 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 oclusión. Murió un mes después. Autop-

sia: Trombosis en vena arterial derecha e infarto en lado -

derecho del cerebro. La paciente tenía historia previa de -

trombos y enfermedad vascular. 

GASO 6: 32 años. Anovulatorios orales¡ 14 meses. Repenti_ 
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namente parálisis total en lado derecho de cara y brazo dere 

cho. Recuperación en 2 meses. 

CASO 7: 27 años. Anovulatorios orales/ 7 meses. Presencia 

de parálisis en lado derecho de cara y brazo-pierna derecha. 

~ 4 dias desar,areció el trastorno. Exámen médico indicó de

bilidad y falta de reflejos en brazo y pierna derecha. 

CASO 8: 36 años. Anovulatorios orales/ 5 meses. Repentin~ 

mente hemiplegia y disfasia derecha. Recuperación rápida/ 7 
días, dejando poco alterados los reflejos del lado derecho. 

CASO 9: 31 años. Anovulatorios orales/ un año. Vértigo, 

vómito, asfixia, dolor general del cuerpo y trastorno emoci~ 

nal. Movimientos oculares con dificultad. Tratamiento y re

cuperación/ 6 semanas. 

CASO 10: 31 años. Anovulatorios orales / 2 años. Repenti 

namente y sin dolor, sensación de faltarle una parte de la 

cabeza, adormecida y en unos minu·t;os, diplopía y hemiparesis 

izquierda. Estos síntomas permanecieron durante 5 días. Tr~ 

tamiento y en unos meses se encontraba en recuperación pero 

todavía se encontraba incapacitada. 

CASO ll: 36 años. Anovulatorios orales/ 18 meses. Rep~n

tinamente parálisis brazo izquierdo y pie. Arteriografía r~ 

veló: Oclusión total de arteria media cerebral pero sin ni~ 

guna evidencia de anormalidades en arterias. La paciente t~ 

nía historia previa de migraña desde los 15 años, vómitos y 

frecuentes dolores de cabeza. 

CASO 12: 35 años. Anovulatorios orales/ 9 meses. Repenti 

namente en la mañana presencia de hemiplegia y afasia del 

lado derecho. Análisis. Recuperación en 3-7 d!as. A las 3 -
semanas-después, presencia de aumento en los reflejos pero 

sin pasar a más. 

CA~O 13: 36 años. AnovulatorioF orales; un a"!O. Historia 

previa de hipertensión. RepEntinamente presencia de disfa--
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sia, pero sin dolor de cabeza ni otros trastornos. Análisis. 

Recuperación parcial, dejándole un pequeño grado de incapaci 

dad durante 6 meses. 

CASO 14: 45 años. Anovulatorios orales/ un año. Repentin~ 

mente todo el lado derecho del cuerpo le tembló. ·Recupera 

ción/ 3 semanas. 3 meses después todavía presentó algunos re 

siduos de la enfermedad y falta de reflejos. Análisis: Norm~ 

les. 

CASO 15: 33 años. Anovulatorios orales/ 18 meses. Al poco 

los suspendió .Repentinamente hemiplegia derecha y afasia. -

Recuperación/ 2 meses, pero no del todo. Arteriografía: No -

franca oclusión y no evidencia de otras enfermedades arteri~ 

les o 

CASO 16: 30 años. Anovulatorios orales/ un año. Trastor-

nos ocasionales de dolor de cabeza y pérdida de la vista y 

en lli<a ocasión vértigo profw<do, sin convulsiones. ~<álisis. 

Se negó a suspender los anovulatorios Y·los ataques le conti 

nuaron. 3 meses después los suspendió y a los 2 días murió. 

Autopsia: No hubo lesión cerebral , no cardíaca y no se con

firmó que h~a sido el uso de los anovulatorios orales la -

causa de su muerte. Hubo lesión arterial. 

CASO 17: 30 años. Anovulatorios orales/ 9 meses. Repenti

namente presencia de vértigo severo y dolor del oído izquieE 

do. lO'días después, vómito con vértigo severo y ataxia que 

duró 24 hrs. Análisis. 3 semanas en recuperación. Después de 

tratamiento todo volvió a la nonnalidad. 

CASO 18: 41 años. Anovulatorios orales¡ 2 años. Aparente

mente todo normal. Repentinamente se le nubló la visión du-

rante segundos y después, ceguera completa, vértigo ligero y 

ataxia al final/ 24 hrs. R,.ecuperacid'n parcial/ 24 hrs. Aná

lisis resultaron normales. 
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(111) Bergeron-Wood. Inglaterra: ~studian el uso de los -

anovulatorios orales y su relación con tromboembolia, bajo -

dirección del Sr. Kenneth Lomas en colaboración con el Comi

té de Control de Medicamentos. Comunican lo siguiente: 
11 La mujer que emplee l·os anovulatorios orales, presen

ta un riesgo pequeño a la presencia de algunos trastornos 

trombóticos. Dicho riesgo es menor al que puedé presentar la 

mujer en estado de embarazo y en términos generales no se 

puede precisar con exactitud su magnitud, además, su uso de

be hacerse estrictamente bajo la vigilancia médica 11 

(112) Brohult-Forsberg-Hellstrom. Depto. Quim. Clinica y 

Patolog!a, Depto. Med. Univ. Danderyd, Suecia: Reportan un 

caso de trombosis arterial mdltiple después del uso de un -

anovulatorio oral junto con ergotamina. 

CASO; 35 años, LINDIOL-MITE en ms.yoí65. Junio, dolor de -

cabeza.. Administración de ergotamins. ( Cs.fergot comp. ), y 

cesó el malestar. El 4 noviembre dolor severo de cabeza y -

tomó 5 tabletas de Cafergot en 4 hrs. Hospitalizada en estf!: 

do de inconciencia. Análisis: Normales en general. 5 novie~ 

bre ten!a inflamado el maxilar derecho y algo el cuello. Rf!: 

yos "X": Negativos. 6 noviembre, arteriografia: Oclusión t2_ 

tal de arteria carótida interna justo en bifurcación. Trat§: 

miento y operación. Trastornos respiratorios. Tratamiento -

con Aramina. No hubo recuperación. Arritmia. Muerte repenti 

na. Autopsia: Trombosis endocardial en ventriculo izquierdo 

con tromboembolia de arteria carótida y encefalomalasia. 

(113) Godber. JYiinistro de Salud, Londres, Inglaterra: In-

dica que sí existe una relación entre el uso de los anomÁlf!: 

torios orales y trombosis, aunque dicha relación sea muy p~ 

queña y menor que en el embarazo o durante el puerperio. 
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(114) Articulo 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 repoE 

tes que indican que algunos tipos de trastornos tromboemb6li 

cos asociados al uso de éstos. Al respecto se han· iniciado -

numerosas investigaciones organizadas por la F.D.A. y por la 

W .H. O,, quienes han llegado a la conclusi6n de que no exis-

te relaci6n entre los anovulatorios orales y la enfermedad -

cerebrovascular, aunque si hay reportes de trombosis venosa 

y embolia pulmonar que sugieren que se debe al uso de ellos. 

De acuerdo con los reportes de la F.D.A., la mortandad por -

trombosis venosa fue de 12.1/mill6n mujeres que emplearon el 

~NOVID ( el anovulatorio más empleado, a comparaci6n de 8.4; 

mill6n en la poblaci6n en general ). Y de 3.7 muertes/ mi-

ll6n. En Inglaterra se encuentran en la actualidad 800 000 

mujeres usando a~o~Jlatorios orales, por lo que sa estima -

que 2.96 morirán de trombosis/ año. 

(115) Jones-col. Inst. Pa·t. Clin. de Venas Varicosas, Car-

diff Royal Infirmary, Inglaterra: Reportan una muerte por -

tromboembolia en mujer de 46 años que uso CONOVID-E durante 

tratamiento que tenia para várices, La paciente no ten!a hi! 

toria previa de trastorno tromboemb6lico. Al principio tuvo 

en tratamiento la pierna derecha con buenos resultados; al -

poco, el tratamiento fue hacia la otra pierna, fue cuando la 

paciente inici6, al mismo tiempo la terapia oral para trat~ 

miento de des6rdenes menstruales ( se le inyectaban 10 ml de 

tetradecil s6dico ). Hubo colapso y muri6 a las 21 hrs. Au

topeia: Tromboembolia en ambas arterias pulmonares, exten-

diéndose hacia la periferia. 

(116) Haynes-Lunn. Depto. Ginec. Obstr. Fundaci6n Kaiser, 
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Oakland, CA, B.U.A.: Indican que anormalidades en glóbulos -

rojos se debe de tomar como una contraindicación para el uso 

de los anovulatorios orales y reportan el siguiente estudio: 

CASO 1: 26 años, raza negra, 3 embarazos, 3 hijos. Tras

tornos en glóbulos rojos. No habfa tenido problemas tromboe~ 

bólicos. Enovid 5 mg/ dfa. Repentinamente, fiebre, dolor en 

tórax y tos.Hospitalizada. Diagnd'stico: Pulmonía e infarto -

pulmonar. Análisis y estudios. Terapia con antibióticos. Re

cuperación/ 2 semanas. Continuó con Enovid/ 2 meses, rehosp1:_ 

talizada con infarto en pulmón derecho. Recuperación/ 2 días 

y suspensid'n del Enovid/ 10 meses. A los 11 meses .volvid' al 

uso de él y al mes siguiente, infarto en pulmón izquierdo. 

Tratamiento intenslvo y transfusión de sangre. Antibióticos. 

Ginecólogo instaló un dispositivo intrauterino y no volvió a 

presentar episodios trombóticos posteriormente. 

CASO 2: 22 anos, sin hijos, casada, raza negra. Sin ane-

mia ni historia previa de tromboembolia o enfermedad pulmo-

nar. ENOVID-E/ contraconceptivo/ 3 meses. Náusea. Cambio a 

ORACON ( terapia secuencial ); al segundo mes de terapia fue 

hospitalizada con infarto en pulmón izquierdo. Análisis. La 

paciente presentó problemas en células rojas. 2 semru1as de 

tratamiento y aviso de descontinuar ·terapia oral. 

NOTA: Los trastornos en los glóbulos rojos se pueden -

presentar tru1to en mujeres de la raza negra como de la bla~ 

ca, por lo que se recomienda un estudio hematológico en la 

paciente con problemas de trombosis y además, no usar ano"Vli 

latorios orales. 

(117) Hetherengton. Hosp. Summerfield, Birmingham 18, In-

glaterra: Reporta el caso de mujer, 67 años con ENOVID;6 t~ 

ble",;as¡' día; trastornos ginecológicos, obteniendo magníficos 

resultados y sin problema& trornboembólicos. 
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(118) Bunton. Depto. rt,ed. The Royal Infirmary, Edinburgo 3 

Inglaterra: Realizó un estudio con OVu~N, LYNDIOL 5 mg, LYR 

LIOL 2.5 mg y GYNOVLAR sobre la sedimentación eritrocítica en 

la mujer jóven. 

~XPERIWlliNTO: 42 mujeres jóvenes con los anovulatorios -

arriba enunciados. Tomas de sangre y pruebas de laboratorio. 

RESULTADOS: La sedimentación eritrocítica (ESR), se en

contró sumamen·te elevada. 

(119) Editorial del Canadá: 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 tromboembólicos. Se han -

llevado a cabo estudios en grupos de mujeres de 20-40 años -

de edad por el Concilio Médico de Investigaciones del Cana--

dá para diagnosticar la enfer.medad tromboembólica y el ries-

go a la muerte, observándose cifras muy pequeñas: 2.4/ 1000 

durante los años de 1965-66. Indicando además, que es suma

mente útil experimentar en la paciente que los esté usando -

para así poder diagnosticar oportunamente cualquier distur-

bio, sobre todo de tipo tromboembólico. 

(120) l'llc Quarrie: 11 Se han encontrado algunos trastornos 

tromboembólicos en mujeres que usan o han usado diferentes -

anovulatorios orales, pero el Comité encargado de valorizar 

dichas relaciones, todavía no se pone de acuerdo para indi

car el grado de intensidad que existe 11 

(121) l\llc :¡,wan. Clínicas de Planeación Familiar y Hospita-

les del Rey y d8 la Reina, Londres, Inglaterra: Reporta un 

caso de paciente, 35 años, A!ITOVLAR/ un año. Luego UEÓ LYN-

DIOL 2.5 mg1 un año. Abandonó el método debido al aumento de 
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la presión sanguínea durante su uso, Bl au'tor 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-~ 

sobre los factores de la coagulación. 

EXPERIEMNTO: 19 pacientes, voluntarias, de 40-65 años , 

con histerectomía. Los a.novulatorios se adm.inistraroní d:faí 

un mes. Pruebas de laboratorio. 

RESULTADOS: El tiempo de tromboplastina parcial disminu 

y& y el consumo de protrombina aumentó considerablemente du

rante la adm.inis·traci6n de Enovid 5 mg. Durante la adminis-

traci&n de Enovid-E no hubo cambios significativos. Otros -

factores de la coagulaci&n no cambiaron durante el estudio. 

(123) Laragh-col. Depto. Med. Univ. Columbia y Hosp. Pres-

biteriano de la Cd. de N. York, E.U.A.: Estudian el uso de 

terapia oral anovulatoria y la presencia de un aumento en la 

presión sanguínea en 8 de ll pacientes de un estudio. 

EXPERIEMNTO: 11 pacientes de 30-49 años. Enovid lO mg , 

5.0 y 2.5 mg; ORTHONOVUM lO mg y 2.0 mg; ORACON, OVULEN, ~~

TRULBN y NORINYL. 

RESULTADOS: 8 pacientes presentaron aumento de la pre-

si6n sanguínea, 6 de ellas descontinuaron la terapia y hu

bo correcci6n de la presión sanguínea. 2 pacientes siguieron 

con la terapia y no cambie$ la hipertensión. 3 de ellas ( de 

las ll ) , no presentaron cambio, habían usado los anovula

torios durante un período de uno a 5 años. 

(124) Esco Medo Univo Carolina del Norte 

Chapel Hill, Carolina del Norte, b.U.A.: Describe el caso te 

6 pacientes que emplearon anovulatorios orales y se les in--
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tensificó la hipertensión. 

CASO 1: 28 años, Normotensiva. 2 embarazos; 5 y 3 años 

atrás. Después del segundo embarazo uso de ORTHONOVUM. Hospi 

talizada debido a frecuentes dolores de cabeza y alta presión 

no había historia familiar de hipertensión ·.ni enfermedad r~ 

nal. Análisis, normales. Suspensión del Orthonovum y trata-

miento. Nuevamente se inició terapia anovulatoria a las 10 -

semanas de recuperación. La paciente aumentó de peso y le -

volvió a subir la presión. Nuevamente se descontinuó la ter~ 

pia oral anovulatoria y 9 semanas después, la presión sangui 

nea volvió a la normalidad. 

CASO 2: 27 años. Presentó alteraciones esporádicas en la 

presión sanguínea antes de su primer embarazo. Inició con el 

OVULEN y presencia de edema y aumento de peso. A las 6 sema

nas, aumento de la presión sanguínea. Desdontinuación del 0-

Vül~n y el pesü volvió a la normalidad asf como la presión = 

sa.ngu:Cnea. 

CASO 3: 27 años. Trastorno renal en 1960 durante su em

barazo. De 1960-1964 presión alta. En enero/65, uso de ENO-

VID-E. Edema y aumento de peso. Hospitalización. Suspensión 

del Enovid-E y administración de un diurético ( Thiazide ). 

Desaparición del edema y el peso volvió a la normalidad asf 

como la presión sanguínea. 

CASO 4: 42 años, 5 embarazos no completos. Nunca tuvo hi

pertensión ni edema. Su madre presentó hipertensión. En el -

año de ;63 se inició con ORTHONOVillli. En agosto/65 hospHali-: 

zada con presión muy elevada. Descontinuación de Orthonovum 

y administración de agente antihipertensivo y la presión B~ 

guínea :volvió a lo normal y así hasta mayo/67 en que se sus 

pendió el agente antihipertensivo. 

CicSO 5: 28 aíios, tercero y cue.rto embarazo en 1961 y 1963 

presentando alta presión. Bstudios de arteriografía renal: 
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Normal, pero la presión permaneció alta. Se le administró un 

medicamento hipotensivo ( Ser-ap-es ) y al mismo tiempo co-

menzó con ENOVID. ~n febrero/66 9 dolores de cabeza por las 

mañanas y presión de 230/140. Administración de " Guanethed,;!._ 

ne " además de lo anterior. ·La presión no se pudo controlar 

satisfactoriamente. La paciente se transfirió a otro hospi-

tal en donde se le suspendió el Enovid. Se le prac·ticó his

terectom:!a para evitar futuros embarazos. Adminis·tración de 

un diurético ( Thiazide ) • De marzo/66 a mayo/67 la presión 

sanguínea fue normal. Julio/67 la presid'n fue de lllc4-/90. 

CASO 6: 43 años, soltera. En 1962 hipertensión, siendo la 

presid'n sanguínea de 170/110 mm Hg. Numerosos estudios sin -

llegar a obtener el orígen. Administracid'n de Reserpina 0.25 

mg/ día controlando la presión sanguínea/ 8 meses • .Marzo/63 

descontinuación de Reserpina debido a falta de aire nasal y 

administración de .Metlzyldopa. La presión sanguínea se mrultu

vo buena. Uso de ORTHONOVU.M en enero/64 para tratamiento de 

algunas irregularidades menstruales y durante un año, la pr!::_ 

sión sanguínea fue de 205/120 y no se redujo cuando se admi_ 

nistró 75 mg de Guane·thedine y 100 mg de Chlorthalidone por 

lo que se substituyó por .Methyldopa. Diciembre/64 desconti-

nuación de Or·thonovum y desde entonces 9 buena presión sangul_ 

nea administrando 75 mg de Guru1ethedine exclusivamente. 

(125 :) Ghosh, Gvr<Jnne-Manhooran. Hosp. Tehidy Chest, Cambor-

ne, Inglaterra: Reportan un caso de trombosis por el uso de 

LYNDIOL 2.5 mg. CASO: 30 años, hospitalizada con emergencia 

d<ebido a una inflamación de tobillos. La paciente había usa

do Lyndiol 2.5 mg. Aumentando de peso, 13 Kg. Tenía síntomas 

claros de flebotrombosis en pierna derecha. Análisis y estu-

dios de Hayos "X", mostraron tr<CJ.storno. Diagn6stico: 
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YlÓ~ tico: -".lllbolia yn,lmonar • .c:<JG ayuaó a áeteruiinar el aiagnó~ 

tico. No hubo evidencia de infarto. Análisis y demás estu--

Gios fueron nor!llales. 'L'ratamiento con anticoagulantes y los 

sfntomas de flebotrombosis desaparecieron y los próximos es

tudios de rayos "X" fueron normales. 

(126) Rivlin. Londres, N.W. 1., Inglaterra: Estudia la re-

lación del uso de los anovulatorios orales y la presencia de 

trombosis, indicando que como resultado de sus estudios en -

la mujer embarazada con várices es más común el desarrollo -

de flebitis ( ya sea antes o después del parto ). Además, es 

sabido que la causa común de flebitis tanto en el hombre co

;r;o en la mujer son las venas varicosas. 

hs importante saber si las pacientes que usan anovulato-

rios orales presentan várices, ya que como se indicó, ésto -

nuede agravarse y llegar a flebitis y daños posteriores seve 

ros en las pacientes. 

(127) Cole. Ese. Med. Bowman Gray. Winston-Salem NC: RepoE 

ta el uso de ENOVID, NORLlJ~;IN, NORINYL y ORTHONOVUM y la pr~ 

sencia de 6 casos de infarto cerebral en mujeres jóvenes, en 

el transcurso de un año de estudio. 

CASO 1: 24 ru1os, blanca, 3 embarazos, 3 hijos. Historia -

familiar de hipertensión y ella desde su primer embarazo. ~n 

diciembre1 64 uso de hNOVI~ 2.5 mg. Abril¡65, vértigo, visión 

borrosa, náusea, vómito y dolor de cabeza durante 3 dfas. ~1 

lb junio vuelven los trastornos y edema, zumbido en ofdos y 

dolor de piernas. Análisi:o generales. 5 meses después pre ... -

sencia de he;niparesis izquierda, permanente. Diagnóstico fi

nal: Infarto medio inferior. 

t;,.o_;:,c 2: 24 al.os, blanca, ::: e,ubantzos, 2 hijos¡ l''kil.LD'l'INí 

ofa1 un año hasta el dfa del accidente cerebrovascular. Se -
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desmayó/ 5 ruin. al despertar notó que los mov:Lnientos de sus 

extremidades eran lentos. No había tenido: Dolor de cabeza, 

mareos ni trastornos neurológicos. Hospitalizada. Análisis • 

Diagnóstico: Infarto distribuido en lado derecho de cerebro. 

Después de 6 días, hospHalización, el poder muscular fue de 

un 90%. A su casa. A los 7 meses después se sentía bien y los 

análisis neurológicos fueron más o menos normales a excepci6n 

de uh entumecimiento leve. 

CASO 3: 33 años, blanca. Enovid- 3 años, además, últim~~eg 

te tomaba Serpasil. Septiembre/65 presencia de vér-Gigo 9 cínc2. 

pes y pérdida del equilibrio. Noviembre/65 9 hospital izada con 

pérdida del poder muscular en extremidades inferiores y hemi

paresis derecha. Análisis y estudios con resultados de obs -

trucción en nervios y músculos faciales ( ligeramente ), la 

lengua se encontraba ligeramente desviada hacia la derecha y 

las extremidades inferiores muy atrofiadas. El movimiento de 

los ojos era disparejo. Arteriograma: Ocluéi6n de arteria iz

quierda cerebral y la ar·!;eria basilar no fue visualizada. Su 

es·tado neur6tico se agrav6. Diagn6stico: Oclusicfn arJ¡;erial. 

CASO 4: 37 años, blanca, obesa, historia migraña desde su 

primera menstruacicfn afectándole el dolor, la cara, brazos y 

piernas. La pacien·te tomó " Cytomel " ( trata.mien·to de la 

insufiencia me·tabólica ) y por el mismo tiempo tomó ORTHONO

VUrll 2.0 mg/ 2 años. Análisis y estudios. Exámen físico en g~ 

neral, normal. l'llúsculos y ex·trem1dades con un 60% de su act_! 

vidad. No se le practicó ~CG. Infarto distribuido en lado de 

recho de arteria cerebral. Recuperación rápida, pero con al

go de torpeza en sus movimientos y a los 9 meses presentaba 

pequeña. dificultad en movimientos de sus ex·tremidades. 

CASO 5: 26 años, blanca. NORINYL 2.0 mg/ 20 dfas¡ 5 meses 

teniendo buen estado hasta el 31 de diciembre/66. Se mareó y 

las pi_ernas torpes, con movimientos de los brazos muy lentos 
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así como los del cuello. No tenía historia previa de hiper-

tensión, diabetes o migraña. Análisis y estudios. Di·agnósti

co final: Infarto distribuido en la mitad del lado derecho de 

ar·l;eria cerebral. 

CASO 6: 29 años, blanca. Durante varias semanas observó -

que se le venía atrofiando la moVIillidad de sus extremidades 

inferiores. Análisis: Normales. Diagnóstico final: Oclusión 

progresiva de la arteria carótida interna. 

NOTA: Del autor. Queda aclarado que cuando hay enfermedad 

vasculatoria, hipertensión o migraña, el uso de los anovula

torios orales hacen que se aumente el riesgo a la trombosis. 

(128) Amris-Starup. Univ. Copenhaguen y Hosp. Frederiksberg 

Copnnhaguen, Dinamarca: Estudian el mecanismo de la coagula

ción sanguínea en un grupo de pacientes que usan anovulato--

rios orales en comparación con otro gnlpo de pacientes que -

se encuentran en estado de embarazo, entre el 5to y ?mo mes. 

EXPERIMENTO: Grupo I : 4 pacientes de 23, 33, 38 y 44 -

años de edad. Estudios sobre la coagulación sanguínea antes 

y despu~s del uso de DELPREGNIN/ cíclicamente/ contraconcep

tivo/ tableta/ día/ 24 días/ 17 meses. 

GRUPO 2: ll pacientes, sanas, embarazadas. Estudios de la -

coagulación sanguínea. 

RESULTADOS: El grupo I presentó cambios en algunos fac

tores de la coagulación durante el uso de Delpregnin y no ~ 

tes de su uso. Volviendo a la normalid?d al suspender el an~ 

vulatorio. Hubo tendencia a disminuir la cantidad de protro!!! 

bina durante el uso del Delpregnin. Ligero aumento de los -

factores: II y VII en las 4 pacientes. El factor VIII preseg 

tó diversos cambios asi como la concentración de 

Cuenta plaquetaria aumentada en 3 pach·ntes. 

hl grupo 2: Aumento de los Factores: II,V,VII y VIII mos-
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gran variabilidad • .Jn general se acortó el tiempo de la coa 

e;ulación. 

(129) Zadeh-Karabus-Fielding. Depto .Pat. ,Depto .Hematolog:fa 

Hosp. Gral. Paddington, Londres, W.,9, Inglaterra: Estudian 

el uso de anovulatorios orales y los dispositivos intrauter! 

nos y la concentración de hemoglobina en 29 mujeres de una -

Clinica de Planeación Familiar: 

EXPERIMENTO: Se inscribieron 294- mujeres en total,pero 

75 quedaron excluidas. 219 restantes, divididas en 3 grupos: 

Grupo l: Edad promedio de 28 años, 53 en total.CONTROL. 

Grupo 2: Edad promedio de JO años, uaando IUCD tipo: Lippes 

Loop (figura como la de lima doble "S" ). 

Grupo 3: Edad promedio de 24 años. Uso de diferentes anovul~ 

torios: ANOVLAR, GYNOVLAR, LY.NDIOL, ORTHO.NOVUH, OVQ 

LEN y OVRA.N. 

l\'!uestras de sangre y estudios de la concentración de hemogl2_ 

bina. 

RESULTADOS: En grupo l: No hubo diferencia significati

va entre las concentraciones de hemoglobina. 

Grupo 2: De 7 a 12 meses, la concentración de hemoglobina -

fue de 14 g/100 ml. 

Grupo 3: Aumentó la concen·~ración de la hemoglobina • 

.NOTA DEL AUTOR: Del 20 al 24% de las mujeres inglesas 

presentan anemia ( HB= 12 g/100 ml ) y 

un JO% presenta enfermedad seria side

ropénica. 
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Co MENTA.RIOS 

En la recopilaci6n de datos se observ6 que existi6 

una etapa de estancamiento de publicaciones de experimentos 

motivado por la Segunda Guerra Mundial y un avance signific~ 

tivo posterior a esta. 

En el desarrollo de esta tesis se observ6 

que desde la aparici6n y descubrimiento de los progest6genos 

para el control de la fecundidad y su introducci6n en la 

práctica clínica, se han multiplicado los estudios sobre su 

actividad biol6gica y mucho se ha especulado acerca de su 

eficacia, seguridad y· acep·tabilidad. 

Los progest6genos usados en las 

formulaciones orales anovulatorias 

derivan fundamentalmente de las es 

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 que se vende actual

mente se extrae de especies de Dioscorea , 

principru_mente de los rizomas mexicanos • 
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Del frijol de soya se extrae 

muy pequeña cantidad de diosge

nina y el resto se obtiene del 

Reino animal ( glándulas adren~ 

les y grasa lanar )~ 

El peso de los rizomas es de aproximadamente 

2 Kgs. y se recolectan unos 15 millones/año. Cer

ca de 70 Kgs. de la raíz 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 concreto para 

fermentaci6n y se deja que las enzimas y bacterias 

naturales liberen la diosgenina. Se seca la mezcla y 

se envía al departamento de producci6n para la s!nt~ 

sis de las hormonas. 

Existen cinco pasos sintéticos 

para obtener progesterona a par-

tir de diosgenina. 

Noretisterona, acetato de noretisterona,linestrenol y 

diacetato de etinodiol son 19-noresteroides que presen

tan ·una doble ligadura entre los carbones 4-5 ,_ lo que 

los hace semejantes a la 19-nortestosterona. 
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La Dimetisterona no 

es un 19-noresteroide. 

El noretinodrel es otro 19-nor 

esteroide. Posee una doble ligad~ 

ra entre los carbones 5-10 • No 

presenta relació'n estructural con 

la 19-nortestosterona.· 

Los acetoxiprogestó'genos presentan 

estructuras semejantes a la de la 

progest erona. 

El Norgestrel fue el 

último progestó'geno 

que se descubrió' y ea 

otro 19-noresteroide. 

A través del estudio se ha visto que el 

noretinodrel y la noretisterona han sido 

ampliamente es·tudiados en América y que en 

Europa el linestrenol. Tal vez se deba a -

cuestió'n de "mercado". 

Se han llevado a cabo numerosas 

investigaciones sobre las variaci~ 

nes estructurales de la molécula -

de la nortestosterona y se ha de-

mostrado que la introducció'n de h~ 

tero~tomos, tales como el azufre y 

el nitró'geno no ha sido provechosa, 

probablemente se deba a la rela--

ció'n: estereoqufmica-estructura-a~ 

tividad, que no les confiere dichas 

propiedades. 
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La proliferación rápida de 

nuevos compuestos esteroidales 

han creado problemas en su cla 

sificación. 

El campo de la investigación se ha abierto 

más y se han estudiado otras substancias sin 

rel.ación estructural a las an·teriores con el 

fin de obtener resultados positivos sobre el 

control de la fertilidad por interferencia 

con la ovulación, pero el objetivo deseado no 

se ha logrado. 

Se han realizado un gran número 

de pruebas para valorar las propie

dades biológicas tanto de los pro-

gestógenos como de los estrógenos y 

de sus actividades en la mujer. Ha 

quedado demostrado que no siempre -

se obtienen datos comparables a los 

encontrados en animales del estudio. 

Los derivados de la 19-nortestosterona han sido 

los más estudiados dentro del grupo de substancias 

que se emplean en la elaboración de los anovulato

rios orales. 

Los derivados acetoxiprogestogénicos, 

el diacetato de etinodiol y el norges-
trel son esencialmente, las substancias 
que más se asemejan a las propiedades -

biológicas de la progesterona. 

Se ha logrado identificar el tipo de actividad 

que presentará cada parte de la molécula, pero lo 
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que todavfa no se encuentra bien definido es con -

que intensidad se presentará, ya que de los resul

tados obtenidos, varían mucho de una especie a 

otra, así como del método seguido. Un rearreglo m~ 

lecular puede producir disociaciones significantes 

de los efectos biológicos. 

La variación _en la dosis 

puede provocar una respuesta 

de la paciente extremadamen

te significativa, por lo que 

la efectividad en un princi

pio se vió afectada por las 

grandes cantidades de proge~ 

tógenos que se usaron·, más -

-l:a"rÑt:> -----' 
se asoció un estrógeno, obteniendo mejores resul

tados y con ello se pudo usar una dosis gradual-

mente menor, lográndose un endometrio preparado -

en mejores condiciones. 

Lo anterior condujo posteriormente 

al pensamiento de que el factor crfti 

co para inhibir la ovulación debería 

de ser el estrógeno. De donde nació -

la idea de que el estrógeno se podfa 

administrar solo para inhibir la ovu

lación y al final del ciclo se agreg~ 

ría exclusivamente el progestógeno p~ 

ra inducir un tipo de m.enstrue.cid'n 

normal. A esta terapia se le denominó 
11 secuencial 11 
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Ambos tipos de administración oral, combinada o secuencial -

se encontraron en un principio afectadas por la inexperien-

cia de la paciente para seguir adecuadamente el método, así 

como en la selección del medicamento adecuado. 

Actualmente la efectividad del método 

Combinado, para evitar la ovulación -

es mayor que la que ofrece el m4todo 

secuencial. 

Debido al alto contenido 

estrogénico de preparados 

secuenciales, el método -

secuencial no se recomien 

da para uso rutinario. 

Para simplificar- la administraci&n de la terapia Combin~ 

da, actualmente se toman 21 tabletas seguidas y se descansan 

7 días o se toma un placebo, completando así, un ciclo de -

28 días. 

Las preparaciones secuenciales consisten en dos 

tipos de tabletas: Las primeras 15-16 contienen 

el estrógeno y las últimas 5 contienen uha mez

cla de estrógeno-pxogestógeno. 

Se considera que la efectividad variará de un compuesto a 

otro entre el 98-99.9% posiblemente a causa de su poder pa

ra inhibir la acción de la glándula pituitaria, ya que al i~ 

hibir la acción pituitárica, se inhibe la producción de gona 

dotropinas, evitando asi, la estimulación ovárica. El meca

nismo preciso todavía se encuentra en discusión. 

Es importante conocer: Salud, edad y ubicación de la 

paciente en el globo terrestre. 
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La eficacia del ~étodo Oral Anovulatorio es 

hasta la fecha mucho mayor que la de cualquier 

otro método y ••• 

ningún medicamento para el control de la fertilidad 

ha sido tan rápidamente difundido en tan corto tiem 

po de introducci6n, resultando ser tan a e g u r o 

para suprimir la ovulaci6n y además para arreglos -

del ciclo menstrual, problemas de infertilidad, di~ 

menorrea, tensión premenstrual y dolor menstrual. 

Además, se ha visto que son efica 

ces para el tratamiento déa acné, 

eliminación del vello excesivo , 

aumento del apetito sexual y me-

jor ajuste emocional en el matri-

monio, eliillinandü el temor de un 

embarazo no deseado. 

Se han dedicado estudios intensos para valori

zar la intensidad y gravedad de los efectos e~ 

laterales secundarios ). Las Instituciones -

dedicadas a dichos estudiO$ han sido principal

mente: W.H.O., F.D.A., A.I.P.F., A.M.A., Cen 

tros y Hospitales de Estudios Reproductivos. Se 

ha observado que éstas son de evaluación difí~ 

cil y hay que tener en cuenta 
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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, náusea, vómitos, 

trastorno mamario y cloasma. En la 

mayorfa de los casos desaparecen des 

pu4s de 3 meses de terapia aunque -

ocasionalmente pueden ser severos. 

Dichos efectos se encuentran 

vinculados a la parte estro

génica del compuesto. 

También se han reportado sfntomas de mareos, 

fatiga, depresión, irritabilidad y nervio-

BiHmo= Además~ los cambios metabólicos prov~ 

can un aumento excesivo del peso corporal, -

siendo una de las razones más frecuentes de 

abandono del método. Esto se le atribuYe al 

progestógeno y se piensa que los derivados 

de la 19-nortestosterona aumentan en m~or 

grado el peso a comparación de los derivados 

de la 17-alfa-hidroxiprogesterona. 

Sin embargo, es bueno recordar que to

da mujer presenta estos mismos trastor 

nos alguna vez, aunque no se encuentre 

con terapia oral anovulatoria. 

E,'n la mayor{a de los casos, la paciente 

desarrolla pronto tolerancia al medica

mento. 
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Para proceder con criterio en lo 

referente a los efectos severos, 

tales como el daño hepático, po

tencial carcinogénico y el fenó

meno tromboembólico, asociados al 

uso de los anovulatorios oral"'s 

se tiene que: 

No se ha comprobado desarrollo cancerígeno 

debido directamente a su uso, pero cuando 

hay cáncer presente parece que favorece su 

desarrollo. 

_Respecto al daño hepátlco se considera 

que estos fármacos no afectan al híga

do normal, aunque se han reportado al

gunos casos aislados. 

Para valorizar con exactitud la intensidad 

de los dos efectos anteriores, se necesitaría 

de mayor cantidad de datos al respecto, ya 

que hasta la fecha no se cuenta con el mate-

rial requerido y 

de los resultados obtenidos, h8Jr que tomar en cuenta 

que las técnicas de ens~yo empleadas muestran resul

tados diferentes, obteniendo con ello diversas inter 

pretaciones. 

A la fecha. todavía no se 

pueden considerar como estu-

dios r€alizados a gran esca= 

la. 

Bn lo concerniente al F::::l\OL':iSO 
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bn los articulas revisados en esta tesis hasta el 

años de 1967, se observa que la paciente, en lama-

yoría de los casos, no sigue adecuadamente las ind1 

caciones para el uso de los anovulatorios orales. 
Además, la respuesta emocional de la paciente al a~ 

ber que existe una relaci6n con la trombosis es des 

favorable. 

A nivel clínico se han 

reportado casos de 

trombosis con diferen

tes grados de intensi

dad. 

Los animales de experimenta--

ci6n máa empleados para v~1o-

rar el fen6meno tromboembdli

co han sido: 

Hamster, coneja, 

rata, ratón y pe-

rra. 

En el estudio del Fenómeno tromboembólico 
es necesario considerar lo siguiente: 

El trastorno en el fenóemeno de la co~ 

gulaci6n ( hipercoagulabilidad ) es s~ 
lamente uno de los factores que toman 

parte en el desarrollo de una .trombo--

sis • 

. Para la presencia del fenómeno tromboembólico influyen: 
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a ~structura anatómica de las venas. 

b Velocidad de circulación sanguínea. 

e ) Coagulabilidad sanguínea. 

d Plaquetas, cuenta y adhesividad. 

e ) Alteración de algunos factores de la coagulación ( ya -

que si se retarda el tiempo de coagulación, se puede 

formar un émbolo espontáneo ). 

Los factores que contrib~ 

yen a la incidencia de di 

cho fenómeno son: 

l.- Historia previa de hipercoagulabilidad y tromboflebitis. 

2.- Condiciones de puerperio. 

3.- Obesidad 7 edad de la paciente. 

4.- Presencia de enfermedad asociada: 

a) Enfermedad cardiaca. 

b) Enfermedad hepática. 

e) Cervicitis crónica. 

d) Operaciones, trauma. 

5.- Posturas de sen·tado o parado prolongado. 

6.- Uso de otros medicamentos de empleo d~licado, simultá-

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 se 

mejantes a aquellos que se presentan en la 

etapa media y avanzada del embarazo normal Y 

ello es debido a la composición química de 

estas substancias. 

Los anovulatorios orales más estudiados en relación con el 

fenómeno, han sido: 
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~novid, ~onovid, ~novid-~ (1962); Anovlar, Provest 

(1963); Lyndiol 5, Lyndiol-Iili te, Ovulén, l\'letrulén, 

(1964); Validan, 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 

los investigadores sobre el uso 

de los anovulatorios orales y su 

relación con la trombosis se 

anota lo siguiente: 

GRUPO DE ESTUDIO: En todos los reportes, fueron 

grupos muy heterogéneos, tanto en edad, raza y se-

xo. 

MEDICACION USADA: El anovulatorio oral más estudi~ 

do fue el ENOVID ( en sus diferentes dosificacio -

nes ) luego el Lyndiol, Ovulén y Anovlar y por úl

timo el Norlestrin y preparados secuenciales. 

DOSIFICACION/USO: En muchos casos fue desconocida 

así como el tiempo de uso. 

TECNICA EMPLEADA: No se discutió debido a que se -

emplearon muy diversas técnicas. 

HISTORIAL CLINICO: La mayoría de las veces es des-

conocido. 

En el estudio se recopilaron 41 artículos 

con diversos experimentos, todos llevados 

a cabo a menor escala, contándose un total 

de 6838 casos. En 1621 casos se presentó 

algrln problema trombótico. En 5·217 casos 

no hubo alteración de los patrones toma -

dos como base. 
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De los 225 casos reportados en el estudio 

de 1961-1967 por clfnicas particulares sobre 

trastornos tromboembólicos: 

28 pacientes murieron. 

1 paciente con amputación de un 

pie. 

Varios casos con lesión cere

bral. 

De las 28 pacientes que murieron: En 14 casos se des

conoce la historia clinica de la paciente. 

En 4 casos había 

contraindicación para su uso. En 10 casos se atri 

buye al uso de los anovulatorios orales. 

Por estadistica se sabe que el grado de 

mortandad que se espera por el uso de -

anovulatorios orales es de: 

1.5/100 000 mujeres de 20-34 años de edad. 

3.9¡100 000 mujeres de 35 años o más. 

Y de acuerdo con un estudio internacional se 

estima que le fenómeno tromboembólico se pr~ 

senta más frecuente en mujeres tipo sanguí -

neo A, B o AB y menos frecuente en mujeres 

tipo sanguíneo "O". 

Bn conclusión: Mujer menor de 

35 años y tipo sanguíneo "0 " 

presenta un riesgo pequeño al 

fenómeno tromboembólico. 

El mecanismo -preciso por medio del cual los anovulatorjos o

rales alteran las condiciones normales uel organismo femeni-
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no es muy complejo y se tiene que seguir investigando. 

La a e e p t a b i 1 i d a d de los 

anovulatorios orales ha sido mayor que la de 

cualquier otro métpdo ( jaleas, ducha, diafr~ 

ma, ritmo, condon, aerosol, IUCD ••• ) y se -

ha comentado ampliamente, pero aún es tema de 

controversia y se sabe que varía de acuerdo 

con los patrones de cultura nacional. 

Nunca en la historia médica se había visto 

tal número de mujeres voluntarias para el 

uso de un medicamento para el control de 

la fertilidad, ya que por estadística se -

sabe que los usan aproximadamente unos 10 

millones de mujeres en el mundo. 

Es eviden·t;e que la contraconcepcid'n es sin duda uno 

de los grandes temas del momento y que la elabora-

cid'n de nuevos preparados con la eliminacid'n de los 

efectos asociados es problema químico. Su naturale

za y atributos deben ser objeto de intensos estu 

dios de laboratorio y experimentacid'n clínica. 

El método oral anovulatorio no es el úni 

co ni el rlltimo recurso que queda y no hay 

que descansar hasta que se descubran nuevos -

métodos que sean universalmente más aceptados 

o hasta que existan mayor número de técnicas 

que presenten más seguridad para satisfacer -

las necesidades. 
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TABLA N241 
~DADES QUE COLABORAN EN LA INVESTIGACION DEL 

s.s.A. 
I.P.P.F. 

C.F.C. 

F.P.A. 

n.o. 
P.P.F.A. 

P.C. 

A.c.s. 

O DE LA FERTILIDAD 

Secretaría de Salubridad y Asistencia Pública. 

Federaci6n Internacional de Planificaci6n de -

la Familia ( Inglaterra ) y Organizaciones afi 

liadas. 

Concilio para la Investigaci6n del Control de 

la Fertilidad. 

Asociación de Planeac-ión Familiar. 

Comité Dunlop para Seguridad de Medicamentos. 

Federación de Planeación Familiar en América. 

Concilio de la Poblaciónv Fundación Josiah M. 

Fundación Ford, Sociedad Americana contra el -

Cáncer. 

Y Hospitales y Clínicas dedicadas al 

estudio de la Esterilidad-Fertilidad 

en la mujer. 

En la siguiente tabla se coloca en órden alfabéti

co el nombre comercial de los anovulatorios orales más cono

cidos en el mundo: 
T A B l. A 1112 42 

Dado que de cuando en cuando aparecen nuevas combinaciones 

esta lista q~izá sea incompleta en el momento en que se lea. 
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TAI!HA /VQ 42 

ros MAS CONOCIDOS l!:N EL lVJUNDO: 

11 
[ NO.YIBR:C: COM:C:RCIAL: LABORATORIO QUE LOS PRODUCE: 

ACONCEN Merck, A.G. 

ANOVA Laboratorios TEVA. 

ANO V LAR Schering, A.G. 

ANOVLAR-21 Schering, A.G. 

B.D.H.-1298 BrHish Drug Houses, Ltd. 

C.T.B. Eli Lil1y. 

C-QUENS Eli Lil1y. 

CICLOFARLUTAL Farmita1ia. 

CYCLOFARLUTAL Farmita1ia. 

CONLUTEN G.D. Sear1e & Co. 

CONO VID G.D. Searle & Co. 

DELPREGNIN Novo Industri A/S. 

DUPLAS IN Syntex Corp. -

ENOVID-10 G.D. Searle & Co. 

ENOVID-5 G.D. Searle & Co. 

EN A VID G.D. Searle & Co. 

ENOVID/E G.D. Searle & Co. 

EN" A VID/E G.D. Searle & Co. 

ES TIRONA SQ. Eli Lilly. 

ETALOUTIN Parke Davis & Co. 

EUGYNON-21 Schering A.G. ' 
l;rTTf'!_Vl\If'\l\1 (t TI 
DUU .L..L'tV.U V o- g 

Schering Mexicana. 

li'EMINOR SQ. ndon Rubber Industries. 

301 



IGYNOVLAR ( 21/7 } Schering, A.G. 

HEMI-LYNDIOL Organon. 

r.c.r.F.-1145 r.c.r. 

KEBAL Laboratorios CHINOIN, Pro--

duetos Farmac~uticos, S.A. 

LOCIDAN Syntex, Corp. 

LUTORAL Syntex, Corp. y Eli Lilly, S.A, 

LYNDIOL Organon, Andr~ Bigaux. 

Lll1DIOL Organón. 

LINDIOL-5 Organón. 

LINDIOL-2.5 Organón, Andrá Bigaux. 

LYNDIOL-MITE Organd'n. 

METRULEN G.D. Searle & Co. 

METRULEN-M G.D. Searle & Co. 

MINO V LAR G.D. Searle & Co. 

NOGEST Syntex, Corp. 

NOGESTIN Laboratorios .Merrell. 

NORACE-SQ Laboratorios Hormona. 

NORACE-SQ (placebo) Laboratorios Hormona. 

NORACE-I SQ Laboratorios Hormona. 

NORACICLINA CIBA, México. 

NORACYCLIN CIBA. 

NORDIOL Uf .... ~+\-, 1T ~ 1 o. o Sq.A ... tfr'J V \.l .• u.-y Q-l..VlJ' 

NORINYL lO ing Syntex, Corp. 

NORINYL 2 mg Syntex, Corp. 
,., ..... 
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:tfORINYL 1/80 ( 21 t ab. ) 

NORINYL 1¡80 (28 tab.) 

NORINYL-1 + 50 (21 tab. 

NORINYL-1 mg (20 tab.) 

NORINYL-I (28 tab.) 

NORINYL-I (21 tab. ) 

NORLESTRIN 

NORLESTRIN 2.5 

NORI.hSTRIN-21 

NORLESTRIN-28 

NORLESTRIN-1 mg 

NORLESTRIN-Fe 

NORLUTIN. 

NORLUTlll-5 

NORLUTATE-5 

NORLUTATE-2. 5 

NORQUEN ( Secuencial ). 

21-NOVLESTRIN. 

NOVULEN. 

NUVA.CON. 

ORA.CON ( Secuencial ). 

ORALESTRIN -2. 5 

OR.ALESTRIN-2 .O 

ORALBSTRIN-1.0 

ORLESTRIN. 

ORTHO-NOVUM-10 

ORTHONOVUM-5 

ORTHONOVUM-2 

ORTHONOVIN-2 . 

Syntex, Corp. 

Syntex, Corp. 

Syntex; Corp. 

Syntex, Corp. 

Syntex, Corp. 

Syntex, Corp. 

Par k e Da vis & Co. 

Par k e Da vis & Co. 

Par k e Davis & Co. 

Par k e Davis & Co. 

Par k e Da vis & Co. 

Par k e Da vis & Co. 

Par k e Da vis & Co. 

Par k e Davis & Co. 

Par k e Davis & Co. 

Par k e Da vis & Co. 

Syntex, Corp. 

Parke Davis & Co. 

G.D. Searle & Co. 

Novo Industries A/S. 

Jlllead Johnson. 

Laboratorios Hormona. 

Laboratorios Hormona. 

Laboratorios Hormona. 

Parke Da vis & Co. 

Ortho Pharmaceuticals. 

Ortho Pharmaceuticals. 

Ortho Pharmaceuticals y 

Johnson-Johson ( México). 

Ortho Pliarmaceuticals ( Reino 
Unido 
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ORTHONOVü~ 1¡80-21 

ORTHO-NOVUM-0.5 (21) 

OVANOS ( Secuencial 

OVARIOSTAT 

OVIN ( Secuencial 

OVISEC ( Secuencial 

OVRAL 

OVUCAL 

OVULEN ( SO 11 800 ). 

OVULEN-21 

PLANO VIN 

PREVISON 

PROLESTRIN 

Ortho Pharmaceuticals Y 
Johnson-Johso~ ( México. 

Johnson-Johnson (México). 

Laboratorios Organ6n. 

Laboratorios Organ&n. 

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. 

PROTEX Leopharmaceuticals. 

PROVhRA Upjhon. 

PROVEST Upjohn. 

PROVESTO Upjohn. 

PROVESTRAL Upjohn. 

PROVESTROL Upjohn. 

SECRODYL B.D.H. Ltd. 

SECROSTERON { Secuencia B.D.H. 

SECUENTEX { SQ) Syntex--·Mé~ico. 

SERIAL-28 ( SQ). B.D.H. 

SECUhNS (SEQUENS) SQ. 

SIN-CONSE 

VOLIDAN 

VOLPLAN 

ZYCLO-FARLUTAL 

ZYCLOFARLUTAL 

Eli Lilly. 

Lab. Far-Bar, S.A. 

B.D.H. 

B.D.H. 

Farmitalia. 

Farmi talia. 
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CONJPOSICION QUI!'IiiCA DE LAS FORl'liULACJONES ORALES 

ANOVULATORIAS. CONJBINADAS Y , SECPENCIALES 

PR~PARACIONES TIPO COMBINADO: 

COMPOSICION Q U I M I C A : 

ESTROGENO 
PROGESTOGENO: DOSIS E E EE~Me: mg. 

ACETATO DE CLORMA-

DINONA 00000000000 3.0 0.1 

2 .. 0. o.oB 

2.0 0.06 

1.0 0.08 

2.0 o.oB 

2.0 0.06 

ACETATO DE MEDROXJ. 

PORGLSTERONA •••••• 10.0 0.05 

5 .o 0.075 

5.0 0.050 

3.0 0.100 

3.0 0.050 

2.0 0.020 1 
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NOMBRE 

COMERCIAL 

PRODUCTO: 

DEL 

ACONCEN,ANCOCEN , 

NOGESTIN. 

C.T.B. (Tab. rojas 

de Secuens ). 

I.C.I.F. 1145 

DUPLASIN. 

LUTORAL cjestróge-

nos. 

LUTORAL. 

PROVEST, PROVESTO, 

PROVESTRAL y PRO-

VESTROL. 

ZYCLOFARLUTAL, ZY

CLO-FARLUTAL. 

CICLOFARLUTAL, CY

CLOFARLP'l'AL, NOGES' 

y PROVERA. 

B.D.H.--1298 

B.D.H.--1298 

IPROTEX. 



.l!:STROG.l!.NO: NOJYJ3RE 
FROG.t>STOGENO: DOSIS mg. EE 

ACETATO DE IVJEGES-

TROL •••••••••••• 

ACETATO DE NORET!• 

T.c.RONA 

DIACETATO DB ETI-

NODIOL 

5.0 0.10 

4.0 0.05 

2.0 

4.0 0.05 

2.5 0.05 

1.0 0.05 

2e0 

l. O 

DIWiliTISTERONA •••• 10.0 0.05 

LINESTRENOL ••••• 5.0 

2.5 
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EE
3

Me COM.l!.~CIAL DEL 
PRODUCTO: 

DELPREGNIN. 

ANOVA, LOCIDAN, OVQ 

CAL,VOLIDAN, VOL--

PLAN y PLANOVIN. 

0.1 NUVACON. 

ANOVLAR,ANOVLAR-21, 

GYNOVLAR ( 21/7 ) • 

ETALONTIN, NORLES-

TRIN,NORLESTRIN 2s5 

ORLESTRIN y PROLES

TRINo 21-NOVLESTRIN 

y NORLESTRIN-Fe (e¡ 

fumarato ferroso )e 

MINOVLAR,NORLESTR~ 

21, NORLESTRIN-28 '3 

NORLESTRIN- 1 mg. 

0.05 OVULEN, SC-11 800. 

0.10 OVULEN-21,METRULEN 

SECRODYL. 

0.15 LINDIOL, LYNDIOL, 

LYNDIOL-5; NORACI

CICLINA. 

0.075 LINLIOL 2.5, LYND1 

OL 2. 5, . LYNDIOL-:001 

TE.HEMI.y OVARIOSTJ T 



PROGBSTOGENO: 

LINESTRJ!;NOL 

NORETINODREL •••• 

DOSIS 
mg. 

2.0 

9.85 

5.0 

2.5 

EE 

NORETISTERONA ••• 10.0 0.05 

5.0 0.05 

10.0 

5.0 

2.0 

1.0 

1.0 

0.5 

3 e' 

EE ·Me 

NOMBRE 

COMERCIAL DEL 

0.075 NORAOICLIN. 

0.15 ENOVID-10, CONOVID. 

0.075 ENOVID, BNAVID. 

0.100 ENOVID-E, ENAVID-E, 

KEBAL,PREVISON y 

SIN-CONSE. 

A(SH 639) S,NORLUT 

NORLUTIN-5 

TATE-5. 

ETALONTIN, 

2.5 y ORALESTRIN. 

0.060 NORTITYL-10 mg. y 

ORTHONOVUM-10. 

0.075 ORTHONOVUM-5. 

0.100 CONLUTEN,NOVULEN , 

ORTHONOVUM-2 y 

ORTHONOVIN.NORINYL 2 

0.09 ORALESTRIN. 

0.08 NORINYL l/80 (28). 

0.08 NORINYL l/80 (21)y 

ONOVUM 1/80- 21. 

0.05 NORINYL 1 mg (20), 

NORINYL-1+50 (21) 

y ORALESTRIN. 

0.05 + NORINYL-I (28). 

ORTHONOVUM-0.5 (21 

1 NORINYL-~ ( 21). 1 



PROG.ESTOG:C:NO: DOSIS OGBNO: NOJY.BR~ eOJliJEReiAL 
mg. EE

3
Me PRODuerrBP 

NORGESTREL •••••• 0.05 0.05 EUGYNON, OVRAL-21. 

EUGYNON.:..e.D. (28). 

0.25 0.05 NORDIOL. 

T E R A P I A S E e U E N e I A L: 

E S T R O G E N 0: PROGESTOGENO P1.J:! NOMBRE 

EE ce-
eoMERej;i_fJDtj~~O: U<' mg. bo: 

5 x o.oBo e-QUENS,SEeUENS, 

5 X 0.080 Acet. C1ormadin< SECillilNTEX. 

na ••• 2.0 

16 X 0.1 

5 X 0.1 + Acetato de Me-

gestro1 ••• 5.0 7 x OVISEe y SERIAL-

16 X 0 .. 1 

5 x 0.1 + Dimetisterona. SEeROSTERON , 

••• 25.0 7 x ORAeON, OVIN. 

15 x 0.075· + Linestrenol.. OVANON ( NORMO-

7 X 0.080 

15 X 0.100 

• •• 2.5 

5 x 0.075 + NORETINODREL 

•••• 5.0 

3 o 8 

FASieO ) • 

FEMINOR-SQ. 

1 1 

8 



B S T .R o G E N o : PROGESTOGENO: Pl~ NOlY'J3RE 
ce- ~OMERCIAL DEL 

1 E E EE 
3 

Me. mg. bo: PRODUCTO: 

15 X 0.10 NORACE (SQ ) . 
6 X 0.10 + NORETISTERO-

NA a o o o 2.0 

15 x o.os NORACE. 

6 x o.oa + NORETISTERO-

NA G O G lil' 2.0 

15 X 0.08 NORACE- I 

6 X 0.08 + NORETISTERO-

NA o o o o 1.0 

NOTA: En diciembre de 1969 se descontinuó en el Reino Uní 
do el uso de las preparaciones_que contenían más de 0.05 mg .. 
de estrógeno. 

. . 

T A B L A DE TABLAS : 

TABLA T I T U L O PAG., 

No. 

1 EFECTOS PROGESTACIONALES DE VARIOS ESTEROIDES 

USANDOSE LA PRUEBA DE CLAUBERG. 8~ 

2 POTENCIA PROGESTACIONAL BASADA EN EL ll'lETODO -

DE CLAUBERG Y MCGINTY. DRILL ·1965. 9C 

3 EFECTOS PROGESTACIONALES INTRAUT.!!;RINOS DE VA-

RIOS ESTEROIDES. 91 

4 COMPARACION DE POTENCIAS PROG:C:STAGIONALES -

3 o 9 



TABLA T I T U L O : PAG. 
No. 

USANDO LA PRUEBA DE CLAUBERG Y LA DE LA ANHIDR! 

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. 

7 EFECTOS ESTROGENICOS Y METROTROFICOS DE VARIOS 

ESTEROIDES. EDGREN. 

92 

93 

8 EFECTOS ESTROGENICOS DE VARIOS PROGESTOGENOS. 94 

9 RESPUESTA ANDROGENICA DE VARIOS ESTEROIDES. 95 

10 RESPUESTA ANDROGENICA DE VARIOS ESTEROIDES. 9~ 

11 RESPUESTA ANABOLICA DE VARIOS ESTEROIDES. 95 

12 RESPUESTA lili ABOLICA DE V ARIOS ES TERO IDES. DRILL 

13 PROPIEDADES BIOLOGICAS QUE CARACTERIZAN A LOS 

PROGESTOGENOS. DRILL Y COLABORADORES. 

14 PROPIEDADES ENDOCRINAS DE 3 19-NORESTEROIBES. 

RESULTADOS OBTENIDOS EN ANIMALES DE EXPERIM~iT! 

CION. SZONTAGH. 1970. 

15 RADIOS PROGESTACIONALES Y ESTROGENICOS DE ALGU

NOS PREPARADOS ORALES ANOVULATORIOS. 

16 REPORTE PREELTiáiNAR SOBRE INDICE TROMBOFLEBITI

CO ESPERADO. 1962 

17 P.l5RIODOS f/IENSTRUALES Y PRESENCIA DE TROJYJBOFLEB.J 

97 

98 

112 

153 

TIS ASOCIADA AL USO DE ENOVID. 78 CASOS. 154 

18 INCREWiliNTO EN EL NUfiiERO DE PACIENTES USANDO ENQ 

·VID EN E.U.A. 1962-1961. 

19 MORTANDAD TROlVJBOBI'i!BOLICA. BURKET. 

31 o 

154 

204 



TABLA 
No. 

20 

21 

T I T U L O 

INDICE DE MORTANDAD TROMBOEMBOLICA. 1962 

EMBOLIA PULMONAR FATAL. 1961-1963. 

22 EDAD ESPECIFICA DE LAS PACI~NTES QUE E~~LEARON 

ENOVID DURANTE 1963 Y PRESENCIA DE EMBOLIA 

PAG. 

205 

205 

PULMONAR. 206 

23 NUMERO DE PACIENTES ESTIMADAS QUE USAN ANOVU

LATORIOS ORALES Y QUE PRESENTARON CASO DE -

TROMBOFLEBITIS Y/0 EMBOLIA PULNrONAR EN E.U.A 

DURANTE 1961-1962. 

24- TROMBOSIS. 1960-1965 POR EL USO DE ANOVliLATQ. 

RIOS ORALES • 

25 TROMBOSIS POR EL USO DE ANOVULATORIOS ORALES 

11 CASOS. 

26 SllfTOMAS NEUROLOGICOS OBSERVADOS EN PACIENTES 

2Hi 

220 

20-2 

QUE USAN ANOVULATORIOS ORALES. 6 CASOS. 223 

27 TROMBOSIS VENOSA POR EL USO DE ENOVID, DURAN-

TE 1957-1963. 224 

28 TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS ASOCIADOS AL USO -

DE ENOVID EN llJGLATERRA DURANTE 1959-1962. 224 

29 EMBOLIA PULMONAR FATAL. 1961-1963. 225 

30 POR EL USO DE ENOVID. 227 

31 TROMBOFLEBITIS ESPONTANEA. 7 CASOS. 230 

32 TROkiliOFLEBITIS POR EL USO D~ ANOVULATORIOS -

ORALES. 3 CASOS. 

33 EMBOLIA PULMONAR ( MUERTES ) EN E.U.A. 1963. 

34 DESORDENES TR01lliOE~lliOLICOS REPORTADOS EN ASO-

CIACION AL USO DE NORETINODREL-MESTRANOL EN -

311 

231 

236 



TABLA TITULO: PAG. 

No. 

INGLATERRA DURANTE 1959-1962. 23~ 

35 INCID:t!JNCIA NATURAL DE TROMBOFLBBITIS EN LA M!! 
JER EWffiARAZADA O EN PERIODO DE PUERPERIO. 238 

3m' lliCIDENCIA DE TROMBOFLEBITIS EN LA MUJER NO-

EMBARAZADA EN PUERPERIO. CASOS PARTICULARES. l 239 

37 INCIDENCIA DE TROMBOEMBOLIA Y TROMBOFLEBITIS 

EN PACIENTES EN ESTADO DE PUERPERIO. ESTUDIOS 

AMERICANOS Y EUROPEOS. 240 

38 TROMBOFLEBITIS EN MUJERES ENillARAZADAS, ULTIMOS 

TRES MESES. ESTUDIOS AMERICANOS Y EUROPEOS. 241 

39 !TROMBOFLEBITIS POR EL USO DE DIFERENTES ANOVU-

ILATORIOS ORALES. 242 

40 VENAS VARICOSAS POR EL USO DE ENOVID. 243 

41 SOCIEDADES QUE COLABORAN EN LA INVESTIGACION 

DEL CONTROL DE LA FERTILIDAD. 300 

42 ANOVULATORIOS ORALES MAS CONOCIDOS EN EL MUNDO 

ORDEN ALFABETICO. 301 

43 COMPOSICION QUIMICA DE LAS FORMULACIONES ORA--

LES ANOVULATORIAS. COMBll~ADOS Y SECUENCIALES 305 

31 2 
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