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I N T R 0 D U C C 10 N

Es evidente la preocupación cada vez mayor a nivel nacional

y mundial sobre los problemas relacionados con la población y la planif ica

ción familiar. Muestra de ello son los cambios en las políticas de las na- 

ciones, las diversas declaraciones de los estados públicos y privado que

se han registrado en la última decada y el número creciente de institucio- 

nes que desarrollan programas de tipo educativo y de investigación, de ahí

la importancia para el estudio del tema que nos ocupa. 

Del tema de esteroides se habla mucho y se conoce poco, mu- 

chas veces nos encontramos opiniones contradictorias y para actualizar di- 

chos conceptos revisamos a fondo dicho tema. 

En México la materia básica al igual que en un 60% del mundo

es el barbasco. La recolección del barbasco es una actividad complementa- 

ria de los campesinos de las regiones donde se obtiene, resultanto benefi- 

ciadas en el país más de 25, 000 familias. 

Desde que se lanzó al mercado a principio de los 60s la " gra- 

gea anticonceptival' ha transformado la vida de muchísimas mujeres alrede- 

dor del mundo. 

Cabe hacer notar que México ha aportado gran cantidad de ma- 

teria prima como lo es el barbasco, al resto del mundo, tanto que constituye
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uno de los principales paises productores del mismo. 

El consumo anual de hormonas esteroides aumenta en un 10% 

al año aproximadamente, sin considerar nuevos usos para estos productos. 

Existen además nuevas posibilidades terapéuticas para las - 

hormonas esteroides, entre otras su uso como anestésico, compuestos - 

para combatir el cáncer, antiacné, etc. 

El presente trabajo tiene por objeto dar información de lo que

son los esteroides anticonceptivos en México desde el punto de vista farma- 

cológico, social y político. 

La información disponible con que cuenta la Facultad de Quí- 

mica y la mayoría de las instituciones accesibles al público es relativamen

te pobre y por esto se solicitó la colaboración de diversas instituciones - 

acreditadas tales como Proquivemex, S. A. de C. V., Centro Médico Nacio

nal, Instituto Nacional de la Nutrición y Syntex, S. A. ; principalmente para

hacer posible la recopilación en proporción adecuada de la información con

tenida en este volúmen, misma que ha de servir a los consultores interesa

dos sobre el tema para desarrollar trabajos o proporcionarles informacion

con el consecuente ahorro de tiempo y molestias. 

P
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DEFINICION DE CONCEPTOS

ESTEROIDES ANTICONCEPTIVOS" 

ESTEROIDES: 

Nombre genérico de la sustancia cuya estructura deriva del

cielopentanoperhidrofenatreno. Semejante a un estrol. Alcoholes sólidos

que abundan en animales y plantas. 

ANTICONCEPTIVOS: 

Prevención voluntaria de concepción. 

ESTEROIDE ANTICONCEPTIVO: 

Medicamento utilizado para evitar la concepción o embarazo. 

El embarazo se lleva a cabo cuando se une un óvulo y un espermatozoide. 



4. - 

CAPITULO PRIMERO

LAS HORMONAS ESTEROIDES

La palabra " hormonal, es una voz griega que significa excitan- 

te 6 estimulante. Una hormona natural es un compuesto químico producido

por una glándula, que penetra en la corriente sanguínea y ejerce un efecto

específico sobre la actividad de las células en otras partes del organismo. 

Las hormonas hipofisiarias, aunque no son esteroides, tienen

interés muy especial en el estudio de éstos. Algunas de ellas viajan desde

la hipófisis hasta los ovarios de la mujer, así como hasta las glándulas su- 

prarrenales de ambos sexos y estimulan estos órganos para producir hor— 

monas esteroides; es decir, hormonas que poseen la característica estrue

tura molecular cielopentanoperhidrofenantreno. Las hormonas esteroides, 

a su vez, ejercen un efecto regulador sobre la producción de hormonas hi- 

pofisiarias, completando así uno de los cielos biológicos más importantes. - - 

Las hormonas esteroides son esenciales para la vida humana. 

Pertenecen a dos tipos principales: las que mantienen la especie y las que

mantienen vivo al individuo. 

Las que mantienen la especie, de generación en generación, 

por su control del sistema reproductor de ambos sexos, son llamadas - 
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hormonas sexuales. 

Las que mantienen al individuo lo hacen porque controlan y

regulan el metabolismo; son las denominadas hormonas suprarrenales, - 

porque se originan en la corteza o capa externa de las glándulas suprarre

nales, localizadas encima de ambos riñones. Otro nombre de estas hormo

nas suprarrenales es el de corticosteroides, y también se les llama corti- 

coides. 

Se sabe hoy que el cuerpo humano, utilizando su propio coles- 

terol como materia prima, genera más de un centenar de variaciones de - 

las hormonas esteroides, pero la mayoría de ellas parecen ser productos

intermediarios, inactivos, de otras más potentes. Entre éstas son ocho - 

las principales: testosterona, estradiol, estrona, progesterona, desoxi— 

corticosterona, aldosterona, cortisona e hidrocortisona. 

Hormonas Esteroides que perpetuan la especie: 

Las hormonas sexuales, o sea las que mantienen la especie, 

pertenecen a tres grupos principales: andrógenos, estrógenos y progestá

genos. 

1.- Andrógenos: 

Son las hormonas masculinas. Se originan principalmente en

los testículos del varón, pero también en otras glándulas de ambos sexos. 
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El andrógeno natural más activo es la testosterona. Los andrógenos están

claramente relacionados con la función sexual ( en ambos sexos ), aunque

no es ésta su única actividad. Controlan también el desarrollo de los órga- 

nos genítales masculinos e intervienen en su funcionamiento. Además de— 

terminan ciertas características generales inherentes a la masculinidad, 

tales como fuerza muscular, vello facial, timbre bajo de voz. 

2. - Estrógenos: 

Son las hormonas de la feminidad. Se producen sobre todo en

los ovarios. El estrógeno de mayor actividad es el estradiol. Los estróge- 

nos estimulan el desarrollo de los tejidos del organismo femenino, tales - 

como el que recubre en su interior al útero o matriz con objeto de prepa- 

rarlo para el embarazo, el revestimiento interior de la vagina y las mamas. 

3. - Progestágenos: 

El principal de los progestágenos es la progesterona, es - 

decir, la hormona del embarazo. Se produce principalmente en un tejido

de color amarillo, el cuerpo lúteo, que se forma en el ovario cuando libe- 

ra un óvulo maduro, es decir, cuando tiene lugar la ovulación. Se encuen- 

tra también en otras glándulas de ambos sexos. La progesterona es uno

de los precursores más comunes de otras hormonas esteroides y a la vez

un producto intermediario en el proceso natural que se origina en el coles- 

terol. Sigue a los es trógenos en la fase preparatoria del útero para la - 
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implantación del óvulo fertilizado, y si la implantación tiene lugar, la pro

gesterona y los estrógenos actúan conjuntamente para mantener el emba- 

razo. A la vez, la progesterona evita que se produzca una segunda gesta- 

ción durante el transcurso de la primera. Actuando una tras otra en se- 

cuencia estas hormonas regulan el ciclo menstrual en la mujer no emba- 

razada. 

Hormonas Esteroides que mantienen al individuo: 

Los corticosteroides mantienen vivo al individuo de día en - 

día ayudándole a regular el metabolismo, la serie de procesos químicos

que se realizan en la -3 células vivas, mediante los cuales es asimilado nue

vo material nutritivo y se libere energía para el organismo. Por ejemplo: 

los corticoides regulan el metabolismo mineral manteniendo el sodio, el

agua y el potasio en un delicado equilibrio. Igualmente importante es el - 

hecho de que intervienen activamente en el metabolismo de los hidratos

de carbono, grasas, y proteínas. Asimismo, los corticoides contribuyen

a proteger al individuo de los efectos del " stress" y del—shock._ 

Han sido identificados más de 40 esteroides en la corteza su- 

prarrenal delos mamíferos. Algunos de ellos, sin embargo, son hormonas

sexuales y la mayoría de las restantes parecen tener poca o ninguna activi- 

dad. Los cuatro corticoides más importantes son-. 
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1. - Desoxicorticosterona: 

Su actividad principal se refiere al metabolismo mineral y

se utiliza en terapéutica humana en forma de acetato. 

2. - Aldosterona: 

Es la última hormona natural importante que ha sido descu- 

bierta ( 1952 ), es también especialmente activa en el metabolismo mine- 

ral y mucho más potente que la desoxicorticosterona. 

3. - Cortisona: 

Esta sustancia es más activa en el metabolismo de los hidra- 

tos de carbono y de las proteinas que en el metabolismo mineral. Es la - 
hormona esteroide que ha alcanzado más notoriedad porque fué la primera

en ser administrada con éxito contra los síntomas de la artritis reumatoide, 

un acontecimiento que conmovió a la profesión médica y a todo el mundo en

1949. 

4. - Hidrocortisona: 

También se le conoce con el nombre de cortisol, produce los

efectos que la cortisona, pero es más potente. 
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CAPITULO SEGUNDO

HISTORIA Y DESCUBRIMIENTO DE LOS ANTICONCEPTIVOS

ORALES. 

Durante las décadas de 1930 y 1940 las propiedades y estruc- 

tura inolecular de las hormonas esteroides fueron conociéndose gradual- 

mente cada vez mejor y las compañías farmacéuticas de Europa y los Es- 

tados Unidos. Si-J" rogesterona era necesaria para mantener el embara- 

zo ¿ no podrían las inyecciones de progesterona ayudar a evitar los abortos

habituales? Si los estrógenos eran necesarios para un ciclo menstrual nor- 

mal ¿ no podrían dosis complementarias o adicionales de los mismos es— 

trógenos ayudar a suprimir los trastornos menstruales e incluso atenuar

las molestias de la menopausia?. Si los andrógenos aumentan el vigor

muscular, no podrían ser prescritos a los pacientes debilitados por una

intervención quirúrgica o enfermedad? y si la enfermedad de Addison que

es una insuficiencia de corticoides provocaban la muerte de muchas per— 

sonas ¿ no podrían mantenerse vivos los pacientes por la administración

de un corticoide?. 

Con el tiempo surgió la primera respuesta a todas estas pre- 

guntas y fué alirinativa. 
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Pero las disponibilidades de estas hormonas Isustitutivasly

eran limitadas. Los descubrimientos iniciales muchos de ellos debidos a

químicos europeos, consistieron en el aislamiento de las hormonas a par- 

tir de materias primas tales como orina humana, ovarios de cerda y glán- 

dulas suprarrenales de bovinos. La producción comercial de estrona era

muy baja, a pesar de que se utilizó como materia prima la orina de yegua

preñada en lugar de la de mujeres gestantes. Entre 1934 y 1940 los quími

cos europeos descubrieron métodos para obtener sintéticamente la mayo- 

ría de las hormonas sexuales. La primera materia prima obtenida en es- 

cala industrial fué el colesterol, obtenido de fuentes animales tales como

la médula espinal de la vaca o del toro. 

Las compañías farmacéuticas europeas pudieron dominar el

mercado mundial de hormonas sexuales por estar al frente en la investiga- 

ción con sus patentes de proceso de síntesis. Las hormonas, sin embargo, 

no—se obtenían en cantidad suficiente y sus precios eran elevados. 

También en los Estados Unidos, un grupo de investigadores

distinguidos comenzó a trabajar en esteroides. Algunos se dedicaron a los

corticoides. 

Entre tanto, en un laboratorio del State College de Pennsy-1- 

vania, un químico en esteroides, el profesor Russel E. Marker, buscaba
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una fuente abundante y barata de hormonas esteroides. Se dedicó especial

mente al estudio de ciertas sustancias esteroides de origen vegetal llama- 

das sapogeninas, cuyas moléculas tienen una larga cadena lateral de áto— 

mos de carbono semejantes a la del colesterol. 

En 1939, experimentando con unas sustancias vegetales - 

llamadas zarzasapogenina, ( porque se obtiene de la raíz de la zarzaparri

lla), Marker estableció la estructura molecular de la cadena lateral de la

Igp9tenina, que no había sido descrita bien entonces. El mismo año ideó

un método químico para eliminar la mayor parte de esta cadena lateral, 

aproximándose así a la estructura de las hormonas esteroides. 

Marker organizó entonces la búsqueda de plantas en el sud- 

oeste de los Estados Unidos y en México que contuvieran diosgenina u otras

a o- ninas logrando la solución cuando de,!19-qbrió ad, 
ge _, - que una buena cantid, 

de diosgenina podía obtenerse de la raíz negra y abollonada de una especie

de dioscorea que los mexicanos llaman 11 cabeza de n ro 11" una trepadora

que crece silvestre en las selvas del estado de Veracruz. 

Marker estaba particularmente interesado en una sapogenina

llamada diosgenina, que solo se conseguía en cantidades escasas y que, en

1936, los químicos japoneses habían aislado de una planta del género - - 

Dioscorea ( Fig. 2) en 1940 demostró Marker que la diosgenina podía trans- 

formarse a progesterona. 
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Figura 2. - Entre las Diose6reas figura un tipo de plantas

de raíz tuberosas naturales de México, de las que los cien~ 
tíficos japoi eses aislaron por primera vez la diosgenina - 
en 1936. Esta sustancia fué posteriormente utilizada por los
investigadores de Syntex como materia prima principal - 

para la síntesis de muchas hormonas esteroides. 

Marker estaba convencido de que México era el lugar ade- 

cuado para el establecimiento de una industria hormonal, pero no se logró

interesar a la compañía farmacéutica americana en esa idea. Abandonó el

State College de PennsyIvania, alquiló un pequeño laboratorio y comenzó

su trabajo en la ciudad de Mé)<¡co. 
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Un verano, e @13M2_, omp rne- Affa

xicana llam. ada Laboratoxioz.,Hormona, dgA¡9_k( a. 2k. Ja prpSIupción de _pro~ 

M.p.Lcéutícos incluyendo hormonas natura es derivadas de materias - 

pXimag aniinklel. Según una versión que circulaba en aquellos tiempos y

que ha llegado a ser legendaria en el campo de los esteroides, llevaba - 

consigo dos frascos envueltos en papel periódico los cuales contenían apro- 

ximadamente 2 kg. de progesterona valorados entonces en uncos 160, 000

dólares y que constituían un importante porcentaje de la producción anual

de todo el mundo. 

La compañía pertenecía a dos mexicanos de origen europeo

Dr. Emeric SomIo, húngaro y el Dr. Federico Lehmann, alemán. 

Marker le c infel-ó.-A-.L,CbU- Pi Ln._qqE_tl_prppAr2iba la progeste- 

rQ11í1_ cuando Lehmann se hubo recuperado de su asombro persuadió a

Mark,p de que u uni era a Som10 y a él en una compañía independiente

p_ara producir- mayorpapti llafl dela misma hormona. En -esta forma.,se cons—. 

tituy Int ex S. A.. en la Ciudad de México el 21 de enero de 1944. 

Durante aquel año Marker, con ayuda de operarios no exper- 

tos produjo algunos kilos de progesterona que se vendió probablemente por

lo menos en un cuarto de millón de dólares. 

Fn 1945. después de un desacuerdo con Som10 y Lehmann, 
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Marker abandonó la compañia y se dedicó a otras actividades en Mé3;¡co. Ni

S

1 ¡

quiera Som10 y Lehman- conocían el método y la producción de progestero- 

na se detuvo, por esa época Lenmann y Som10 estaban con la..aUr-nativa de

dejar dicho laboratorio o de encontrar algún buen químico que volviera a - 

ponerlo en movimiento. 

Som10 encontró al químico. El había oído que en Cuba había

un joven húngaro llamado George Rosenkranz, que había estudiado en Suiza

con el profesor L. Ruzicka, químico suizo perfeccionado en esteroides que

recibió un premio novel en 1939; Rosenkranz viene a México en 1945 para

preparar las progesteronas. El conocía bien las publicaciones de Marker. 

Trabajando de 12 a 15 hrs., diarias y dándoles entrenamiento básico a sus

asistentes en técnicas de laboratorio y química de esteroides, salió victo- 

rioso de esta difícil Prueba. Rosenkranz fué capaz de producir progesterona

de la " cabeza de negro" en cantidades comerciales dentro de los primeros

meses y testosterona, la cual Marker nunca la hizo para esta compañía, 

unos meses después Rosenkranz empezó a trabajar sobre la síntesis de
1

es - 

tronas que es una de las tres principales hormonas sexuales que sólo podía

obtenerse en forma natural. El trabajo de la estrona trajo muchas dificulta- 

des por lo que se trabajó durante tres años para hacer posible un proceso

comercial. Al mismo tiempo se encontraron nuevas dificultades en la pro- 

ducción de cada paso de la síntesis. La síntesis industrial era muy compleja, 
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por lo que para hacerla más sencilla se aumentaron el número de pasos. 

El equipo y los suplementos químicos fueron difíciles de obtener así como

la recolección de la " cabeza de negro". Los campesinos se -negaban a..la

recolección debido a los peligros encontrados en la jungla, además sólo

contaban con promesas verbales. 

La diosgenina se consolidó como materia prima en 1950. 

Sus ventajas son tan evidentes que todavfa gran parte de la producción mun

dial de esteroides se obtiene a partir de esta sustancia. 

Actualmente, la diosgenina se obtiene sobre todo de una es - 

p ecie de Dioscórea conocida en Méidco con el nombre de barbasco., cuyo

contenido en esteroide es mayor que el de la " cabeza de negro" inicialmen

te usada por Ma.rker. 

El barbasco crece en el sureste de Mé3¡:ico ( Fig. 3), en la - 

selva tropical de la vertiente del golfo hasta una altura de 1000 metros so - 

bre el nivel del mar. Es una planta que se re- enera y se reproduce espon

táneamente, es decir, es un recurso autorrenovable complementaria para

los campesinos de la región. 

Syntex abasteció de hormonas a granel a diversas compañías

farmacéuticas de los Estados Unidos y Europa y éstas organizaciones pre- 

pararon los productos para la terapéutica humana. 
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Figure - i
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A medida que aumentaban la producción, descendieron los

preqios. Por ejemplo, antes de Marker la progesterona tenía un precio de

80 dólares por gramo. En 1945 se vendía a 18 dólares. En pocos años el

p recio descendió hasta tres dólares y continuó bajando. 

Este descenso de costos abrió nuevos horizontes. Antes de

1950,_ el conocimiento médico de los usos de los esteroides era primitivo

y escasos los productos; cuando se puso al alcance de la industria farma- 

c eútica un abastecimiento de esteroides baratos y eficaces, se inició el - 

gran desarrollo del mercado hormonal; los esteroides fuera del laboratorio

habían sido poco más que curiosidad, adquiriendo, porfincategoría de agen

tes terap_Ouldicos prácticos en condiciones aceptables. 

Para el mundo fué un hecho sorprendente el que la revolución

industrial llevada a cabo en el campo de esteroides se iniciara precisamen- 

te en México, en aquél tiempo un país de poco desarrollo tecnológico en - 

Química, México poseía la raíz de laDioscóreay esto fué naturalmente, el

factor básico, pero nadie creía que en dicho país se pudiera encontrar los

químicos industriales, los ingenieros y el equipo especializado para esta - 

empresa tan compleja. 

Para conseguirlo, esta compañía no solamente había reunido

un grupo de investigadores de altos méritos científicos procedentes de diver



20.- 

sos países, sino que desde el principio había contribuido vigorosamente a

la preparación de técnicos mexicanos dedicados desde el mantenimiento - 

del equipo, hasta la experimentación con la molécula misma. 

En México, Rosenkranz había afrontado un viejo problema

que impe a en todo el mundo _el desarrollo del talento_ científico. Los quí- 

micos graduados en las universidades no adquieren suficiente experiencia

industrial si no hay mucha industria química, y no puede haber industria

química si faltan químicos industriales bien preparados. 

Se trataba de obtener un progestágeno, es decir, una sustan

e ¡ a que tuviera la misma propiedad de la progesterona de preparar y man- 

tener la gestación, pero de mayor eficacia. Particularmente dirigíansus

p,sfperzos a producir un esteroide.p1 gglestacional que pudiera administrar

le pqr 1 a oral. Lapropia progesterona no es eficaz por ésta vía a menos
1

que se administre en dosis enurmes, y por ello tiene que ser inyectada. 

Aún por inyección, para que la progesterona sea eficaz, debe ser utilizada

en cantidades mucho mayores que las otras hormonas sexuales. Era, pues, 

una necesidad buscar un progestágeno de mayor potencia para así poder - 

disminuir la dosis. 

Antes de 1950, todos los productos finales obtenidos, aun— 

que sintéticos en el sentido que habían sido Dbtenidos en el laboratorio a - 

partir de otros compuestos, eran reproducción exacta de hormonas exís— 
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tentes en el organismo humano. 

En la actualidad estos medicamentos hormonales son muy

a

2pglliarn!lnte difundidos y conocidos, pero en 1950, apenas constituían un

ínfima proporción en el campo de los esteroides. 

ya en 1938, los científicos de Schering, en Berlin, habían

sintetizado una hormona llamada etisterona ( 17 - etiniltestosterona ), que

aqpTY!e solo tenía la tercera parte de actividad de la progesterona inyecta- 

da, era más potente por vía oral que la hormona natural, lo que facilitó - 

su uso ter2.pkulicg. 

En 11± 4 en la Universidad de Pennsylvania se produjo un

A= teqimiento mucho más importante, aunque no de efectos inmediatos en

medicina. El profesor Maximiliano Ehrenstein, partiendo de la estrofanti

dina, una rara sustancia contenida en semillas de una planta africana utili

Zgo:?,para envenenar flechas, y mediante técnicas complejas, llegó a obte- 

ner una peqleña cantidad de un nuevo y singular compuesto que se parecía

mucho a la progesterona, con excepción de que le faltaba uno de los átomos

de carbono que salen de los anillos: el carbono 19 junto con sus tres hidró- 

genos. 

En el lenguaje químico, este nuevo compuesto fué una " 19- 

q(2t,.pyogester_ona. Pero en realidad no era precisamente esto, porque, - 

además, alguwz- ºtros kt cqTqs d1 la molécula estaban dispuestos en el es- 

pad9 en forma distinta a la progesterona. 
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El compues-tp-, p Ehrenstein, llamado con mas propiedad

19 - norisoprogesterona, £ e--e=_ 4yó en dos conejas y_ygsqll o_ Ipr _por lo me- 

nos tan activo como la progesterona. 

Dj£r,allli., que entonces se estaba graduando en Wisconsin, 

levó los trabajos de Ehrenstein y se dió cuenta de que la anomalía de la - 

configuración de la molécula era de la naturaleza que suele eliminar la ac

tividad característica de la progesterona, Este hecho sugiri6.que.Ja- auseja

el__IpL-pbono _19_era_de algún modo un factor enla potencia de la molé - 

cula. 

En 195P., siendo ya Djerassi director de Investigación Quími

ca de Syntex el profesor J. Birch publicó en Inglaterra un método más - 

sencillo para obtener los 19- noresteroides. Vartiendo 4e_un—derivado dql, 

estradiol ( los estrógenos no tienen carbono 19 ), llegó a la 19- nortestos- 

tpr_9pa, esto es, a la testosterona sin el carbono 19. 

El método fué rápidamente mejorado por el profesor A. L. 

Wilds--y_.9no _de sus colaboradores, N. A. Nelson, de la Universidad de - 

Wisconsin, quienes rtjqr de otra derivado del estradiol. utilizaronpqrT _ on_ _ 

reactivos químicos diferentes, ara modificarlo y obtuvieron un mayor - p

redimiento de 19- nortestosterona. Su trabajo no fué publicado hasta 1953, 

pero Djerassi pudo adoptar estos perfeccionamientos antes, porque estuvo

en comunicación con Wilds, que había sido su maestro en Wisconsin. 
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Syntex estaba ahora preparado para un paso importante al

carbono 19. A principios de 1951, Djerassi y Rosenkranz, utilizando la

técnica perfeccionada de Birch y partiendo de VpSom del tipo de laj2uest9

estrona que habían sintetizado de la diosgenina, obtuvieron la 19- norpro- 

gesterona. Esta hormona no tenía carbono 19 pero poseía la estructura - 

normal de la progesterona en. todos sus detalles pero era de mucho mayor

actividad. 

Debe hacerse notar la importancia de lo que antecede, por- 

que la 19- nortestosterona de Birch, el primer análogo 19 - nor de una hor- 

mona natural, había resultado menos activa que su hormona originaria, la

testosterona. 

A raíz de este hallazgo--las-posibilida-des de1as 19- no.r_c$te - 

roides se volvieron tan fascinantes que el grupo de Syntex procedió a sinte

tizar los derivados 19- norde los esteroides de mayor importancia. 

Cuando este laboratorio const u 6La 19- noretisterona < 

ogró algo más importante de lo que nadie había sospechado enetisteronD

e e offl ento. La norestisterona s identific2.da,-tambjéiv.cQuio -- 

inoretindrona, nombre con el que se designó. 

Este compuesto, patentado en_ 1956, vino a_ ser la primera

dad_f,_rMacéutica" de este laboratorio.. Después de años de estu
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dio y control llegó al mercado farmacéutico como un propestá o. de, gran
g _ , gen . , 

a.ctividad..oral,, de administración fácil y que tenía, por fin., 1os efectos bio

1:ogicos atribuidos a la progesterona elaborada en el propio organismo fe- 

mening1 4 poco tiempo se convirtió en un componente fundamental de los

anticon" e tjvos. 

Sin embargo, cuando el grupo Djerassi - Rosenkranz sinte- 

1

tizó la noretindrona en 19 -5 -1 -todo esto estaba en el lejano futuro. 

Estos investigadores prepararon el compuesto partiendo

dEIZ
4

la 19- nortestosterona, la que a su vez había sido obtenida de un derivado ("* -- 

dela estrona, y_ ésta, de la diosgenina. La síntesis y actividad biológica , * 1
de éste y otros esteroides 19 -nor fueron dadas a conocer por Djerassi en

abril de 1952, ante la División de Química Médica de la Sociedad America

na de Química reunida en Milwaukee. 

En 1953, F. B. Colton de G. D. Searle, registró en una pa- 

tente la síntesis, por métodos semejantes, de un esteroide conocido como

noretinodrel, que ahora es un componente de los anticonceptivos de Searle. 

Tan pronto como fué sintetizada la noretindrona en 1951, se

puso a disposición de diversos investigadores, incluyendo al doctor Roy

Hertz, de los institutos de Sanidad de los Estad)s Unidos, el profesor A. 

Lipschutz, de Chile, y el doctor Gregory Pincus, de la Fundación Worces- 

ter, también en los Estados Unidos. Pincus y colaboradores, uno de los - 
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grupos de m l:r__pi ffl stigio en el estudio de progestacionales y anticonceptiaY

vos orales, llevaron a cabo investigaciones iniciales con la noretindrona. 

Así pues, la noretindrona fué el primer esteroide 19 - nor - 

con el que se llevó a cabo una ITpgrtq ite investigación biológica y clínica., 

El doctor Djerassi abandonó México en 1952 para incorpo- 

rarse al cuerpo docente de la Universidad Wayne del Estado Detroit, pero

continuó colaborando como consultor. Le sucedió a su cargo el Dr. Franz

Sondheimer, destacado químico británico que había trabajado en la Univer

sidad de Harvard, profesor de la Universidad de Londres, el cual colabo- 

raba también como consultor. 

Bajo la acertada dirección de Sondheimer, la compañía man

tenía su alto prestigio científico. 

En 1956 el doctor Sondheimer, recibió y aceptó una honrosa

invitación para dirigir el Departamento de Química del instituto Weizmann, 

de Rehovot Israel, máxima casa de estudios de aquel país. 

También en 1956, el doctor Somlo, principal propietario de

Syntex desde su fundación, decidió vender la compañía. Posteriormente, 

en 1958 fué reorganizada como razón social autónoma de propiedad pública. 

La dirección de la nueva Syntex Corporation quedó desde - 

1956 en manos del doctor Rosenkranz y del doctor Zaffaroni. 

El-e~.- de, inv-estigadores en -rápida expansión orientó sus
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actividades en tres direcciones principales: 

1. - Nuevos progestacionales destinados al tratamiento de trastornos mens- 

truales y del aborto, así como para. su uso como anticonceptivos. 

2. - Nuevos corticoides para combatir las enfermedades inflamatorias. 

3. - Anabólicos para promover y estimular la síntesis e integración de las

pp9teínas. 

En esta forma Syntex que hasta entonces había sido un pro- 

veedor de hormonas y esteroides intermediarios para otras compañías, e¡ 

mentó la venta de sus propios productos farmacéuticos. 

En 1959, Syntex firmó un acuerdo para la investigación con- 

junta con los Laboratorios Lilly, según el cual estos contribuirían en bue- 

na parte a los costos anuales de esta labor. El acuerdo confirió a ambas

compañías el derecho de explotar comercialmente los nuevos productos que

fuera obteniendo Syntex. 

Las patentes continuaron siendo propiedad de Syntex y esta

siguió dirigiendo la investigación química. El convenio llegó a su término

en 1966. 

En la actualidad el hombre afronta uno de los mayores retos

de su historia: _aprender a regular los ciclos reproductivos de las Plantas, 

animales y de_su propia especie no solo para su bienestar, sino que tam- 

bién para su supervivencia. La cantidad de alimento y el número de pobla- 
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dores de la tierra tendrán obligadamente que mantenerse en proporción. 

Los,
lmtl-

cppc,pptivos orales a base de esteroides son, con

mucho, los -medios más eficaces para resolver el problema de crecimien- 

tp.,cle la población. Hasta ahora no han influído sino en una mínima propor

ción en las regiones subdesarrolladas del mundD, pero cabe esperar que

algunas formas de control hormonal de la fertilidad serán aceptables y - 

puestas en práctica para todas las sociedades. 

Los estrógenos y la progesterona producidos porel organis

mo femenino, actúan conjuntamente regulando el cielo menstrual de 28 - 

dLai-pw,lzk~m.!4j.er y hacen posible la gestación. I-ermiten que un óvulo madu- 

r9 pypducido en el ovario seafertilizado—par—el garweto masculino, que_ se

implante en el útero y que se desarrolle para formar un nuevo ser. 

Paradójicamente, Los_estrógenos y los progestacionales por

parado o conjunto, también se oponen a esos fenómenos biológicos, por

que en ciertas circunstancias impiden que el óvulo abandone el ovario, es

decir, inhiben la ovulación.. Además de este mecanismo, existen otros me- 

diante los cuales un progestacional evita la gestación. 

Los anticonceptivos orales fueron lanzados al mercado d7aran

te-la-primera mitad de la década iniciada en 1960. todos los productos con- 

tenían un estróoeno y un progestageno, siendo los primeros medicamentost, J
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de esta clase, llamados ' Ia primera generación- de anticonceptivos. 

El efecto anticonceptivo de los estrógenos había sido dado

a conocer en trabajos publicados en 1940, pero en ninguno de ellos se su - 

g ?ría emplearlos para regular la fertilidad. Era la época de la guerra, una

década antes de que la explosión demográfica mundial fuera ampliamente

reconocida como un problema. 

La prún era descripción del uso de la noretindrona en anima

les gparec» jIp 11H, y en 1955 el Dr. E. T. Ty1.er_ del Centro de Planea- 1, 

ción de la Familia deJos Angeles publicó los buenos resultados obtenidos

con esta sws-tanli_2a,- co-Mq pro gestacional en la mujer. 

o de Tyler siguieron otros, y Syntex conienzó a pro

ducircomercialmente noretindrona en 1956. _No habiendo creado todavía su

programa comercial, le concedió a Parke Davis y Cía. licencia del com— 

puepto. Esta firma lanzó la noretindrona al mercado de los Estados Un¡- 

4gqjto de 1957, para uso como agente progestacional, con la marca

de Norlutín. _ También le concedió licencia a la firma _alemana Schering A. 

G. para el lanzamiento de la noretindrona en la mayoría de los países del

m -undo, lo que tuvo lugar con el nombre de Primolut- N. 

Schering introdujo también el acetato de noretindrona, y

Parke_ Davís hizo lo, mismo en los Estados Unidos, donde registró este pro

dueto con el nombre de Norlutate; pero todavía su empleo seguía limitado
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a los trastornos ginecológicos y no se utilizaba como anticonceptivo. 

S—yntex concedió licencia también del acetato de noretindrona a los labora- 

Loriojj Squill 2 quienes lo lanzaron con el nombre de Gestest para el diag- 

nóstico de embarazo. 

Entre tanto, se habían realizado prolongadas y cuidadosas

investigaciones acerca del uso de estos compuestos esteroides para el con

trol de la natalidad. En 1951, Rock,.-P-i4p3 s, C. R. García comunicaron que, 

tanto. en la noretindrona, como el noretinodrel " son eficaces inhibidores de

la—omulaQjón, de la mujer". Durante los años inmediatos este hecho fue -- 

abundantemente confirmado por muchos investigadores en ulteriores progra

mas de investigación clínica auspiciados independientemente por Syntex y

Searle. 

Hacia el final de la década de 1950 los e;; tudios clínicos ha- 

1:an progresado lo suficiente_ para poder asegurar que los esteroides 19 - nor

serían pronto puestos a disposición de la profesión médica para la planea- 

ción de la familia. Por algún tiempo se pensó que la actividad anticoncepti

va dependía casi exclusivamente de este grupo estructural. Pero a medida

que la investigación progresaba seponfa de manifiesto que el mestranol - 

se encontraba en-mez-clu.-=- el-prog-e-stágcnq gunque en una cantidad muy

p-equeña)_pop_tribuía significativamente a la actividad total de la sustancia

en estudio. 
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En 1963, un estudio clínico en Syntex demostró que el mes- 

Iranol por vía oral a la dosis de 80mcg actuaba como eficaz anticonceptivo ) 

y que el. etinilestradiol ( eqt eno sintético) era eficaz a la dosis de 50mcg

diarios. En 1960 Searle fué la.prim.era compañía que lanzó 4 mercado un _ 

anticonceptivo oral, el Enovid, el-c-ual-wjltiene noretinodrel y mestranol, 

En 1962, Ortho Farmaceutic.al Corporatlpp--lanzó-el Orthol- 

Novum, el cual contenía l0mg de- nortetindrona y, una pequena parte de mes- 

tranol a dosis diaria. En 1963, Ortho disminuyó de l0mg a 2 mg la dosis

diaria, oU-eni-éndole el-pirimer anticonceptivo que contenía el rogestacio- p

pis bajas. Fuéeste un adelanto notable, porque las combinaciones

M dosill_4ajas son igualmente eficaces y disminuyen los problemas médi- 

QQ's~Y- Cl --- cQsfiQ de! tratamiento.. 

F.ii. 119.94, los laboratorios Parke Davis entraron al campo de

los anticonceptivos orales. con el Norlestrín que contenía acetato de nore-, 

tindrona y etinilestradiol. 

En abril de 1964, Syntex Laboratories Inc. ( Organizaci6n - 

comercial de Syntex en los Estados Unidos ) lanzó el Norinyl, el cual conte

nía 2 mg de noretindrona y 0. lmg de mestranol. 

Así, pues,-.,en-jo.s -EstadQsLUnidos, cuyo mercado farmacéu- 

tico es más importante que el de ningún otro país en el mundo, tr—es -de los

primeros cuatro anticonceptivos orales disponibles habían sido resultado - 
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s . ~- estigaciºnes de Syntexy fabricados con esteroides suministrados DO£ 

91 mismo. Tanto

Syntex como otros centros de investigaciái continuarqne

jept r?-t-udiando con má2dmo detalle los efectos de los antteonc ivos- Esíº. s,- productos

han sido Qbjjtp AA MUºr investigación que cualquier otro medi- e amento, 

a fin de establecer la inocuidad de su empleo prolongado. 
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CAPITULO TERCERO

QUIMICA DE LOS ESTEROIDES ANTICONCEPTIVOS. 

Las sustancias empleadas en la terapia anticonceptiva (es- 

teroidal), tienen una estructura básica común: el núcleo de cielopentanoper

hidrofenantreno. .
14

14

C- 

A js

1. 

Pequeñas diferencias químicas entre los grupos unidos a los

diferentes átomos de carbono de este anillo básico, así como los cambios

en la cadena lateral al C- 17, producen cambios fisiológicos distintos; en

vista de ello, la numeración de los átomos de carbono es de gran importan

cia y la designación convencional para su representación. El núcleo es bas

tante plano, representándose como tal. 

Los métodos hormonales utilizados para la regulación de la

fertilidad, emplean compuestos esteroides con actividad estrogénica o pro- 

gestacional, administrados por vía oral o parenteral. 

Los estrógenos utilizados más frecuentemente son el etinil

estradiol, y el 3 metil- éter del etinil estradiol, o mestranol. Ambos com- 

puestos, derivados del estradiol, se caracterizan por tener un grupo etinil

en el C- 17, lo que les confiere elevada actividad oral. 
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Los progestágenos pueden agruparse en cuatro categorías

químicas principales: 

Primera: 

Esta categoría comprende a los derivados de la 19- nortestosterona como

el noretinodrel, la noretindrona, el acetado de noretindrona, el diacetato

de etinodiol y el norgestrel. Estos compuestos tienen en común, el de po- 

seer un grupo etinil (- C—=CH ) en el C- 17 de la molécula y ausencia del me

tilo angular en el C- 19, pero difieren por tener una doble ligadura en pos¡ 

ción 4 en el caso de la noretindrona, su acetato y el norgestrel y en posi- 

ción 5 en el noretinodrel y en el diacetato de etinodiol. 

Segunda: 

Forman parte de esta categoría los derivados 3- desoxi de la 19- nortestos

terona y de éstos, el compuesto más utilizado, en las combinaciones anti- 

conceptivas, es el etinil- estrenol que está caracterizado por la ausencia

del oxígeno en el C- 3. 

Tercera: 

Quedan incluidos en esta categoría los derivados de la 17- alfahidroxipro- 

gesterona, como el acetato de medroxíprogesterona, el acetato de meges- 

trol y el acetato de clormadinona. Todos ellos tienen en común la esteri- 

ficación del grupo 17- alfahidroxilo; modificaciones en el C- 6 de la molé- 

cula, consistentes en la adición de un grupo metilo en posición alfa en el
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acetato de clormadinona y de una doble ligadura en el acetato de megestrol, 

lo cual aumenta considerablemente la actividad oral de estos compuestos. 

Cuarta: 

En esta cuarta y última categoría, quedan comprendidos los derivados de

la retroprogesterona, de los cuales el más utilizado es la 6- dehidroretro- 

progesterona, la que procede de la 6- dehidroprogesterona por inversión

del átomo de hidrógeno del C- 9 a la posición beta y del grupo metilo en el

C- 10 a la posición alfa. Estas modificaciones aumentan considerablemen

te su activ ¡dad progestacional por vía oral ( 1 ). _ 

En 1936 dos investigadores japoneses aislaron una sapoge- 

nina de la raíz de una dioscórea del Japón. 

En 1940 en Estados Unidos lograron la conversión de esta

sapogenina (diosgenina) en esteroides de 21 átomos de carbono. 

En 1944 se inicia en Mé dco la producción de progesterona

en grandes cantidades a partir de una dioscórea conocida como " cabeza de

negro- ( 2). 

En 1949 por su mayor contenido de diosgenina se utiliza el

barbasco para la obtención de progesterona. 

Después se iniciaron estudios químicos tendientes a modifi- 

car la estructura básica de la progesterona para aumentar su débil activi- 
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dad hormonal cuando se usa por vía parentérica. 

En 1953, se sintetizó en México ( 3) el compuesto progesta- 

cional más potente, la 19- norprogesterona, es decir, una progesterona a

la que se le ha sustituído el C- 19 por un hidrógeno, este compuesto es 20

veces más activo que la progesterona cuando se ensaya en animales y 75

veces si se valora en la especie humana. Este descubrimiento no dió como

resultado un extenso trabajo clínico para conocer las propiedades hormona

les del compuesto sintetizado, sino que fué origen de extensa investigación

química que culminó en la Síntesis de derivados de la 19 - nor de casi todos

los esteroides importantes. 

El resultado de esta exhaustiva investigación química llevó

a la obtención en Mé3iico de los derivados 17.L- etinil, metil y vinil de la

19- nortestosterona y posteriormente en Estados Unidos del isómero A 4
de la 19- nor- 17etiniltestosterona ( noretinodrel ), compuestos todos ellos

con gran actividad progestacional administrados oralmente, actividad muy

superior a la de cualquier otro compuesto conocido. 

Las actividades progestacionales de la noretiniltestosterona

y sus derivados fueron siempre evidentes pero el uso de estas sustancias

se vió limitado por sus posibles efectos androgénicos y las dificultades in- 

herentes a su obtención a partir de los fenoles aromáticos en el anillo A

como la estrona. Aún más su contaminación con estrógenos durante el ~ 
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proceso de síntesis los convierte en una mezcla hormonal ( 4). 

Era tan impresionante la actividad progestacional de la nore

tinilt esto sterona ( 200 veces más activa que la progesterona en los anima- 

les de ensayo) que se creyó difícil obtener un esteroide con mayor potencia

que la de este compuesto. Sin embargo, la búsqueda continuó partiendo - 

nuevamente de la estructura de la hormona natural: la progesterona. No

pasó mucho tiempo sin que se observara que la 17. L. - hidroxiprogesterona

hormona natural, es progestacionalm ente inerte y que su caproato es acti

vo por vía parentérica. En México y Estados Unidos independientemente

se descubrió que el acetato de la 17*_ - hidroxiprogesterona es también ac- 

tivo como progestágeno cuando se administra por vía oral, como potencia

intermedia entre etiltestosterona y la noretiltestosterona, es decir, la in- 

clusión del grupo 17. c- acetoxi en la molécula de la progesterona le confie- 

re una actividad 30 veces mayor que el compuesto original. 

Después de este descubrimiento en México, Estados Unidos

e Inglaterra, se halló que la 6 - metil- 17 - acetoxiprogesterona tiene ac

tividad progestacional. 

Por la prueba de Clauber, esta sustancia resultó 300 veces

más activa que la progestacional, otras actividades llevadas a cabo en Mé- 

xico, demostraron que la introducción de dobles enlaces en C- 1 y C- 6 au- 

mentaban la potencia progestacional en relación con la 17 - acetoxiproges- 

terona. El efecto de las dobles ligaduras no es acumulativa, ya que el - 
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derivadoá
1, 4, 6, 

con tres enlaces dobles, tiene la misma actividad que

el A 4, 6, (
4). 

A juzgar por estos resultados, la doble ligadura en el C- 6

aumenta mucho la actividad progestacional de la 17 - acetoxiprogesterona. 

Por esta razón se estudió el efecto de introducir átomos de

halógenos ( F, Cl y Br) en ese carbono. Se halló que los átomos de estos

tres halógenos aumentan la actividad progestacional, pero el Cl y F mayor

que el grupo metilo. Se estudió entonces el resultado de introducir cen— 

tros adicionales de insaturación en los derivados fluorados y clorados. 

Se observó mayor en este caso que la introducción de dobles ligaduras en

el C- 1 6 C- 6 aumenta la actividad progestacional, en particular la última

Los esteroides 19 - nor son más activos que sus predeceso- 

res y que el grupo l7cL- acetoxi es aparentemente esencial para que los de

rivados de la progesterona sean activos por vía gástrica. 

La función 3- ceto no es necesaria para que el compuesto - 

posea actividad progesténica, sin que incluso compuestos con tal función

pueden ser más activos que los esteroides predecesores, llevó a la sínte- 

sis de los denominados compuestos 3- desoxi, de los cuales destaca la 3- 

deso?;inoretisterona compuesto que según los ensayos en animales tiene - 

todas las propiedades de la noretisterona, siendo más activa que la - - 
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progesterona ( 5). 

Es interesante observar que el cambiar la configuración

espacial de la progesterona se obtienen compuestos con mucha mayor - 

actividad. 

1. - El grupo 17«.- acetoxi en la molécula de la progesterona le confiere - 

100 veces más actividad. 

2. - La introducción de una doble ligadura en los C- 1 6 C- 6 de la molécu- 

la de la 17 - acetoxiprogesterona aumenta su actividad progestacional. 

3. - La actividad de un átomo de cloro aumenta su actividad, la cual au— 

menta aún mas si se transforma en el 20, 22- dihidroxicolesterol, al

poder partir de su cadena lateral da orígen a la formación del primer

esteroide propiamente dicho: la pregnenolona, este compuesto sirve

de intermediario para la biosfntesis de otras hormonas de gran impor

tancia biológica como la progesterona, hidrocortisona, aldosterona, - 

andrógenos y estrógenos. 
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CAPITULO CUARTO

ANATOMIA Y FISIOLOGIA

A. - BIPOFISIS Y SUS RELACIONES CON EL B:IPOTALAMO

La hipófisis es una glándula pequeña de 1 cm de diámetro

situada en la silla turca en la base del cerebro y unida al hipotálamo por

el tallo hipofisiario ( Fig. 4) 

Físiologic am ente se divide en dos porciones: Adenohip6ii- 

sis y Neurohipófisis- Entre estas dos hay una pequeña zona relativamen

te vascular denominada parte intermedia que casi no existe en el hombre. 

ipotAlamo

Tallo hipofisiario

Adenohip6fisisNeurohip6fisis

Parte inter

dia

Figura No. 4 HIPOFISIS



45. - 

La adenohipófisis secreta 6 hormonas importantes que son: 

1. - Hormona del crecimiento

2. - Hormona corticotropina

3. - Hormona Tirotropina

4. - Hormona folículo estimulante. - Afecta la actividad -- 

del folículo produciendo estrógenos. 

5. - Hormona Luteinizante. - Causa la ovulación y desarro

llo del cuerpo lúteo de un folículo de Graf maduro. 

6. - Hormona Luteotrópica. - Además de sus efectos esti- 

mulantes en los ovarios estimula la secreción de la leche por las mamas. 

B. - ORGANOS SEXUALES FEMENINOS

La figura no. 5 nos muestra los principales órganos de la

vía reproductiva de la mujer incluyendo ovarios, trompas de Falopio, úte

ro y vagina. 

La reproducción comienza con el desarrollo del huevo en - 

los ovarios. Un solo huevo ú óvulo es expulsado de un folfeulo ovárico

hacia la cavidad abdominal a mitad de cada ciclo sexual mensual, este

huevo sigue por las trompas de Falopio hasta el útero, si ha sido fecunda

do por un espermatozoide se implanta en el útero donde se desarrolla for

mando un fetD, placenta y membranas fetales. 
1
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Embriologicam ente los ovarios provienen de los pliegues

germinativos bilaterales de la pared posterior de la cavidad abdominal - 

muy cerca de los riñones. 

El huevo rodeado de una sola capa de células granulosas - 

epiteliales se denomina un folículo primordial, en las niñas al nacer hay

aproximadamente 500, 000 folículos primordiales en los dos ovarios y des

pués del nacimiento se produce un número determinado de los mismos, - 

sin embargo, durante la vida sexual de la mujer solo crecen y expulsan - 

sus óvulos unos 375 de tales folículos, el resto degenera de manera que

al final de la vida reproductiva y en la menopausia sólo quedan en los ova

rios unos pocos folículos primordiales. 

C. - EL CICLO OVARICO MENSUAL Y LA FUNCION DE LAS HORMONAS
GONADOTROPICAS

La vida sexual normal de la mujer se caracteriza por cam- 

bios mensuales periódicos en la secreción de hormonas sexuales, y los -- 

correspondientes cambios en los órganos sexuales. La duración del cielo

es de 28 días en promedio. 

El cielo sexual femenino tiene dos resultados importantes: 

en primer lugar, hace que un solo huevo maduro sea liberado de los ova- 

rios cada mes, de manera que pueda empezar a crecer cada vez un solo

feto; en segundo lugar, el cielo sexual prepara adecuadan-ente el endome- 
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trio del útero para implantarse un huevo fertilizado en el momento ade— 

cuado del mes. 

1. - Hormonas Gonadotrópicas. - 

El cielo sexual depende completamente de las hormonas - 

gonadotrópicas segregadas por la adenohipófisis. Los ovarios que no son

estimulados por hormonas gonadotr6picas se conservan inactivos, lo cual

ocurre durante toda la infancia, cuando la adenohipófisis casi no segrega

hormonas. A la edad de ocho años apro3iimadam ente, la hipófisis ante— 

rior empieza a segregar progresivamente cantidades crecientes de hormo

nas gonadotrópicas, culminando en la iniciación de la vida sexual adulta - 
1

entre los 11 y los 14 años de edad, lo que se denomi n a la pubertad . 

2. - OVULACION. - 

La ovulación en los mamíferos es regulada a través de un

complejo mecanismo hormonal mediante el cual y en forma elelica el hi- 

potálamo estimula la producción de hormonas gonadotrópicas en la hipó- 

fisis, las que a su vez estimulan el ovario iniciando el desarrollo y la ma
2

duración del folículo y posteriormente la liberación del óvulo

3. - RESUMEN. - 

Aproxi madamente cada 28 días empiezan a crecer nuevos

folículos en el ovario y uno de ellos acaba por ovular, luego las células

secretorias del folículo se desarrollan produciendo un cuerpo amarillo

que continúa secretando estrógeno y progesterona bajo la influencia de
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las hormonas gonadotrópicas adecuadas. Después de otras dos semanas

el estímulo de la gonadotropina desaparece, con lo cual las hormonas -- 

ováricas disminuyen considerablemente, y empieza la menstruación ¡ ni - 

ciándose a continuación un nuevo ciclo. 

D. - HORMONAS SEXUALES FEMENINAS

Hay dos tipos de Hormonas sexuales femeninas: los estró- 

genos y la progesterona. Los estrógenos provocan principalmente proli- 

feración de uélulas específicas en el cuerpo y son causa de crecimiento - 

de los órganos sexuales y de la mayor parte de los caracteres sexuales

en la mujer. 

La mujer no embarazada segrega estrógenos en cantidades

importantes solamente por los ovarios y cantidades mínimas por la corte

za suprarrenal. Durante el embarazo segrega también cantidades enormes

la placenta, hasta 300 veces la cantidad segregada por los ovarios durante

un cielo sexual normal. 

La progesterona se relaciona casi totalmente con la prepa- 

ración del útero para el embarazo o de las mamas para la lactancia. 

Casi toda la progesterona segregLda por la mujer no emba- 

razada proviene del cuerpo amarillo durante la segunda mitad de cada e¡- 

elo ovárico. Sin embargo, las suprarrenales producen una pequeña canti- 
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dad de progesterona o compuestos con actividad progesterónica; durante

el embarazo se forma progesterona en grandes cantidades por la placen- 

ta, de 6 a 10 veces la cantidad mensual normal especialmente después -- 

del 4' mes de gestación. 

La progesterona es segregada por los ovarios en cantida- 

des mucho mayores que los estrógenos, pero su potencia por unidad de

peso es mucho menor que la de éstos últimos después de unos minutos - 

de segregada, casi toda la progesterona es desintegrada produciendo --- 

otros esteroides que por desgracia, no tienen efecto progesterónico. El

producto final mas importante de la desintegración de la progesterona es

el pregnandiol. El 10% aproximadamente de la progesterona original es

eliminada por la orina en esta forma. Puede estimarse la cantidad de

progesterona formada por el cuerpo, según la eliminada, pero como el

pregnandiol no tiene efectos progesterónicos, solo se mide en la orina - 

con reactivos químicos. 

1. - Funciones de los Estrógenos

La función principal de los estrógenos es - provocar proli- 

feración celular y crecimiento de los tejidos de los órganos sexuales y - 

otros tejidos relacionados con la reproducción. 

2. - Funciones de la 313rogesterona

La función más importante de la progesterona es provocar
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los cambios secretorios en el endometrio preparando así la matriz para

la implantación del huevo fecundado, además de este efecto sobre el en- 

dometrio la progesterona disminuye la frecuencia de las contracciones

uterinas, con lo cual ayuda a evitar la expulsión del huevo implantado. 

La progesterona también estimula los cambios secretorios

en la mucosa que reviste las trompas de Falopio. Así mismo estas se- 

creciones son importantes para la nutrición del huevo que está empezan- 

do a dividirse como sigue todo el trayecto a lo largo de las trompas de

Falopio antes de implantarse en el útero. 

E. - OSCILACION Y RETROALIMENTACION EN EL SISTEMA HIPOTA- 

LAMO- ADENOHIPOFISIS- OVARIO

Los detalles de los cambios cíclicos de secreción hormo- 

nal por hipófisis -ovario son señalados en la figura 6. 

1. - La hipófisis, cuando no es afectada por estímulos externos, segre- 

ga principalmente hormona estimulante de los folículos. Por lo tanto, du

rante la primera parte del mes, segrega hormona estimulante de los folí- 

culos, y ello hace que los folículos ováricos empiecen a crecer. 

2. - La adenohipófisis empieza entonces a segregar hormona luteinizante

LH) que, actuando sinergicamente conla hormona folículo estimulante -- 

FSH) hace que los folículos vesiculares de los ovarios crezcan, rápidamen

te y segreguen cantidades progresivamente crecientes de estrógeno. Se - 
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supone que estos estrógenos originan un efecto de retroalimentación po- 

sitiva sobre el sistema hipotalámico- adenohipofisiario para estimular - 

considerablemente la eliminación de la LH; esta origina el crecimiento

rápido de los folículos que culminan en la ovulación de uno de ellos. 
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3. - inmediatamente antes e inmediatamente después de la ovulación, por

influencia de la LH, las células vesiculares del folículo adoptan earacte- 

rísticas luteínicas y se transforman en el cuerpo amarillo. Luego gran- 

des cantidades de estrógeno y las pequeñas cantidades de progesterona - 

segregadas por el cuerpo amarillo inicial actúan por retroalimentación

negativa normal sobre el hipotálamo y la adenohipófisis, para disminuir

la producción de FSH y LH, pero simultaneamente es probable que tam- 

bién aumente la producción de hoimona luteotrópica (LTH). Al actuar la

pTH y desaparacer la LH el cuerpo amarillo secreta grandes cantidades

de progesterona y estrógeno durante 14 días, alcanzando la producción - 

másima 7 a 8 días después de la ovulación. 

4. - Unos 8 días después de la ovulación, el cuerpo amarillo empieza a

involuCionar probablemente porqte la producción de LH ha dib minuido - - 

considerablemente y la secreción de estrógenos y progesterona se redu- 

ce en forma correspondiente, llegado este punto', la producción disminui- 

da de estrógenos y progesterona automaticamente permite que la adeno— 

hipófisis empiece a producir nuevamente FSH en grandes cantidades; po- 

co después aumenta la producción de LH. 

5. - Las cantidades crecientes de FSH y LH estimulan entonces el desa- 

rrollo de nuevos folículos y se inicia un nuevo cielo. 
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CAPITULO QUINTO

FARMACOLOGIA

En 1940 Sturgis y Albright 1 sugirieron por vez primera - 

que las hormonas gonadales administradas a mujeres oralmente inhibfan

la ovulación. Ellos observaron que los estrógenos administrados en for- 

ma cíclica evitaban la presentación de la dismenorrea funcional, la cual

se pensaba solo ocurría en cielos ovulatorios. 

En 1943 Lyon 2 confirmó esto usando un estrógeno activo

por vía oral el etinilestradiol a la dosis diaria de 50 mcg. Veinte años

más tarde se usó este fenómeno biológico como medio para el control de

la fertilidad. 

En 1956 3 Pincus observó que cuando se administraba por

vía oral progesterona a dosis de 300 mg al c1fa se inhibla la ovulación en

el humano, sin embargo, no se lograba un efecto uniforme, debido posible

mente a que su absorción intestinal era variable. Si se administraba por

vía intramuscular esta hormona aunque inhibía la ovulación estaba acompa- 

ñada frecuentemente de acciones colaterales, lo cual era poco práctico du- 

rante períodos prolongados. 
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Las investigaciones iniciales de los compuestos hormonales, 

anticonceptivos estaban concentrados en los progestágenos, ya que se pen

saba que, con los estrógenos, después de algunos ciclos de tratamiento

no @e * bfa en forma consistente la ovulación. 

Djerassi
4

en 1954 sintetizó en México un nuevo grupo de - 

compuestos progestacionales: 19 - nor, caracterizados por la ausencia de

grupo metilo angular en el C- 19, entre los cuales se encontraba la nore- 

tíndrona, y pocos meses después Colton sintetizó el noretinodrel, que es

un compuesto de estructura química muy semejante. 

Los estudios clínicos de Rock y Pincus en 1956 5 con la nore

tindrona y el noretinodrel, marcaron el principio de la era de los anticon

ceptivos hormonales. 

A. CARACTERISTICAS DE LOS METODOS U'flLIZADOS. - 

1. - Administración oral simultánea de un progestágeno y un estrógeno du7

rante 20 6 21 días del ciclo menstrual a partir del 5o. dfa del mismo. 

2. - Administración oral continua de dasís pequeñas de progestágenos sin - 

asociación estrogénica. 

3. - Administración oral de una sola dosis de estrógeno de absorción lenta

y de un progestágeno el 25o. cifa del ciclo menstrual. 

4. - Administración oral de un estrógeno -durante 20 dlas del ciclo mens- 

trual comenzando el So. día de éste, y un progestágeno durante los últimos
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5 a 10 dfas. 

5. - Administración oral de dosis elevadas de un estrógeno durante los 4

días siguientes al coito. 

6. - Dispositivos intravaginales de polfmeros plásticos, conteniendo un - 

pr ' ogéstágeno. 

7. - Administración intramuscular de la combinación de un estrógeno y un

progestágeno de acción prolongada a intervalos mensuales 6 bien la admi

nistración trimestral de un progestágeno de acción prolongada. 

8. - Implantes subcutáneos de progestágenos en cápsulas de polímeros - 

plásticos de liberación constante y gradual. 

B. EFICACIA CLINICA. - 

Desde hace 10 años se ha demostrado que cuando se utilizan

adecuadamente los métodos anticonceptivos hormonales son practicamente

100% efectivos, dependiendo del método utilizado la frecuencia de embara- 

6y 7
zo fluctua entre 0. 1 y 1 % 

La eficacia de un método anticonceptivo se determina median

te la ecuación de Pearl
8

modificada por Stix- Notestein, la cual nos da la

frecuencia de embarazes por 100 años de exposición: 

R
Número total de embarazos por 1, 200

Número total de meses de exposición
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Estos métodos tienen resultados cuando se siguen las ins— 

trucciones cuidadosamente, ya que por ejemplo, la omisión de una tableta

en los métodos orales da lugar a un número creciente de embarazos en

relación directa con el número creciente de tabletas omitidas 9 . 

Información reciente 10 parece apoyar el hecho que los mé- 

todos combinados son más eficaces que los métodos secuenciales debido - 

a_la incapacidad del estrógeno de inhibir la hipófisis en algunos casos y

como consecuencia de evitar la ovulación, como las condiciones del moco

cervical y del endometrio son más similares a las del cielo menstrual nor- 

mal durante la terapia secuencial que durante la combinada, la presencia

de cielos ovulatorios puede resultar en embarazo. La administración con

tinua de 500 mcg de acetato de clormadinona es un método de regulación

de la fertilidad sin inhibición de la ovulación 11 . 

El efecto de la administración diaria de 500 mcg de aceta

to de elormadinona es sobre el grado de penetrabilidad por los espermato- 

zoides. Teóricamente cualquier agente de acción local o general que logre

alterar los caracteres fisicoqufmicos del moco cervical es de esperarse

que bloquee la llegada a la cavidad lútea y por ende reduzca parcial o total

mente las posibilidades de fecundación aunque idealmente deben estar - - 

exentas de efectos colaterales indeseables. Después de la administración
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del acetato de elormadinona las características físicas del moco cervical

sufrieron modificaciones importantes en comparación con lo que se obser

va durante la fase proliferativa del ciclo menstrual normal en mujeres que

no han recibido el tratamiento. 

Produce modificaciones semejantes a las de la progestero- 

na como: viscocidad, filamentoso, cristalización y arborización, durante

la fase secretora y lo transforma en un medio inadecuado para la supervi- 
12

vencia de los espermatozoides

La mayoría de las preparaciones de agentes anticonceptivos

contienen un suplemento en forma de etinilestradiol o 3- metil, eter, mes

tranol. Esta adición es para asegurar la regulación menstrual durante el

uso cíclico de progestágenos. Sí se dan pequeñas dosis de mestranol du- 

rante 20 días/ mes y acompañada durante los 5 días terminales por un pro

gestágeno potente oral es capaz de producir una anticoncepción oral bien

mantenida y clinicamente aceptable por la inhibición de la ovulación. Una

gran ventaja de esta forma fué la ausencia de ganancia de peso 13. 

En algunos pacientes el efecto antiestrogénico del acetato

de elormadinona es responsable también para cambios en el endometrio - 
14

consistentes en varios grados de inactivación glandular

En México se llevaron a cabo trabajos por Correu
15

que - 

demostraron una eficacia semejante con el D -isómero del noregestrel a
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dosis diarias de 30 mcg, a la de las combinaciones de estrógenos y proges- 

tágenos. ll!ltg-_motQdo, t-ie,ne, la-,ventaj.a de ser administrado en forma con- 

tinupL evitándose así los errores que con frecuencia se presentan cuando

se utilizan métodos cíclicos, al olvidar la fecha exacta en que debe iniciar

se el nuevo cielo del tratamiento. 

Esto es particularmente importante en los lugares en donde

el índice de analfabetismo es alto; además en este método no se usan los

estrógenos por lo que esta exento de efectos colaterales importante atri- 

bgidos a estas hormonas como son: los padecimientos tromboembólicos

y las alteraciones en los metabolismos de los hidratos de carbono y lípidos

16 y 17. 

La eficacia anticonceptiva de la administración I. M. de - 

combinaciones de estrógenos y progestágenos 6 de los progestágenos por

sí solos es similar al de los métodos combinados orales, sin embargo, 

el efecto sobre el endometrio es más acentuado y alteran en forma impor- 

18
tante el ciclo menstrual

C. MECANISMOS DE ACCION. - 

Muchos investigadores están de acuerdo en que el mecanis- 

mo de acción de los anticonceptivos de las asociaciones de estrógenos y pro

gestágenos en forma simultánea, secuencial o por vía I. M. reside princi- 

19 y 20palmente en la inhibición de la ovulación
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La_ausencia de ovulación durante el tratamiento combinado

de progestágenos, ha sido demostrada por la observación directa de los - 

0varios mediante laparotomía y culdoscopfa, viéndose una disminución del

tamaño, superficie lisa del aspecto inactivo, engrosamiento de la túnica al- 

bugfnea fibrosis del estroma, y ausencia de cuerpos lúteos recientes. 
21

Sin embargo, no existe uniformidad de criterio acerca de si

el efecto anovulatorio es secundario a una modificación en la secreción de P) 
las diferentes hormonas gonadotrópicas de la hipófisis, o a falta de res— 

puesta del ovario a una secreción normal de gonadotropinas. 

Es ya conocido que en dosis adecuadas los esteroides anticon

ceptivos ínhiben la secreción de la hormona luteinizante por la hipófisis, 

existen datos experimentales que muestran que estos compuestos actúan so- 

bre el sistema nervioso central para inhibir el alza de la hormona luteini- 

zante que precede a la ovulación. As! Kanematsu y Sawyer
22

observaron

que la implantación de pequeñas cantidades de noretindrona en la parte pos- 

terior de la eminencia mediana inhibfa la ovulación de la coneja; mientras

que la implantación en la hipófisis no interfería en este proceso. 

Gual
23

y colaboradores vieron que el 17d. etinil estrógeno es

muy eficaz en la inhibición de la pituitaria que puede ser anticipado a su - 

relación con la estrogenicidad. Se ha enfatizado repetidamente que los ni- 

veles de pregnandiol son indicadores secundarios de la ovulación. 
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D8cke y colaboradores 24 han encontrado que la implanta - 

ción de acetato de clormadínona tanto en la eminencia mediana del hipotá- 

lamo como en la hipófisis bloquea la ovulación en la rata. Sin embargo, 

estos autores sugieren que el sitio de acción de este compuesto primordial

mente se ejerce a nivel hipofisiario, debido a que los implantes intrahipo- 

fisiarios son más efectivos para bloquear la ovulación inducida por la esti

mulación eléctrica del áreapreóptica que los localizados en la eminencia

mediana _del hipotálarno. 

Exley y colaboradores 25 encontraron que la admirí stración

de dosis antiovulatorias interfiere con la liberación de honnona luteinizan

te y la ovulación subsecuente provocada por la estimulación eléctrica del

hipotálamo en la coneja. Con base en estos resultados concluyeron que la

elormadinona actuaba sobre el sistema nervioso central a un nivel por en- 

cima de la eminencia mediana. 

Schally y colaboradores 26 observaron que la administra-- 

ción de varios compuestos anticonceptivos ( noretindrona, noretinodrell

medrwdprogesterona, elormadinona y otros), aún en dosis muy elevadas, 

no impiden la liberación de hormona luteinizante producida por la inyec- 

ción de pequeñas cantidades del factor liberador de la hormona luteinizan- 

te. La posibilidad de que los esteroides anticonceptivos alteren la secre- 
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ción de gonadotropinas deprimiendola síntesis de " factores liberadores" 

por neuronas hipotalámicas, ha sido señalada por Minaguchi y Meites 27 
informaron que la administración de combinaciones de noretinodrel y mes- 

tranol por períodos de veinte días, disminuía la concentración de los facto

res liberadores de las hormonas luteinizante y estimulante del folículo y

del factor inhibídor de la prolactina en la eminencia mediana del hipotála- 

m—o y, que esto -s cambios estaban correlacionados con inhibición de gonado- 

tropinas y un aumento en la secreción de prolactina hipofisiaria . 

Existe evidencia también de que algunos anticonceptivos es-_ 

teroides pueden modificar también el grado de respuesta de las células hipo

f isiarias a los diversos factores de liberación hipotalámica. Hilliard y co- 

laboradores 28 encontraron que la infusión de extractos de eminencia media

na enla hipófisis de conejas previamente tratadas con noretindrona no provo

caban ovulación, a pesar de que estos animales hablan ovulado previamente

en respuesta a infusiones de eminencia mediana y en ausencia de noretin— 

drona. Los autores concluyen de estas observaciones que la noretindrona

previene la liberación de hormona luteinizante ínhibiendo la acción del fac- 

tor liberador de la her mona luteinizante sobre la adenohipófisis. Spies y

colaboradores 29 obtuvieron conclusiones similares con respecto al meca

nismo de acción del acetato de elormadinona en coneja. 
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Los trabajos anteriormente mencionados nos muestran con

claridad que los esteroídes anticonceptivos actúan sobre el sistema hipo- 

tálamo -hipofisiario, aún cuando su sitio principal de acción ( hipófisis 6 - 

hipotálamo) no esté del todo precisado. 

El mecanismo de acción de las hormonas esteroides utiliza- 

das con fines ant iconceptivos no queda limitado a la inhibición de la ovula- 

ción, sino que también se produce modificación en otros parámetros como

endometrio, moco cervical y trompas de Falopio. 

De acuerdo con Maqueo 30 la administración simultánea de

un _estrógeno y un progestágeno producen modificaciones que se observan

desde el primer ciclo del tratamiento y se repiten durante los siguientes

cielos, -dando origen a un endometrio de tipo inactivo con signos marcados

de regresión y ausencia de secreción. 

En la administración secuencial de un estrógeno y un pro- 

gestágeno, la transformación endometrial se semeja más a la del endome

Irio de mujeres que no se encuentran en tratamiento con esteroides anticon

e eptivos. 

Cuando se administra acetato de elormadinona a dosis bajas, 

la apariencia histológica del endometrio muestra variaciones mayores que

con otros tipos de terapias hormonales anticonceptivas. 
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Gutiérrez Nájar y col. llevaron a cabo estudios culdos- 

cópicos posteoito en un grupo de mujeres en tratamiento con 0. 5 mg al

día de acetato de clormadinona, logrando obtener espermatozoides de - 

las trompas de Falopio únicamente en 10% de 24 mujeres en tratamiento

en tanto que espermatozoides en cantidades variables estuvieron presen

tes en el 90% de 14 mujeres sin tratamiento utilizadas como control. Es

Iere la presencia de factores cervicales, endometriales o tubariosto suo, 

que impiden la migración normal de los espermatozoides. 

La di stribución tisular de la progesterona y el acetato de

clormadinona ha sido estudiada en, mujeres normales mediante la adminis

tración endovenosa de esteroides marcados con tritio, observándose que

8 horas después de su administración, la mayor parte de la radioactivi— 

dad se localiza en el tejido celular subcutáneo y en menor proporción en

los tejidos del tracto genital femenino, principalmente en las estructuras
32

productoras del moco

RESUMEN. - ( Figura No. 7) 

Los esteroides anticonceptivos actúan principalmente en - 

el sistemahipotálamo- hipofisiarío ( el cual pertenece al Sistema Nervio- 

so Central), inhibiendo la secreción dehormona luteinizante de la hipó— 

fisis, teniendo como resultado la inhibición de la ovulación debido a que

la respuesta del ovario no tiene secreciones normales de gonadotropinas. 
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Los progestágenos actúan en las estructuras productoras

del moco evitando el paso de los espermatozoides. 

Inhibición debida al estroge- Hipotálanio

no y progestágeno confienido5

e - 

lo

en anticonceptivo simultáneo 

Hipófisis anterior

Estimulación Hormona Folículo esti- 

mulante + Hormona luteinizante. 
Ovamn

Cervix

El progestacional produce JÍ r 11Y*
L— Elsper matozoides

una secreción viscosa, la -./" 

cual forma en el cérvix una

barrera al paso ( 

permatozoides. 1

Fig. 7 El esquema muestra los efectos producidos por el estrógeno y -- 

progestágeno de un anticonceptivo simultáneo (Primera Generación), al - 

alcanzar un determinado nivel sanguíneo, inhiben la secreción de la Hor- 

mona Folfeulo estimulante, la cual normalmente estimula el des o- 

de un folículo. También se inhibe la secreción de hormona luteinizante

que junto con la hormona estimulante del folículo hace que este produzca

pstrógenos y posteriormente libere un óvulo maduro en la trompa de Fa- 

loDio. 
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EFECTOS COLATERALES

La frecuencia de efectos colaterales de las hormonas es- 

teroides y las modificaciones en la fisiología normal varía de acuerdo - 
1

con el método de tratamiento y el compuesto utilizado . 

Los efectos colaterales los podemos clasificar en: Subje- 

tivos y Objetivos. 

SINTOMAS SUBJETIVOS: 

Los efectos hormonales indeseables más frecuentemente

observados durante el uso de anticonceptivos hormonales son: Naúseas, 

vómitos, mareos, cefalea, molestias gastrointestinales, dolor en las - 

piernas, mastalgia, nerviosismo, depresión, cambios en la 11-bido, ano - 

2, 3, 4

rexia, irritabilidad

Ha sido difícil valorar en forma adecuada los síntomas - 

subjetivos que se observan durante el uso de anticonceptivos hormona - 
5

les. Aznar y col. . hicieron estudios con mujeres administrándoles en

vez de anticonceptivos hormonales un placebo y excepto por las naúseas

no hay diferencia significativa por los demás efectos, entre el grupo que

tomaba placebo y el grupo que tomaba anticonceptivos. 

Los factores psicológicos son muy importantes para la - 
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producción de estas reacciones secundarias. 

SINTOMAS OBJETIVOS

A. - EFECTOS SOBRE EL CICLO MENSTRUAL: 

La longitud sobre el cielo menstrual es más regular du- 

rante el tratamiEnto anticonceptivo con estrógenos y progestágenos que

en mujeres sin tratamiento, siendola duración media de los cielos de - 
6

26 - 27 dfas

El 17% de 180 mujeres tratadas tuvieron todos sus cielos

eumenorreicos ( 26 - 35 dfas), esto quiere decir que el 83% de las muje- 

res tratadas tuvieron de una u otra manera alteraciones en sus ciclos - 

menstruales. El 14% presentaron cielos eumenorreicos ( cielos mayo— 

res de 35 días y menores de 45 dfas). El 23% manifestó polim-enorrea

ciclos entre 20 y 25 dfas), los ciclos polimenorreicos se presentaron - 

en mujeres que llevaban más de 8 meses de tratamiento. El 46% ame- 

norrea ( ciclos de más de 45 días); es importante tener en cuenta que la

amenorrea farmacológica en mujeres que hacen anticoncepción es un - 

factor muy desfavorable para la aceptación de los anticonceptivos, pues

sugiere en las pacientes la idea de embarazo con el consiguiente trauma
7

tismo psicológico . 

La amenorrea ocurre generalmente al año de uso, pero
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8

en algunos casos se ha reportado en solo 3 meses . 

B. - PIEL Y PELO: 

CLOASMA. - La deposición del pigmento en la piel puede ser debido a - 

un exceso en la actividad melanotrópica, la cual puede derivarse de la

secreción de nielatrofina por el lóbulo intermediario ( hormona adenocor

ticotropina), la cual tiene actividad debido a cambios similares de. amino

8

ácidos . 

9

Rice - Wray encontró que en México aparecia el eloas- 

ma en mujeres que tomaban 75 mcg de mestranol y 5 mg de noretinodrel

3. 5% con 60 meg de mestranol y 10 mg de noretindrona ( 21. 4%), con - 

100 meg de mestranol y 2 mg de noretindrona ( 8. 9%); 80 meg de mestra

nol y 2 mg de acetato de clormadinona ( 1. 3%). 

Mujeres que han tenido cloasma en embarazo son mujeres

susceptibles a esto en la administración de anticonceptivos orales. Es - 

2

to desaparece generalmente después de suspender la administración . 

ACNE. - Los progestágeios y especialmente los estrógenos disminuyen0

la secreción sebácea, por lo que en algunos casos puede mejorar el ac - 

9

né durante el tratamiento de anticonceptivos hormonales . 

ERITEMA. - Se han observado la aparición de eritema multiformes y - 

nodosos con la administración de anticonceptivos hormonales. 
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PELO. - Se ha observado en algunos casos pérdida de pelo y en otros - 

hirsutismo. 

C. - TRASTORNOS OCULARES: 

NEURITIS DE NERVIO OPTICO. - Se diagnostica en raras ocasiones. 

La trombosis de vasos retinianos se reporta ocasional— 

mente produciendo amaurosis o disminución de la capacidad visual. 

En algunos casos se ha reportado intolerancia al uso de

lentes de contacto. 

D. - PESO CORPORAL: 

Se han observado variaciones en peso corporal después - 

de 6 meses de tratamiento. 

Los estrógenos incrementan la retención del nitrógeno. - 

Los progestágenos la retención de agua y nos presentan además un efec- 

to anabólico ( retención de mayor cantidad de aminoácidos para sfntesis

de proteina ). 

2, 3

No se han observado variaciones de más de 3 Kg

E. - PADECIMIENTOS TRGMBOEMBOLICOS: 

Se ha establecido que las personas que toman anticoncep- 

tivos orales tienen mayor riesgo de padecimientos tromboembólicos ta - 
4, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16

les como: tromboflebitis, iniarto del miocardio
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Casos de trombosis retiniana, neuritis óptica y trombosis

mesentérica, han sido reportadas en los pacientes que usaban anticoncep

tivos orales. Hay evidencias que el riesgo de estas reacciones adversas
17, 18

están relacionadas a la dosis

Hombres que recibían compuestos estrogénicos para tra— 

tamiento de cáncer prostático mostraron una incicencia incrementada de
19, 20, 21

enfermedad tromboembólica

Se presentaron casos de trombosis en las venas superfi— 

ciales y a veces en las profundas en mujeres que padecían varices. 

El aumento en la coagulación venosa por mecanismos de - 

coagulación en sangre es debido a una mayor tendencia en la agrupación

de plaquetas. Esto está asociado a estrógenos y no a progestágenos. 

El riesgo de padecimientos tromboembólicos se ve aumen- 

tado con la edad. 

En 1967, se llevaron a cabo tres estudios epidemiológicos, 

los cuales aportaron datos positivos para la relación de la producción de

tromboembolismo en personas que tomaban anticonceptivos hormonales - 

con respecto a un grupo testigo, en el primer estudio se encontró que el

riesgo de trombosis venosa se aumenta apro)dmadamente tres veces en

22

aquellas mujeares que usaban anlicon,,eptivos orales , en un segundo es- 

tudio llevado a cabo en mujeres que ingresaban al hospital por trombosis
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venosa o embolismo pulmonar, sin causa médica evidente, se observó

que una elevada proporción ( 73 %) habla estado en tratamiento con - 
23

hormonas anticonceptivas en comparación con un grupo testigo ( 50%) 

en el ter--er grupo se informó la relación entre el uso de anticoncepti

vos orales y las muertes debidas a infarto o embolia pulmonar y trom
24

bosis cerebral

23

En 1968, Vessey y Doll informaron que el riesgo de - 

hospitalización por complicaciones venosas como embólicas en muje

res que no presentaban ningún otro padecimiento fué aproximadamente

9 veces mayor que en aquellas mujeres que no se encontraban recibien

do anticonceptivos. 
25

Inman y Vessey en 1968, observaron una estrecha re

lación entre el uso de anticonceptivos orales y las muertes debida a - 

embolia pulmonar o trombosis cerebral en ausencia de otros factores

etiológicos. 

F. - EFECTOS METABOLICOS: 

a) FUNCION HEPATICA. - 

La presencia del grupo cetona en el carbon - 3 del anillo

A de la molécula del esteroide da lugar a compuestos que producen una

mayor retención de la bromosulfoftaleina ( sustancia excretada por el - 

26

hígado) 
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Cuando se agrega progesterona no se observa dicha ano- 

malía, lo que sugiere que los estrógenos contenidos en las combinacio- 

nes anticonceptivas son los responsables de esta alteración. 
27

De acuerdo con Carbone , la relación de bromosulfof- 

taleina durante el tratamiento con esteroides parece ser debido a un blo- 

queo metabólico en el mecanismo de excreción. 

La ictericia es la complicación más frecuente y se presen

ta generalmente en mujeres que lo padecen durante el embarazo, 

La administración de anticonceptivos hormonales a dosis

elevadas provoca de acuerdo con estudios histopatológicos en animales

y en humanos colestasis, alteraciones en la afinidad de tinción de la mem

brana celular, cambios en lisosomas y dilatación de los canalículos con
28

reducción en tamaño de las mierovellosidades

Adenomas hepáticos benignos aparecen asociados con el -- 

29, 30

uso de anticonceptivos . Aunque benigno y raro esto puede ocasio— 

nar ruptura y en algunos casos muerte debido a una hemorragia intrabdo- 

minal. 

Se han reportado casos de carcinoma hepatocelular en mu - 
31

jeres que toman anticonceptivos orales conteniendo estrógeno

La totalidad de los efectos secundarios que producen los

estrógenos se debe a un mecanismo de competencia de degradación ya
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que los estrógenos humanos deben transformarse para su excreción en

sales de sulfato sódico, por esto, no es recomendable el uso de esta -- 

sustancia en mujeres con hepatopatfas agudas o crónicas graves, ya que

el hígado enfermo tiene trastornos funcionales. 

b) METABOLISMO DE HIDRATOS DE CARBONO Y LIPIDOS. - 

Varios años cL-Epuésde la introducción de los esteroides - 

hormonales para la regulación de la fertilidad, apareció el primer infor

me acerca del efecto indeseable de estos agentes sobre el metabolismo

32

de los hidratos de carbono

Los resultados de las investigaciones a este respecto son

contradictorias pero parecen indicar un probable efecto diabetogénico de

los anticonceptivos hormonales. Se han observado pruebas de tolerancia

a la glucosa anormales en un 40% de los casos estudiados especialmente

en aquellos con historia familiar de diabetes, estas modificaciones tien- 

den a desaparecer al suspender el tratamiento anticonceptivo y son simi- 
1

lares a las que se observan durante el embarazo . 

El efecto metabólico de carbohidratos es llamado " Diabe- 

tes Esteroideall y se debe predominantemente a la sobreactividad gluco- 

corticoidea inducida por anticonceptivos. Esto se debe a la combinación

33

de estrógeno y progestágeno ( 19 - nor) 

Un empeoramiento en la tolerancia a la glucosa ha sido ob
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e) FUNCION TIROIDEA. - 

Se ha observado un aumento de valores de yodo proteico

en forma semejante a la que se observa durante el embarazo durante el

tratamiento con anticonceptivos orales; este aumento no es progresivo y

regresa a valores normales tan pronto como el tratamiento se interrum- 
40

pe

Esta elevación en la cifra de yodo proteico se atribuye a

un aumento en el complejo glubolina- tiroNina producida por el estróge- 
41

no

La administración diaria de 500 meg de acetato de clorma- 

dinona no produce modificad ones en la función tiroidea de acuero con los
42

estudios clínicos y de laboratorio practicados

Se ha observado qu e las pacientes con problemas de lúpo- 

tiroidismo bajo un regimen de anticoncepción con esteroides es más difi- 

cil su tratamiento tiroideo, a diferencia de las pacientes hipertiroideas

facilitándose * n este caso su tratamiento. 

Las alteraciones de la función tiroidea nos muestran que - 

son debidas a los componentes estrogénicos de los anticonceptivos. Estu

dios muestran que cuando se administra el progestágeno como componen - 
8

te único, las pruebas en función tiroidea permanecen en el rango normal . 

d) FUNCION SUPRARRENAL. - 

1

Los estrógenos y las combinaciones de estrógenos y pro— 
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servado en un porcentaje significante de pacientes que toman anticoncep

tivos orales conteniendo estrógenos. 

Las alteraciones en el metabolismo de carbohidratos y lí- 

pidos se acompañan de un aumento en los niveles de insulina tanto en ayu
34, 35, 36

nas como después de la administración de glucosa . Se observa

también un retardo en la respuesta máy:ima de insulina al estímulo de la

glucosa semejante al que se observa en la diabetes clínica temprana y en
34, 37, 36

aquella asociada al tratamiento con el glucocorticoide

La hiperinsulinemia desaparece cuando las pruebas de to - 
37, 38

lerancia a la glucosa se hacen francamente anormales

Se ha observado que bajo el tratamiento con anticonceptivos

orales hay un incremento en los niveles de triglicéridos y un aumento de
33

colesterol

Cuando se interrumpe la administración de anticonceptivos

de tipo secuencial y combinado se ha observado una mejoria definitiva en
39

estos padecimientos

A medida que el tiempo pasa y la información se acumula

la mayor parte de los investigadores están de acuerdo que a una adminis- 

tración prolongada de estos esteroides corresponde - una mayor frecuen

36, 39

cia de anormalidades
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gestágenos producen un aumento en la cifra de trascortin plasmático y
43, 

esto en consecuencia incrementa la concentración total de cortisona
44, 45

Este efecto no es progresivo y posiblemente una vez que el equi

librio se establece, la cantidad de corticoide libre no se altera. La pro

gesterona y los progestágenos libres de contaminación estrogénica tienen
46

un efecto minimo sobre la transformación de cortisol a trascortin . A

pesar de que hay alguna evidencia de un ligero aumento en la función del

eje hipófisis -suprarrenal no se ha demostrado hiperfunción suprarrenal

clínica ni por el contrario insuficiencia suprarrenal en condiciones nor- 

males ni en condiciones de emergencia en pacientes en tratamiento con - 

anticonceptivos. 

G. - APARATO REPRODUCTOR: 

OVARIO. - Las combinaciones hormonales producen alteraciones morio- 

lógicas del ovario, las cuales se presentan rápidamerie, aún después de

un solo cielo de tratamiento y consisten en disminución del tamaño y re- 

gularidad de la superficie, semejante a lo que se observa durante la me- 

nopausia esos cambios son regresivos al interrumpir el tratamiento, la - 

eliminación urinaria de los metabolitos de los esteroides ováricos sigue

un curso similar, aún cuando en algunos casos el regreso a lo norma pue

de retardarse algunos meses. No se ha observado disminución del núme- 
47

ro de folículos ni modificación en el porciento de folículos atrésicos ' -- 
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en mujeres tratadas durante 58 6 más cielos en comparación con aque— 

llas tratadas por periodos más cortos. 

ENDOMETRIO. - El endometrio presenta modificaciones variables de -- 

acuerdo con los compuestos y el método utilizado. Con la terapia simul- 

tánea el desarrollo glandular se hace más lento a partir del noveno dlá - 

del cielo para determinarse totalmente hacia el dia 15,' aproximadamen- 

te hacia el día 25; las glándulas son irregulares y pequeñas. Después -- 

de varios cielos de tratamiento el endometrio se vuelve delgado e hipo --- 

plástico regresando a su condición normal de 1 a. 3 meses después de in— 

terrumpida la medícación, aún en casos en que esta se prolongó durante

más de 5 años. 

La terapia continua con acetato de elormadinona a dosis - 

bajas produce una transformación secretora con desarrollo glandular va- 

riable y edema moderado del estroma. 

Todos los car.ibios estructurales son en dirección de la ma

duración de ciclos prematuros de endometrio y desarrollo de estromas
48

precoces

CERVlX- UTERO. - En los estudios de descamación cervico - vaginal con

tinción de papanicolau en pacientes en tratamiento con anticonceptivos - 

hormonales se ha informado de una frecuencia de resultados sospechosos

o positivos menor a la que se observa en la población no tratada. Este - 
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hallazgo sugiere una posible acción inhibidora del crecimiento celular atf

pico con las combinaciones de estrógenos y progestágenos. 

Con base en la experiencia actual puede decirse que los an- 

ticonceptivos orales no causan carcinoma cervico -endometrial pero pues- 

to que el efecto carcinogenético puede precisar de un período de latencia

prolongado la posibilidad a largo plazo más de 10 años no puede ser excluí

da. 

El cáncer del cuerpo uterino avanzado se trata frecuente -- 

mente con concentraciones altas de progestágeno lográndose la completa

desaparición de metastasis pulmonares respectivas. 

Se ha observado un aumento de tamaño de fibromas uterinos

previamente presentes con el uso de anticonceptivos orales, este efecto es, 

seguramente, debido al coniponente estrogénico. 

La administración a largo plazo de estrógenos naturales y

sintéticos en algunas especies animales incrementa la frecuencia de carci

nomas en cervix y vagina. 

En tres casos estudiados se reportó un riesgo incrementado

de cáncer endometrial en mujeres postmenopáusicas expuestas a estróge- 

nos exógenos por un período prolongado
49, 50, 51, . 

Se ha visto que a partir de 1969 hubo mayor incidencia de



cáncer endometrial, esto se pudo deber a la expansión rápida del uso de - 

52
estrógenos durante la última década . 

Los tres casos controles estudiados reportan que el riesgo

de cáncer endometrial en usuarias de estrógenos fué de 4. 5 a 13. 9 veces

mayor que en no usuarias. El riesgo parece depender tanto de la duración

del tratamiento
49

como de la dosis
51 . 

Existen evidencias que la administración cíclica con bajas

51
dosis de estrógenos tienen menos riesgo que la administración continua

H. - MAMAS: 

El Comité de Medicina y Seguridad de Londres 53, 54, 55 

concluyó que investigaciones epidemiológicas mostraron en mujeres que no

había ninguna relación entre lz)s anticonceptivos y la incidencia de tumores

mamarios. 

El cáncer mamario en ocasiones se somete a tratamiento - 

con al tas dosis de estrógenos ligándose una remisión del tumor. Se ha - 

visto que hay un riesgo incrementado de trombosis en las mujeres que re- 

ciben trataniento de estrógenos para el cáncer mamario 56, 57, 58, 59

I. - TENSION ARTERIAL: 

Los resultados muestran que la administración de estrógenos

y progestágenos como anticonceptivos orales pueden inducir a la elevación

de la presión arterial ( tanto sistolica como diastolica ) en la mayoría de
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las mujeres. Esta elevación de la presión desaparece rápidamente cuando

el anticonceptivo es eliminado. 

No se muestran evidencias que los cambios en la presión

sanguinea son relacionados a la potencia. La administración de dosis equi

valentes de estrogenos no muestran un incremento en la presión sistoli ea, 

lo cual posiblemente nos induzca a un aumento en el volumen plasmático
56

seguido de taquicardia. 

J. - CAMBIOS INMUNOLOGICOS: 

Los estrógenos son estimulantes del mecanismo inmunoló

gíco en el organismo causando marcado hipertiroidismo de tejidos linfoi- 

des y timo. 

Algunos casos de diseminación de lupus eritematosos ( se

caracteriza por fenómenos autoinmunes, los pacientes producen anticuer- 

pos para muchas de sus propias células, constituyentes celulares y proter

nas ) pueden ser estimulados por anticonceptivos orales. 

La artritis reumatoide puede presentarse durante el emba- 

razo y muy posiblemente estimulada, 

Puede también haber algunos pequeños aumentos en la inci- 

dencia de infección de virus entre las usuarias de anticonceptivos orales. 

K. - EFECTOS SOBRE FETO: 
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La influencia de algunas hormonas es decisiva en la evolu- 

ción del embarazo. La deficiencia de varias de ellas como los estrógenos

y progesterona pueden causar la muerte del huevo y la interrupción del - 

embarazo. 

El efecto nocivo que pueden originar en el feto las hormonas

depende de múltiples factores como son: dosis, sensibilidad del feto, edad

gestacional y el tiempo que dura su administración; además, por supuesto, 

el efecto peculiar de cada hormona y de factores imprevisibles, como son

el sexo del feto que se está gestando y la capacidad del organismo para - 

57
metabolizarlas

Existe un medicamento llamado " la píldora de la mañana si

guiente la cual se utiliza en casos de violadas. Contiene dosis muy altas

de estrógenos ( 25mg. de dietilestilbestrol) 2 veces al día, empezando antes

de 72 horas. por 5 días. Si a pesar de esto ocurre el embarazo, está indi- 

cado practicar el aborto debido a las alteraciones que provoca en el feto. 69
A diferencia de lo que sucede en el animal experimental, no

se han observado efectos abortivos con el uso de estr6genos en la especie

humana. Esto último ha sido confirmado por Bacie y Colaboradores
58 _ 

quienes informaron que la administración de etinilestradiol en dosis de - 

1. 0 y 5. 0 mg. en mujeres a partir del 32o al 481 día del ciclo, fueron in - - 

eficaces para interrumpir la gestación. 
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La hormona que tiene mayor importancia por las efectos - 

perjudiciales que puede causar a fetos femeninos son los progestágenos. 

57
Esta hormona se utiliza en el tratamiento de la amenaza de aborto

y el aborto habitual, permitiendo conocer que estos esteroides ejercen un

efecto nocivo. Este efecto es una masculinización del feto femenino, carac

terizado por hipertrofia del cUtoris y fusión labioescrotal. En la especie

humana se ha establecido que la etapa crítica corresponde a las primeras

58
16 semanas de gestación. 

El desarrollo detracto genital externo del feto macho de - 

rata, puede ser alterado en el embarazo, mediante el tratamiento a la ma- 

dre con altas dosis de estrógenos . Cuando la rata embarazada era trata- 

da con altas dosis de estrona, el feto del recién nacido macho era estruc- 

turalmente idéntico al de una hembra normal, los testículos eran norma- 

les y las vesículas seminales y la próstata marcadamente reducidas de - 

tamaño. El seno urogenital era modificado hacía el tipo femenino pero sin

una separación completa. 

En la mujer existen datos de anormalidades fetales, en fe- 

tos masculinos producidos por la administración de estrógenos, durante

57
el embarazo

Se ha observado que en hembras expuestas a dietiletilbes- 
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trol tienen un riesgo al desarrollo de cáncer vaginal o cervical 59, 60

Este riesgo ha sido estimado en un 4 por 1000. 

Se ha encontrado una gran incidencia de anormalidades en

vagina en hijas de mujeres que recibieron dietiletilbestrol (DES) entre la

7a. y 8a. semana pocos casos se han reportado en mujeres que lo recibie- 

ron en la 16a. semana de embarazo. Por estos reportes se concluye que

no se debe dar esta sustancia a estrógenos relacionados químicamente con

este compuesto durante el embarazo. 

Mujeres postpuberales cuyas madres recibieron esta hor- 

mona durante embarazos deben hacerse un exámen periódico para detectar

adenosís o adenocarcinoma. 

Han sido reportados anormalidades ( VACTRL) que son ver- 

tebrales, anales cardiacas, traqueoesofágicas, renales y límbicas en bebés

cuyas madres recibieron progestágenos en embarazo temprano por lo que - 

los progestágenos no deben ser usad) s como prueba provocativa de embara- 

ZO. 

L. - LACTANCIA. 

Se observó disminución e inhibición de la secreción láctea - 

en aprwdmadamente el 40% de mujeres en tratamiento con anticonceptivos

61
orales en los que un estrógeno formaba parte del compuesto. 

Se muestran efectos adversos en la cantidad de leche y su
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composición especialmente grasas y proteínas. 
48

La terapia continua con clormadinona a dosis de 500mg no

inhiben la secresión láctea. Esto constituye una ventaja indudable especial

mente en aquellas mujeres con recursos precarios que amamantan a sus - 

hijos durante períodos prolongados, lo que las expone a nuevos embarazos

cuando menos en el 40% de los casos, ante este hecho es lógico pensar que

si se desea controlar la fertilidad de estas mujeres, es necesario iniciar

61
la terapia anticonceptiva lo más pronto posible durante el postparto. . 

Se han observado estrógenos y progestágenos en la leche - 

de mujeres que amamantan. 2

Finalmente existen en la actualidadevidencias que sugieren - 

que compuestos esteroides empleados con fines anticonceptivos durante el

puerperio, pueden ser eliminados Por la leche y en esta forma dar lugar a

alteraciones sobre el recién nacido durante la lactancia. Estudios efectua

dos con diversos compuestos con actividad progestacional, los cuales han

sido marcadas radioactivam ente, han confirmado su eliminación por la le- 

che materna. Curtis informó el caso de un producto masculino cuya madre

empezó a tomar un medicamento que contenía Noretinodrel 2. 5mg y Mestra- 

nol 0. 1 mg, al tercer día del puerperio y 3 semanas después se observaron

signos de feminización en el recién nacido, manifestados por ginecomastia, 
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la cual desapareció al suspender el anticonceptivo. 62

M. - FERTILIDAD DESPUES DE INTERRUMPIR EL USO DE ANTICON- 
CEPTIVOS ORALES. 

No hay datos para afirmar que el uso de anticonceptivos - 

orales durante 5 o mas años modifiquen la fertilidad de las mujeres. Esta

deniostrado que la relación normal hipOfisis -ovario se restablece rápida- 

mente y que la ovulación, la secreción de esteroides ováricos y la respues

ta del endometrio son normales en la mayoría de las pacientes que han - 

interrumpido el tratamiento. No se ha demostrado la presencia de anor- 

malidades fetales en los productos de subsecuentes embarazos en estas - 

mujeres. 

Se ha expresado la opinión de que, por el contrario, la fer- 

tilidad está aumentada y se ha informado frecuentemente de embarazos

entre 40 y 65% durante el primer ciclo siguiente a la interrupción de los

anticonceptivos, de 50 a 80% durante los dos primeros ciclos y de 90% du- 

rante los seis primeros meses. 

N. - INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS, - 

Se ha visto que si la mujer toma simultáneamente rnedica- 

mentos como barbitúricos, antihistamínicos, rifampicina, etc., el trata- 

miento con progestágeno a dosis baja puede ser ineficaz debido a que hay

una estimulación enzimática degradante del hfgado. 
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Vitamina B12 '_ Se ha visto que existe una disminución en

el suero de vitamina B 12 en mujeres que toman anticonceptivos orales por
63

largo tiempo

Vitamina B6 *_ 
Rose 64 reportó que estrógenos y estrógeno- 

progestágeno causa un incremento en excresión de la 3- hidroxiquinurenina, 

y ácido xanturónico seguido por una prueba de tirptofano, este autor de- 
mostró posteriormente que la administración de la vitamina B6 en grandes

dosis causaba reversibilidad de estos cambios urinarios. 

Los hallazgos de este metabolito de triptofano en exceso en

orina de mujeres que tomaban estos esteroides fueron aceptados como - 

prueba subelínica de deficiencia de vitamina B6* 

Barbitúricos. _ 66, 67, 68, se demostró que el fenobarbital

incrementil el metabolismo de estrégenos en animales. 

Se ha observado que en pacientes epilépticos que tomaron

anticonvulsivos se embarazaron mientras tomaron anticonceptivos orales. 

Si se necesita que la paciente no se embarace mientras - 

esté tomando barbitúricos se deberá usar otro tipo de anticonceptivo. 

Imipramina. - El etinil estradiol puede incrementar el nú- 

mero de reacciones tóxicas de la imipramina. 

La noretindrona produce efectos similares con imipramina

65
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0. - CONTRAINDICACIONES. 

1. - No debe administrarse a mujeres con cáncer uterino. 

2. - Cuando se conoce o se sospecha embarazo. 

3. - Con sangrado genital anormal. 

4. - Con dafios tromboembólicos. 

5. - Hepatopatías agudas o crónicas graves. 

6. - En pacientes con padecimientos cerebro -vascular es. 

7. - En pacientes hipertensas. 
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CAPITULO SEXTO

LOS DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS ( DIU) 

El valor de los anticonceptivos modernos está limitado por

la frecuencia e intensidad de sus efectos colaterales indeseables que po- 

drían disminuir su uso, es muy importante estudiar aquellos problemas

que parecen ser las desventajas más importantes de esos anticonceptivos. 

En el caso de los dispositivos intrauterinos, estos efectos

son: El dolor y el aumento de sangrado menstrual. 
1

TIPOS DE DISPOSITIVOS: 

A. - Inactivos o Inertes. - Como por ejemplo el asa de Lippes

B. - Activos. - Como por ejemplo la T de cobre 200 ( T de Cu -200), la

T de cobre 380 ( T de Cu -380) 

C. - Medicados. - T de progesterona 40 ( SUP - 40 mcg/ dia) 

T de progesterona 65 ( SUP - 65 mcg/ dfa) 

Noretindrona (NET) 

HISTORIA DE LOS DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS. 

Existe una controversia en donde y cuando se utilizaron por

primera vez los dispositivos intrauterinos. Una historia no confirmada, 

describe el primer dispositivo como una pequeña piedrecilla colocada en
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el útero de los camellos para evitar el embarazo durante las largas jor- 

nadas de las caravanas. 

Richter, médico alemán, describió el primer dispositivo en

un artículo publicado en 1909 en el Seminario Alemán de Medicina. El dis- 

po*sitivo era un anillo hecho del gusano de seda 2. 

Un evento significativo en la historia de los dispositivos in- 

trauterinos ocurrió a fines de los años 20 cuando Ernest Graefenberg desa- 

rrolló un anillo de plata que era colocado totalmente dentro del útero y - 

era muy efectivo para evitar el embarazo. En 1934, Ota, trabajando en

Japón introdujo un dispositivo de oro o de oro plateado. 

El entusiasmo que produjeron estos dispositivos al inicio de

los años 30 fué seguido de una ola de protesta, la cual los definió como de- 

ficientes y peligrosos y no fué sino hasta fines de los 50 y comienzo de los

60 cuando se lograron importantes, progresos técnicos sobrepasando el am - 

biente médico conservador. En 1959 Oppenheimer 3 informó que el disposi- 

tivo de Graefenberg había sido muy efectivo en evitar la concepción en

1500 mujeres. En el mismo año, Ishihama describió sus éxitos con el

dispositivo de Ota en 20 mil mujeres japonesas. Estos investigadores re- 

portaron pocas fallas y ningún efecto colateral serio. 

En 1962, el Consejo de la Población organizó la primera - 
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Conferencia Internacional sobre Dispositivos Intrauterinos, en Nueva - 

York. Los médicos ahí presentes provenientes de muchos pafses en donde

se habían utilizado los dispositivos informaron sus resultados favorables

y ayudaron a establecer los dispositivos como un dispositivo medicamente

aceptado. 

En estas conferencias el Dr. Jack Lippes, describió su ex- 

periencia con la ahora bien conocida Asa de Lippes. El dispositivo de - 

Lippes tenla además, unas hebras o hilos haciendo más fácil a la usuaria

confirmar su presencia y facilitando al médico su remoción. Este disposi- 

tivo está construido de polietileno inerte, ofreciendo ventajas en el costo

y en la seguridad sobre los dispositivos primitivos. Este fué el verdadero

comienzo de la época de los dispositivos intrauterinos. 
4

A pesar del sorprendente número, tamaño y configuración de

estos dispositivos no se había encontrado la manera de evitar los efectos - 

secundarios tales como: dolor, expulsión y en algunos casos perforaciones

e infecciones hemorrágicas. 

El mejor avance en cuanto a la configuración lo constituye

la T de Tatum que es el dispositivo que menos efectos secundarios produce

debido a que su forma corresponde más a los conternos de la cavidad endo - 

5
metrial y a las distorsiones del míometrio . 

En teoría el dispositivo intrauterino es el que menos efectos

produce en relación a otros métodos de anticoncepción ya que es fácil de - 
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insertar y rara vez causa peligros sistémicos proporcionando una pro - 
6

tección a largo plazo contra el embarazo . 

Se ha estimado que de 1969 a 1974, 15 millones de mujeres

utilizan este método. 

En los últimos años se investigó la posibilidad de adicio- 

nar a los dispositivos inertes sustancias bioactivas tales como la proges

terona, o bien, la adición de algunos metales como el cobre para aumen- 

tar su efectividad. 

El trabajo más significativo acerca de la eficiencia anticon- 

ceptiva lo han logrado Zipper, Medel y Prager en la Universidad de Chile, 

usando iones metálicos. Ellos compararon el efecto del zinc, cobre, es- 

taño, plata y manganeso colocados en útero de la coneja, observgndo que

el cobre sobresalía por sus propiedades anticonceptivas. Estos trabajos

fueron extendidos a humanos comparando la T de Tatum de polietileno con

6
y sin alambre de cobre . 

La T experimental de Tatum tuvo una frecuencia de embara

zo de 18 por 100 mujer -año. Al enrollar un alambre de cobre de 200 mm2

a la barra vertical de este dispositivo se redujeron las tasas de embaraso

a 1 por 100 mujer -año
7 ' 

Los resultados generales fueron tan favorables que para - 
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1970 habfa planes en camino para efectuar ensayos internacionales de la

T de cobre sin embargo, este dispositivo no deja de tener inconvenientes

como aumento de sangrado menstrual, endocervitis por reacción a un cuer

po extraí o, apariencia verdosa del moco cervical, etc. 

Mas tarde, basada en la demostración de que la adminis- 

tración continua intrauterina de progesterona libre de estrógenos en dosis

de microgramos induce alteraciones en el endometrio de animales experi- 

mentales como el conejo, mono, etc. , y posteriormente en humanos, se

han llevado a cabo una serie de estudios utilizando sistemas liberadZ)res

los cuales permiten la liberación de microdosis de la hormona, estos tie- 

nen la ventaja de que los esteroides liberadores actUen directamente so- 

bre el tejido blanco, no habiendo necesidad de protecrer a la progesterona

de la degradación que sufre en Ugado si es administrada oralmente és— 

tos ofrecen una mejor posibilidad en cuanto a una baja enlafrecuencia de

las reacciones secundarias provocadas por los de cobre, sin embargo, es

necesario mencionar que su efectividad no se compara con la protección - 

casi de 100% de los anticonceptivos orales. 

Las tasas de embarazo durante el primer año de uso de - 

los dispositivos intrauterinos liberadores de progesterona han reportado

cifras que van de 2. 3 a 10. 8 en 100 años mujer. 
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MECANISMOS DE ACCION DE LOS DISPOSITIVOS INTERTES. - 

La presencia de un número creciente de células inflamato - 

rias ( principalmente leucocitos polimorfonucleares y macrófagos) en el

endometrío y/ o fluido uterino, su presencia o productos de degradación - 

están asociados a cambios bioqufmicos ocurridos en el endometrio, ayu- 

8
dando al efecto anticonceptivo . 

Otra posibilidad acerca del mecanismo de acción de los dis

positivos intrauterinos en las mujeres, es que inhiben la implantación del

huevo fertilizado por la acción local directa en el endometrio. 

Amreich menciona que el dispositivo intrauterino causa un

aumento de células descamadas, dañando de este modo la implantación del

óvulo fertilizado 8. 

Sagiroglu ha mostrado que los macrófagos son atrafdos a la

superficie del dispositivo intrauterino, creando un ambiente hostil para el

9
espermatozoide, siendo éste fagocitado . 

Sedlis y Reniak lo, 11, en lavados endometriales de pacien- 

tes usando un DIU, demuestran la presencia de leucocitos en el fluido uteri- 

no. 

Experimentalmente se ha reconocido que un gran número de

los espermatozoides son destrufdos intentando transitar al tracto genital y

a las trompas de Falopio, por lo que la fagocitosis es un mecanismo impor
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12
tante para eliminar el exceso de espermatozoides . 

MECANISMO DE ACCION DE LOS DISPOSITIVOS DE COBRE. - 

El efecto anticonceptivo del dispositivo de cobre aparente- 

mente es el resultado de la liberación de iones de cobre dentro de la cavi- 

dad uterina, donde influyen en varias reacciones bioquímicas, las cuales

parecen ser limitadas a cambios locales en el medio intrauterino y siste- 

máticamente no se encuentra cobre o se encuentra muy poco. 
13

Segal en 1970 enumera tres posibilidades de acción del DIU

de cobre. 

A. - Aumento de movilidad del útero, permitiendo un transporte acelerado

del huevo. 

B. - Cambios bioquími cos en el endometrio y la mucosa tubal puede estar

afectada. 

C. - Movilización de leucocitos polimorfonucleares siendo de la opinión de

que se favorece un medio hostil para el espermatozoide y óvulo. 

Ulman y Hammrstein demostraron inhibición de la movilidad

del espermatozoide en una preparación conteniendo moco cervical y alambre

6
de cobre

MECANISMO DE ACCION DEL DIU DE PROGESTERONA. - 

Parece ser que la eficiencia del sistema de progesterona - 



95. - 

uterina, no es derivada solo por una simple reacción inflamatoria, sino

que está relacionada con cambios bioqufmicos importantes originados por

el sistema liberador de progesterona. Mecanismos tales como alteracio- 

nes en el moco cervical impidiendo el adecuado transporte del espermato- 

zoide, ejerciendo un efecto espermaticida o disminuyendo su motilidad. 

A. - Inhibiendo el proceso de capacitación del espermatozoide. 

B. - Efecto blastocitotóxico. 

C. - Aceleración en el transporte del óvulo o blastocisto, haciéndolo lle- 

gar prematuramente para su implantación 14 . 
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CAPITULO SEPTIMO

BREVE RESEÑA HISTORICA DE PROQUIVEMEX

En julio de 1974 Triacional. Financiera integró un pequeño - 

grupo de trabajo para realizar un estudio de Factibilidad para una industria

de esteroides. El antecedente de este hecho era una orden del entonces - 

Presidente. 

El estudio lo patrocinaba el IMSS, junto con el pers9nal - 

asistente de NAFINSA. De julio a diciembre de 1974 se cubrió lo necesa- 

rio para valuar las posibilidades de fabricación de diosgenina, oxima, DHA

pregnenolona y epoxiprogesterona. 

Fruto de este estudio fué un Decreto Presidencial emitido

en diciembre de 1974 por el cual la actividad de compraventa del barbasco

se limitaba al control oficial y particularmente a una empresa paraestatal

en formación Proquivemex, S. A. de C. V. 

Se iniciaron las actividades en enero de 1975, en marzo ¡ ni - 

ció estudios estadísticos muy detallados sobre 28, 000 record de recolección

de barbasco. Estos estudios mostraron como el contenido de diosgenina del

barbasco recogida venía descendiendo desde un 7 % hasta un 3. 9% en esa - 

fecha, y podía pronosticarse que para fines de la década llegaria a 2 % 6 - 
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menos. Este descenso era más marcado en estados con alto índice de

recolección ( como Veracruz ), que en estados donde la recolección era - 

menos frecuente ( como Puebla). Se pudo distinguir entre los hábitos de

recolección de las compañías en particular. Una de ellas tendía a reco- 

ger barbasco casi con el mismo contenido de diosgenina ( 4%), mientras

que dos de ellas recolectaban barbasco con contenido decreciente aún

más marcados que el promedio señalado. Se pudo identificar aquella com- 

pañía como la más avanzada en cuanto a la política de exliotación mientras

que las 5 restantes, y en particular las dos mencionadas, compraban el

barbasco de intermediarios que sin duda poco cuidaban del recurso. 

Haciendo aplicaciones de la Teoría de las Colas), se llegó

a determinar una política de recolección que permitiera el descenco de - 

ciertas zonas para dejar la renovación natural operar. Fueron buscados

nuevos centros productores de barbasco y localizados, como por ejemplo

en el estado de México. 

Se comenzó a preocupar de la fabricación de diosgenina a

partir de su propio barbasco. Presentía que en su carácter de recolector

del recurso estaba a merced de las maniobras de las compañías y deseaba

liberarse de este c allejón sin salida. 

Aunque las intenciones eran correctas, esta institución - 
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adolecía de una debilidad que no iba a realizar sino más tarde. Su cuerpo

técnico era muy raquítico y por consiguiente sus decisiones en este campo

no acompasaban a la seria problemática tecnológica que enfrentaba. Se

llegó a la idea de varias plantas para diosgenina sobre la base de economía

en la inversión y uso extenso de mano de obra. En un principio se pens6 en

seis plantas, llegándose a la decisión de solo tres de doble capacidad. 

Para abril de 1975 ya se había iniciado los trabajos encami- 

nados a la primera de las plantas mencionadas en la ciudad de Tuxtepec. 

En diciembre de 1975 se decidió llevar adelante su plan de

capacitación de recursos en mayor escala. Ya sentía el apoyo de una de

sus primeras plantas propias y la futura creación de las otras dos. En la

reunión del consejo de administración del siguiente mes se expuso la ne- 

cesidad de elevar el costo del barbasco a $ 70. 00 Kg. 

La reacción de las Compañías fabricantes fué una sola; se

negaron a comprar barbasco, cerrándole a Proquivemex su única fuente

de ingreso. Esta carencia de recursos dificultó naturalmente la determi- 

nación de la planta Tuxtepec y los trabajos de las otras dos. Fué dificil

para esta compañía allegarse apoyo técnico de primera, empeorando así

su situación en este sentido. Tal situación reinó durante todo el año de

1976. 



99. - 

La nueva administración ha armado un grupo de trabajo con

expertos en cada una de las especialidades. Esta administración ha comen

zado por llegar a un arreglo con los fabricantes de esteroides en lo refe- 

rente al precio de compra del barbasco. 

Son muchos los problemas a que se enfrenta, pero quizá - 

todos ellos puedan resumirse alrededor de uno sólo- la pérdida de imagen

de México ante los mercados mundiales en cuanto a la confiabilidad del bar- 

basco como materia prima. Han habido múltiples declaraciones y prome- 

sas que no han sido cumplidas. Esto ha hecho que el exterior se aboque

a buscar otras fuentes de esteroides alternativas. La pérdida de imagen

sólo podrá cambiarse con realizaciones muy realistas y estas no son fáci- 

les. La industria de esteroides tiene una base tecnológica pobre relativa- 

mente al brillo tan fuerte que posee en los campos químicos y médicos. En

los 30 años de vida que tiene ha pasado bruscamente, en los últimos 3 - 

años de su juventud a su madurez. Para reconquistar el glorioso sitio que

tuvo en el mundo de los años 60 tendrá que reorganizarse con procesos mo- 

dernos, eficientes y sobre todo confiables. Deberá sustituir al químico en- 

cerrado en la idea de una síntesis, por el técnico con visión amplia sobre

equipos de fabricación, planes de optimización y agresividad en mercadotec

nia. Tendrá que enfrentar, como otras industrias contemporáneas, la nece- 

sidad de explotar racionalmente un recurso que puede o no ser renovable. 
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Por coincidencia, hace 40 años México tuvo que reservarse

la explotación de otra gran riqueza entonces en manos extranjeras: el - 

petróleo. Ha sido una lucha muy fuerte lo que tuvo que librar nuestra na- 

ción para establecer sin duda su digna posición de este recurso. El barbas- 

co, y los esteroides en general, no son nada menos en este respecto. Si - 

sabremos estar a la altura del problema, es algo que esté por verse en el

porvenir. Hay, sin embargo una responsabilidad muy grave. Todo lo ne- 

cesario para el éxito lo tenemos el recurso , ( aún lejos de agotarse), la

tecnología que nació y se desarrolló en suelo mexicano, y aún la gente que

hizo esta tecnología ( con excepción de eminencias como el Dr. Jesús Romo

Armería prematuramente fallecido; y de otros, que prefirieron viajar con

esta tecnología nacional al extranjero y así perder para México información y

para sí, dignidad profesional). Si delaniDs consumir todos estos bienes en

el desuso o en su desperdicio, o si sobre de ellos se finca el orgullo de los

años porvenir, es el reto y el desafío. 
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CONCLUSIONES. 

El sistema reproductor femenino ha demostradD ser indoma- 

ble en cuanto a los intentos para desarrollar técnicas simples y más rever- 

sibles de esterilización. 

El uso de los esteroides anticonceptivos se ha visto disminuí

do debido a los efectos colaterales que presentan. 

Se ha comprobado que los progestágenos acarrean menos difi

cultades quelos estrógenos. El efecto de los pro,-estágenos no es el de evi

tar la ovulación, sino que su acción se manifiesta a nivel dd,moco cervical ¡m

pidiendo el paso de los espermatozoides. 

El uso de anticonceptivos orales con pequeñas dosis diarias

de progestágenos se ha comprobado que es el más ineficaz de todos los mé

todos de anticoncepción basados en esteroides. 

Además es importante resaltar que los progestágenos no deben

ser usados en las pruebas de embarazo, ni para prevenir el aborto debido

a las anormalidades que puede presentar el futuro bebé. 

En Méyico la mayoría de los estudios se han centrado en el

acetato de elormadinona debido a que se trata de un progestágeno sintetiza- 

do en este país y su adquisici6n es relativamente fácil en comparación
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con otras sustancias patentadas en el extranjero. 

Los estógenos aunque son muy eficaces para prevención del

embarazo presentan gran cantidad de efectos colaterales. 

Cabe señalar que los efectos indeseables reportados pueden

no presentarse en cada individuo, debido a la variabilidad biológica que - 

existe de persona a persona. 

La gran mayoría de las mujeres que utilizan anticonceptivos

en México son controladas por el Instituto Mexicano del Seguro Social, Ins

tituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado

y la Secretaria de Salubridad y Asistencia; por lo que estos marcan la - 

pauta del método delttnticoncepcióiY a seguir. 

En la primera mitad de la década de los setentas, los anti- 

conceptivos esteroidales tuvieron gran auge en México, pero debido a sus

efectos indeseables, se han buscado otros métodos de anticoncepción; uno

de ellos, el más promovido actualmente es el dispositivo intrauterino ( DIU) 

Por lo anterior casi se han suspendido en Mé3deo las investigaciones acerca

de los anticonceptivos esteroidales. Una inovación es el poner un proges- 

tágeno en el DIU el cual se libera lentamente, disminuyendo en gran parte

los efectos indeseables producidos por el uso de altas dosis de esteroides

y teniendo una seguridad mayor de anticoncepción. 
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No se pudieron obtener gráficas estadísticas de cuantas mu

jeres en méxico utilizaban como método anticonceptivo los esteroides; al- 

gunas de las causas principales son: la automedicación, la práctica priva- 

da, el uso de varios métodos de anticoncepción y además de que existen

aproximadamente 50 procluctos en el mercado, lanzados por más de 20

laboratorios diferentes. 

La mayoría de las investigaciones de anticoncepción tratan

de alcanzar un equilibrio entre lo simple y lo reversible. 

El método de esterilización quirúrgica femenina presenta

0% en incidencia de embarazos, no presenta reversibilidad. A lasmujeres

que buscan alivio de la fertilidad, la atracción de la certeza de libertad del

temor de embarazos futuros puede ser más importante para lograr la acep

tación de la paciente, que un método menos complejo pero solamente proba

ble. 

Los desarrollos de esterlización femenina tendrán que con- 

centrarse en aquellas mujeres que se sientan horrorizadas por la idea de

embarazos subsiguientes ( incluyendo el aborto), para proporcionarles un

alto grado de eficacia quizá a expensas de' sim,;)Iicidad técnica o reversibi- 

lidad. 

La esterilización quirúrgica masculina no se ha comproba- 

do que sea 100% inocua, ya que se han manifestado en raras ocasiones - 
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autoinmunidad y algunas veces impotencia, esto último puede deberse a

factores psicológicos. 

El métodz) ideal a segair debe ser adecuado a la persona y

no la persona adecuada al método. Se debe de hacer un estudio detallado

de cada mujer considerando su nivel cultural, estado psicológico, religión, 

cantidad de hijus, ete. 

El presente trabajo contiene información poco conocida, - 

además de la aportación brindada por Proquivemex, S. A. de C. V. por lo

que esperamos sirva como guía a los interesados en el tema. 
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NOTA: 
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E) significa trabajos hechos en el extranjero. 
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