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1. INTROBUCCION.

Durante las dos dltimas décadas, factores econdmicos, culturales y sociales han
incrementado el uso de anticonceptivos para el control de lz natalidad, a nivel internacional.

Por ello se hace necesario la investigacion de nuevos firmacos anticonceptivos que
presenten un elevado perfil de eficacia, seguridad y tolerancia, con efectos no deseados
minimos y que permitan un inmediato retorno a la fertilidad al suspender el tratamiento.

Con relacion al deseo de que los farmacos presenten menos efectos no deseados ha
sido de suma importancia como lo demuestra la OMS (Organizacion Mundial de ta Salud)

al definir lo que es una Reaccién Adversa de la siguiente manera:

Sen aquellas reacciones que se presentan en forma comjunta en la administracion
de un farmaco que no es intencional y que ocurre a las dosis normalmente usadas para la

profilaxis, diagnéstico y tratamiento.

Por lo anterior el obsetive de este trabajo fue determinar las Reacciones Adversas
producidas por los anticonceptivos inyectables “Perlutal” y “Cyclofémina™ por la
administracion prolongada a dosis terapéuticas, para comparar los efectos adversos de estos
compuestos.

Considerando el uso v abuso e¢n la administracion de estos farmacos, se hace
necesario conocer las diferentes Reacciones Adversas que pueden presentarse con Perlutal

y Cyclofémina, para disminuir el riesgo y hacer un uso racional en la aplicacion de éstos.



2. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Determinar las Reacciones Adversas en utero, ovarios, higado y glandulas

suprarrenales; asi como los cambios en los frotis vaginales preducidos por la

administracion en ratas de 12 dosis terapéuticas de Cyclofémina y Perlutal, para comparar

los efectos adversos de estos anticonceptivos inyectables.

OBJETIVQS ESPECIFICOS

v Administrar 12 dosis terapéuticas en ratas de los anticonceptivos Cyclofémina »
Perlutal ¥. mediante la observacion microscopica de Jos frotis vagimnales, evaluar los

cambios en las etapas del ciclo estral.

¥ ldentificar macroscépica y microscopicamente las Reacciones Adversas producidas en
utero. ovarios y glandulas suprarrenales, por la adm:nistracién de 12 dosis terapéuticas
de Cyclofémina vy Perlutal, parz comparar los efectos adversos de estos dos

anticonceplivos,
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ENTES.

3.1 Las hormonas esteroides.

Los ovarios, los testiculos y las suprarrenaies secretan una clase de lipidos
conecidos como esteroides que tienen una estructura comin basica. El nicleo de los
esteroides se compone de un anitlo ciclopentancfenantrénico como en el colesterol.

Las diferentes hormonas difieren en la composicidn de sus cadenas [aterales. Todas
las glandulas enddcrinas secretoras de esteroides forman sus hormonas z partir de una
molécula basica (acetato) que contiene solamente dos atomos de carbono Los pasos
biosintéticos que van del colesterol a la pregnenolona son comunes a todas las hormonas
esteroides. incluyendo a los corticosteroides.

Las enzimas responsables de catalizar los pasos quimicos necesarics en la
biosintesis de las hormonas sexuales estdn presentes en fu suprarrenal, en los testiculos 3
en el ovario

El tipo de esteroide que secreta cada glandula enddcrina es determinado por la
proporcion relativa del tipo de células, por el suministro de sangre, por la concentracion de
cofactores y precursores que estan en la glandula y por la presencia de estimulos tropicos.
La figura I representa ias vias principales de la biosintesis de las hormonas esteroides.

La progesterona s¢ forma por la oxidacién de la pregnenolona, es a hormona
responsable del sostenimiento del embarazo en la mayoria de los mamiferos; provoca el
relajamiento de la muscuiatura hsa en todo el cuerpe, incluyendo la de la vesicula y la del

tubo gastrointestinal y reduce la excitabilidad del miometrio; junto con los estrogenos,

W



provoca un crecimiento ¥ un desarrolle intenso del sistema Iébulo-alveclar de 12 mama ¥
del endometrio uterino.

La progesterona es secretada en grandes cantidades por el cuerpo liteo y en
pequefias cantidades por las células granulosas del foliculo ovérico antes de la ovulacion ¥
por las giandulas suprarrenales.

La pregnenolona v la progesterona se convierten en andrdgenos como la
dehidroepiandrosterona, la androstenediona y la testosterona, por medio de la hidroxilacién
en la posicion 17, seguida de la eliminacion de la cadena lateral del C;,. Véase figura 2.

Los andrégenos son los responsables del desarrolio de los caracteres masculinos.
Los testiculos adultos secretan principalmente testosterona, aunque también producen
pequefias cantidades de androstenediona v de dehidroepiandrosterona (Véase figura 3).
Mayores cantidades de estos dltimos andrdgenos son secretados por las glandulas
suprarrenales en ambos sexos. El ovario también secreta cantidades importantes de
androgenos, principalmente de andostenediona y de dehidroepiandrosterona. asi como
pequefias cantidades de testosterona.

La secrecion de eslos andrdgenos en el tomente sanguineo y su conversion en
testosicrona en los organcs blanco, puede ser un medio de proporcionar alias
concentraciones de andrégenos a un tejido especifico sin que haya una gran concentracion
de testosterona en la sangre. En esta forrna pueden evitarse los efectos colaterales
indeseables. como la androgenizacidn en la mujer. o.r9

Los androgenos se wransforman en estrégenos en las glandulas endécrinas v en otros
sitios El ovario secreta grendes cantidades de estradiol-17p, principalmente en las células

de ta teca y en el cuerpo Iiteo.
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Los estrégenos son los responsables del desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios de la hembra, incluyendo el crecimiento del sisterma de conductos de la mama,
v crecimiento del utero y del epitelio vagmal.

En la mayoria de las especies, €l estradiol-173, el estrégeno més potente que se
encuentra en forma natural, es el que secreta el ovario en mayvor cantidad. Una vez
secretado se concentra en los drganos blanco especificos (por ejemplo en el ttero), ligado
intimamente a la proteina citoplasmatica v de all{ pasa el niicleo, en donde se liga a una
segunda proteinz Influye en las funciones metabolicas de la célula, incluyendo la sintesis
de proteinas. El estradiol estd protegido durante todo este proceso para impedir su
metabolizacién

Los estrogenos se secretan en pequefias cantidades en las glindulas suprarrenales v
en los testiculos. asi como en el ovario. Sin embargo. en el hombre y, en la mujer después
de la menopausia, la mayor cantidad de estrogenos circulantes se deriva del metabolismo de
ios andrégenos (por ejemplo, de la androstenediona y de la testosterona), en tejidos que no
sean las glandulas enddcerinas v no se produce por secrecion directa. De modo que aunque
las glandulas suprarrenales secretan cantidades insignificantes de testosterona y de
estradiol-17B son responsables de los efectos biologicos tanto androgénicos como
estrogenicos.

Las hormonas esteroides tienen una influencia importante en el comportamiento. Ei
estradiol 17-B es el responsable de la manifestacidn de celo en las hembras. Aunque los
primates pueden aparearse en cualquier momenio del ciclo ovérico, es probable que los

androgenos {androstenediona v testosterona) mantengan ia libido sexual. .19



3. 1.1 Metaboiismo de fas hormonas esieraides.

L.a mayoria de los esteroides se metabolizan intensamente en el c';rgaﬁismo,
especialmente en el higado y en Jos rifiones, formando conjugados hidrosolubles de acidos
sulfiirico ¥ glucurdnico, Estos conjugados se eliminan lentamente del torrente sanguineo v
se excretan en la orina o en la bilis. Sin embargo, algunos conjugados son secretados por
glandulas endécrinas, por ejemplo: el sulfato de dehidroepiandrosterona es secretado por la
corteza suprarrenal humana de ias glandulas suprarrenales en cantidades relativamente
grandes. Se desconoce el propdsito que tiene la secrecion de estos conjugados aunque
suponemes que, ya que se elimnan lemamente del torrente sanguineo, pueden ser reservas
o amortiguadores que ayudan a mantener relativamente constante el nivel de esteroides

libres. (4)
3.1.2 Origenes celulares de las hormonas esieroides.

Todos los tipos de células del ovario tienen la capacidad de producir esteroides. Los
estrogenos son secretados abundantemente por las células de la teca del foliculo ¥ en los
primates por las células luteinicas de la teca del cuerpo luteo. La progesterona es producida
por las céiulas granulares del foliculo v especialmente por las células iuteinizadas del
cuerpo liteo. Probablemente los androgenos son secretados por las células de las tecas del
foliculo y del cuerpo liteo, asi como por las células intersticizles ¢ hiliares.

En el ovario las fases del ciclo ovérico determinan la hormona esterpide que secreta

cada tipo particular de célufas. 4



3.2 Definicion de anticonceptivo.

Los anticonceptivos son medicamentos utilizados clinicamente para producir la

inhibicion de la ovulacion por diferentes mecanismos de accion. (y

3.2.1 Clasificacidn general de los métodos anticonceptives. (23)

Los métodos anticonceptivos los podemos dividir en cinco grupos siguiendo €]

criterio del nivel de accién:

a).- Naturales  'b).- Barrera c).- Intrauterinos d).- Hormonales |e) Quirurgicos 1
|
Abstinencia Dispositivo Diu’s mnertes Ligadura de
L . Orales
pertodica intrautering Dhu's activos: trompas

(pildora fememna)

Temperatura basal

Preservativo (condon)

Liberaciones de iones

(en la mujer)

Caito interrumpido

Método del rmmo

Diafragma

{capuchén femenino)

M¢étodo de Billing

Espermicidas

Liberacion de cobre } Inyectables
Liberacion de cobre y
plata :
: Pellets
i

Liberacion de

hormoenas

Vasectomia

(en el hombre)

3.2.2 Clasificacion de los anticonceptivos hormonales.

Existen muchas preparaciones que varian guimicamente perc que tienen muchas

propiedades en comun, son preparaciones de progeslégenos o bien pueden ir en

combinacion con estrogenos. 25



Las formas farmacéuticas de anticonceptivos hormonales son de dos tipos:

3.2.2.1 Mérodos hormonales orales. Se trata de métodos temporales vy se dividen en

dos grupos:

1.- Los combinados de estrogeno y pregestina. Contienen un estrogeno sintético:

etinil estradiol o mestranol. En dosis diarias, a condiciones habituales de uso, la efectividad
anticonceptiva brinda proteccion del 92 al 99%, limntada a cada uno de los ciclos durante

ios cuales se ingieren tabletas o grageas en forma correcta,

2= Les gue contiengn solo pregesting. Son de progestina simiética: linestrenol v

levonorgestrel (logicamente no contienen estrogencs). Este métedo brinda proteccién

anticonceptiva del 90 al 97%., la cual esta limitada al dia en que se inglere la tableta,

3.2.2.2 Métodos hormonales inyeciables. Se tratz de métodos temporales de larga
duracion y se disponen en aplicacién mensual, tnmestral, semestral y hasta anual Se

dividen también en dos grupos:

1.- Los combinados de estrigeno y progestina. Contienen un éster de estradiol:

cipionato de estradiol, valerianato de estradicl o enamtato de estradiol. Ademds del
estrégeno, contienen una de cualesquiera de las siguientes progestinas sintéticas
esterificadas derivadas de la 19-noriestosterona, enantato de noretisterona o derivadas de la
17-hidroxiprogesterona,  acetato de  medroxiprogesterona vy  acetofénide  de

dihidroxiprogesterona



Este método brinda proteccién anticonceptiva mayor al 99%, es proteccion de larga
accion, se extiende hasta por 33 dias después de la administracidn. Algunos de los

anticonceptivos inyectables hormonales combinados son:

Cipionato de estradiol (5 mg} + Acetato de medroxiprogesterona (25 mg)
Valerianato de estradiol (5 mg) ~ Acetofénido de dihidroxiprogesterona (75 mg)
Enantato de estradiol (5 mg) + Acetofénido de dihidroxiprogesterona {75 mg)
Enantato de estradiol (10 mg} + Acetofénido de dihidroxiprogesterena (156 mg)

2.- Los que conticnen solo progesting. Contienen una progestina sintética

esterificada, derivada de la 19-nortestosterona. enantate de noretisterona (NET-EN) o
derivado de la 17-hidroxiprogesterona. acetato de medroxiprogesterona (DMPA), tienen
proteccién anticonceptiva del 99%, la proteccion conferida por NET-EN se extiende por lo
menos 60 dias y la conferida por DMPA por lo menos 90 dias. aunque la proteccién en
ambas es mas prolongada.

En general para los métodos anticonceptivos tanto orales como inyectables, en sus
diferentes combinaciones, las contraindicaciones v precauciones para su uso son las

siguientes: ;zs}

3.2.3 Contraindicaciones de fos anticonceptivos inyectables. ;4

-Lactancia en los primeros seis meses post-parto.
-Embarazo o sospecha de embarazo.
-Tener o haber tenido enfermedad troboembélica, incluvendo trombosis de:
Venas profundas, embolia pulmonar, accidenie cerebrovascular, mnsuficiencia cardiaca.

cardiopatia isquémica, cardiopatia reumatica.



-Tener o haber tenido cancer mamario ¢ del cérvix.
-Tener o haber tenido tumores hepaticos benignos o malignos.
-Enfermedad hepética aguda o crénica activa.

-Durante la administracién de Rifampicina o anticonvulsivantes.

3.2.4 Precauciones de los anficoniceptivos inyectables. py)

-Hemorragia uterina anormal de etiologia determinada.
-Fumadoras mayores de 35 afios de edad.
-Hipertensioén arterial.

-Diabetes mellitus ne controlada.

-Migrafia focal,

-Leicmiomatosis uterina.

-Insuficiencia renal.

-Alteraciones de la coagulacion.

-Depresion importante

3.2.5 Indicaciones para el uso de hormonales inyectables combinados. (s,

Estos anticonceptivos estan indicados para mujeres en edad fértil con vida sexual

activa, nuiigestas. nuiiparas o multiparas, incluyendo adolescentes, que deseen un método

anticonceptive hormonal de larga accion e inyectable, (25 en las siguientes circunstancias:

-Antes del primer embarazo
-En el intervalo mniergenésico.

-En posaborto

-En posaborio o poscesarea después de la tercera semana, si la mujer no estd lactando.

-Después de un aborto, se puede iniciar la administracion a las dos semanas.

-Deberd suspenderse 45 dias antes de una cirugia mayor, o por la inmovilizacidn

prolongada de alguna extremidad v reiniciarse dos semanas después.

12



3.2.6 Forma de administrar los hormonales inyectables combinados. s, iy

Los anticonceptivos se aplican por via intramuscular profinda en la region ghitea.
La primera aplicacion debe hacerse en cualesquiera de los primeros cinco dias después de
infciada la menstruacion. También puede iniciarse en cualguier momento, si se estd
razonablemente seguro que la usuaria no esté embarazada.

§i el método se inicia después del quinto dia del ciclo menstrual debe usarse
simulidneamente un método de barrera durante los primeros siete dias después de la
inyeccion, (25 Las invecciones subsecuentes deben aplicarse cada 30 + 3 dias

independientemente de cuando se presente el sangrado menstrual.

3.2.7 Lineamientos generales para la prescripcion de los anticonceptives

inyectables

Los anticonceptives pueden obtenerse en unidades de atencidn meédica v en
programas de distribucidn comunitaria ¢ adquirirse en las farmacias.
Se deben realizar los siguientes procedimientos para su prescripeidn (s

«  Proporcionar consejeria.
«  Efectuar interrogatorio.
= Instruir a la mujer en el uso adecuado de los invectables

Efectuar examen fisico en funcidn de capacitacion y recursos del prestador de

servicios y requerimientos de los métodos anticonceptivos ;5 Incluyendo:

Toma de la iensién arterial.
Examen de mamas.

Examen pélvico y toma de muestra para citologia (Papanicolau).



3.2.8 Efectos colaterales de los anticonceptivos. (5,279

Por su gravedad:

Leves:

Olgomenorrea (poca menstruacion).

Amenorrea (ausencia de la menstruacién).

Pérdida hematica vaginal.

Acné.

Hirsutismo (desarrollo excesivo de pelo en éreas no comunes).

Prurtio {comezon).

Edema pulmonar (acumulacion anormal de liquide en los tejidos intracelulares)
Cloasma (hiperpigmentacidn facial).

Pérdida de la libido.

Infeccion urinaria.

Tensién mamaria.

Aumento de peso v apetito

Candiasis vaginal.

Fatiga

Nauseas.

Cefaleas.

Tendencia a deprension.

Equimosis espontanea (tipo de hemorragia en el que la sangre extravasada permanece en
los tejidos).

Graves:

Hipertension,

Enfermedad tromboembdiica (mas frecuente con mestranol gue con etinilestradiol}
Infarto de miocardio.

Hemorragia subaracnoidea (hemorragia de las membranas meningeas)

Colelitiasis (presenciza de calculos en la vesicula biliar o en conductos bitiares)

Pancreatitis.



Ulceras orales.

Hipertrofia gingival.

Fenémeno de Raynaud (acrocianosis; condicién azulada ¢ amoratada de Ia piel en las
extremidades a causa de un trastorne circulatorio asociado a una tension emocional).
Eritema nudoso (enrojecimiento local de la piel con nadulos en brazos y piernas).

Eritema multiforme.

Adenoma hepatocarcinoma (tumor benigno).

Pleuritis (proceso inflamnatorio que afecta a la membrana que reviste al pulmén).

Neuritis branquial (proceso inflamatorio o degenerativo de un tronco nervioso o varios).

Alteraciones visuales {incluso neuritis éptica).

La incidencia de ulcera gastroduodenal. ariritis reumatoide, tumores benignos de
mama, enfermedad inflamatona pélvica. alteraciones menstruales, quistes ¥ cancer de
ovario v de endometrio es menor en las mujeres que toman anticonceptivos. En cuanto al
incremento o disminucidon de la patologia mamaria y. en especial de las neoplasias

malignas, no existen atn datos definitivos.

Cardiovasculares:

Como efectos cardiovasculares de muy bzja incidencia se han descrito la aparicion

de trombosis de la arteria y vena renal. trombosis venosa hepética y trombosis retiniana.

Dermatolégicas:

Al igual que en las embarazadas, puede haber un aumento del numero de
melanociios ¥ del contenide en melanina intracelular, que se manifiesta clinicamente en
forma de cloasma o melasma. Otfros efectos dermatolégicos descritos son la posible

agravacién de porfiria cutdnea tardia, porfiria variegata, porfiria aguda intermitente.



acantosis mgricans, enfermedad de Mucha-Habermann (parapsoriasis varioliforme}.
angioedema, fotosensibilidad. alopecia, telagiectasias-en forma de arafias vasculares y

urticaria.

Endocrinometabolicos:

Los anticonceptivos disminuyen la tolerancia a la glucosa, pueden elevar los niveles
séricos de colesterol (los estrdgenos aumentan su fraccién HDL y los progestigenos ia
disminuyen) y, en raras ocasiones, pueden dar lugar a galactorrea y amenorrea. Resulta
curioso que en algunas mujeres la suspension del anticonceptivo puede retrasar hasta 15
meses la posibilidad de quedar embarazada, mientras que en otras su retirada inducira un
aumento transitorio de la fertilidad.

Los anticonceptives pueden alterar las prucbas de funcidn tiroidea y son capaces de
aumentar los niveles de Ty (tiroxina).

Los anticonceptivos hormonales aumentan los niveles de hormonas contramnsulares

{hormona del crecimiento, cortisol, glucagon)

Gastrointestinales:

Los efectos mds frecuentes que los anticoncepuvos pueden generar en ¢l tubo
digestivo son las nduseas y vomito. Otras complicaciones descritas son la aparicion de
pancreatitis reversible. dilatacion de las sinusoides hepaticos y colitis isquémica,

En ocasiones, los anticonceptivos hormonales pueden ser responsables de ia

aparicion de adenomas hepaticos.



Otros efectos digestivos descritos son los sigulentes: Sindrome de Budd-Chiari,

hepatitis. alteraciones de las pruebas funcionales hepdticas, ictericia vy aceleracidn de

colelitiasis en mujeres susceptibles.

Hematoldgices:
Es raro que aparezca una anemia apldsica por el uso de anticonceptivos; como casos
aislados, se han descrito pirpura trombocitopenia y sindrome urémice-hemolitico

{insuficiencia renal, anemia hemolitica y trombocitopenia).

Oftalmologicos
Se han publicado algunos casos de cataratas y hemorragias retinianas por el empleo

de anticonceptivos

Oncologicos:

Aunque existe disparidad entre os estudios de los diferentes autores, parece ser que
el tratzmiento prolongado cor anovulatorios puede acelerar el comienzo de cancer de mama
€n mujeres susceptibles (menarquia antes de los |3 afios de edad y con nuliparidad).

En las mujeres usuarias de esta modzlidad de anticoncepcién parece disminuir a

largo plazo la incidencia de carcinoma endometrial y ovérico.

Miscelanea:
Los anticonceptivos hormonales pueden producir dolor y tensién mamarios.

aumento de peso v de apetite y disminucion subclinica del nivel sérico de vitamina B,



Asimismo, [as museres durante la lactancia muestran disminucién del contemdo
total de calcio y grasa en su leche si toman anticonceptivos. Los contraceptivos de bajo

contenido estrogénico pueden ser causa de metrorragia por deprivacion hormonal relativa.

3.2.8.1 Efectos celaterales de los anticonceptivos inpectables. (25271718

Algunas mujeres pueden presentar:

-Irregularidades menstruales.
-Cefalea.

-Néuseas.

-Vomito

-Mareo.

-Mastalgia (dolor en la mama).

-Incremento de pese corporal.

3.2.9 Reacciones adversas con el uso de estrogenos y progestdgenos. 25

Estrogenos.

Los estrogenos aislados, que se emplean en el tratamiento del climateric y la
osteoporosis, pueden incrementar la incidencia de carcinorma endometrial y de mama
cuando se administran z largo plazo, si bien los estudios realizados aportan datos
discordantes.

En el vardn, ios estrogenos s¢ han empleado para wratamientos de algunos canceres
(prostata) y pueden originar disminucion de la libido, ginecomastia, coronariopatias v

enfermedad tromboembolica.



Todas las hormonas sexuales suponen un riesgo muy elevado de malformaciones
congénitas cuando se administran a gestantes. Ya hace afos gue se demostré una mayor
incidencia de tumores vaginales en las hijas de mujeres en tratamientos durante ia gestacion

con dietilestilbestrol.

OTROS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS.
Cardigvasculares:

-Hipertension arterial.
~Tromboflebitis.
-Tromboembolismo pulmonar.

-Trombosis venosa hepatica.

Dermatologicas:

-Arafias vasculares

-Eritema multiforme.
-Ertema nudoso,

-Puarpura.

-Alopecia (caida del cabello).
-Hirsutismo.

-Cloasma.

Endocrinometabd hcos:

-Intolerancia a la glucosa.

-Ginecomastia (excesivo desarrollo de la glanduiz mamaria).
-Aumento de los niveles séricos de caleitonina.

-Aumento de colesterol-HDL y triglicéridos.

-Galactorrea (galactosa que fluye al exterior).

-Hipercalcemia.



Gastroiniestinales:

-Nauseas.

-Vomitos.

-Anorexia

-Diarrea.

-Alteraciones de pruebas funcionales hepaticas.
-Jctericia colostatica,

-Adenomas hepéticos.

-Pancreatitis aguda.

-Colitis.

Hematolégicos:

-Hipercoagulabilidad.
-Leucopenia,
-Trombocitopenia.

-Porfiria cutdnea 1ardia.

Neuroldgicos

-Cefalea (migrafia)
-Disminucion de la agresividad.
-Alteraciones del suefio
-Colera.

-Mareo.

-Estrés.

QOculares:

-Aumento de la curvaiura de la cémea e intolerancia a ios lentes de contacto.
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Miscelanea:

-Aumento de peso

-Acurnuiacion de liguides (acumuiacidn de agua y sodio).
-Dolores dseos.

-Aumento del tamafio de las mamas y alteraciones de la libido.

-Fibrosis uterina.
Las reacciones de hipersensibilidad son raras, pero pueden surgir en ocasiones

(urticaria, angioedema, broncoespasmo).

Progestiagenos,
Se han empleado fundamentalmente para tratar las amenazas de zborto, pero en
estudios controlados carecen de utihidad en este sentido Emire sus efectos indeseables mas
destacados figuran:

-Aumento de peso corporal.
-Tension mamaria
-Amenorrea prolongada.
-Hipercalcemia.
-Menstruacion irregular.
-Edemnz.

-Depresidn.

3.2.10 Conducta a seguir en caso de presentarse efectos secundarios por el uso de

anticonceptivos inyectables.(25).

En caso de sintomatologia leve. se debe reforzar la consejeria v recomendar a la
usuaria que continite el uso del método, ya que esta sintomatologia puede ser transitoria y

cominmente se presenta s6lo en los primeros meses de uso,
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-Suspender el uso del método si se presentara aiguna de las siguientes situaciones:

«  Sospecha de embarazo.

«  Cefalea intensa.

= Alteraciones visuales.

«  Dolor de miembros inferiores.

¢ ctericia.

o Intolerancia a las irregularidades del ciclo menstrual.

«  Persistencia o intolerancia de efectos colaterales mas alla de seis meses.

3.3 Mecanismos de accion de los anticonceptives inyectables.

Los mecamismos de accion de los anticonceptivos hormonales de forma oral e

inyectable son muy parecidos por lo que podemos resumirlos en 4 puntos:

1.- Los anticonceptivos inhiben la ovulacién actuando sobre el ele hipotalimico-
hipofisiario, suprimiendo la produccion de la hormona luteinizante (LH) debido a una
disminucion de la secrecidn de las gonadotropinas de la hip6fisis antenor.4.r9,20.28

2.- Aumentan la viscosidad del moco cervical. formando una barrera para el
transporte de fos espermatozoides evitando que migren por el canal cervical. (19,76,.28

3.- Tienen accidn sobre el endometrio, haciéndolo inadecuado para la implantacion
y anidacion del huevo, al inhibir la secrecién de la hormona foliculo estimulante (FSH).
(19.20.28)

4.- Cambian la velocidad de transporte; en las trompas de falopio se produce una

interferencia en el transporte del dvulo y/o en el transporie del esperma. (s.20.23



3.4 Pros y contras de los anticonceptivos.

Una caracterfstica sobresaliente de la prictica anticonceptiva en nuestro pais es el
constante aumento en el uso de los llamados métedos modernos (que incluyen el
Dispositivo intra-Uterino, DIU, el diafragma, el capuchdn cervical, los espermicidas, las
pildoras, los inyectsbles, los preservativos, el condén femenino y la vasectomia) en
comparacion con el uso de métodos naturales o de abstinencia periédica {como es el
método del ritmo, coltus interruptus, incluyendo ¢ntre otros métodos naturales a la ducha
vaginal, el método Billings v el método basado en [a medici6r de la temperatura basal).

Hasta principios de los afios setenta, la pildora era el método més popular entre la
poblacion, pero hoy sélo la empiea una de cada ocho mujeres en edad fértil (23,25

Cuande en 1956, el endocrindloge estadounidense Gregory Pincus presentd la
primera pildora anticonceptiva. gue consistié en una mezcla de dos hormonas femeninas,
los estrégenos y la progesterona, muchos de sus colegas vaticinaron que gracias a ella. el
problema de ia contracepcion y el control de la natahidad quedaba definitivamente zanjade.

Después de cuarenta afios, se puede decir que aquellos visionarios no estuvieron
muy acertados. Si bien es verdad que solo el 37% de las parejas utilizan un método
anticonceptivo eficaz (sepun la Organizacidn Mundial de la Salud, OMS). Los informes
mas optimistas sefialan que existen al menos 500 millones de parejas que carecen o no tiene
acceso a una adecuada planificacién anticonceptiva, pero la cosa no queda ahi, entre
quienes si practican el control de la natalidad. que suman casi 400 miliones de parejas,
existe un cierto desencanto con las opciones actuales, por un lado, el empleo de los
llamados métodos naturales, como el coitus interruptus y la abstinencia periddica. es una

fuente importante de fracasos.
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A la fecha los inconvenientes de la pildora y el dispositivo intra-uterine (DIU), los
temores a veces mfundados que suscitan, asi como las obligaciones que imponen, limitan
claramente su empleo. Lo mismo podria decirse de! panico que mujeres y hombres tienen a
pasar por el quiréfano para someterse a una ligadura de trompas o una vasectomia.

Estos comportamientos suelen desembocar en el uso inapropiado v el abandeno de
las medidas protectoras, lo que significa un namero elevado de embarazos no deseados y
aboTtos (23,18

En 1961 los anticonceptivos orales ya habfan side estudiados y utilizados en
América def Norte y Europa, contenian dosis muy elevadas de estrdgencs y progestercna y
se podian encontrar en forma secuencial 0 como mezclia.

Habia tres varedades principales-

Monofasicos o combinados (mezcla de estrogenos y progesterona).

Minipildora (progestagenos aislados).

Trifasicos (contienen tres tipos de pildoras con diferente contenido de estrdgenos y
progesterona), con menor contenido esteroideo. Estos Gltimos ganaron terreno en los
ltimos afios a otros métodos anticonceptivos por su seguridad v eficacia.

Aungue se habian logrado resultados de anticoncepcion casi perfeclos con los
anticonceptivas orales, los estudios sobre las acciones hormonales continuaron. Los
estudios surgieron por ¢l incremento poblacional, aunado a la falta de cuidade v al mal uso
de éstos.

Asi, fueron creados los anliconceplivos myectables. _utilizé.ndose dosis menores de
estrogenos y progesterona en las formulaciones y reduciéndose de! ndmero de

administraciones (una aplicacién mensual).
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Una de las preparaciones de prueba que se desarrollé en 1970 15 para producir un
efecto anticonceptivo por medio de una inyeccion intramuscular mensual, fue un esteroide
disuelto en aceite vegetal y desarrollade por ¢l Instituto Squibb para la investigacion
médica, conocido como DDX {Deladroxato) = DHPA (Acetato de dihidroxiprogesterona) +
EE (Enantato de estradiol}, en cuya aplicacion una clerta concentracién prolongada del
esteroide se mantiene en la sangre. Consecuentemente, surgié la cuestién sobre los efectos
endocrinologicos colaterales del esteroide o sus toxicidades.

El objetivo de ese estudio fue determinar en ratas la accion hormonal de una mezcla
de las preparaciones mencionadas, sin embargo los efectos sobre la condicidn general y
peso corporal se vieron alterados con la mezcla de DDX en un rango de dosis que iba de fos
001 a 0.4 m!len ratas. También se mostrd que DDX. ejercid un efecto inhibitorio en el peso
corperal y, en otros grupes de animales experimentales, el peso corporal disminuia. A
menudo se observd depilacion y maciacion en las ratas.

Los ciclos estrales se wornaron irregulares ¥ se observaron por tiempos prolongados
frotis con células comificadas ¥ en muchos casos la fase estro | o diestro, permaneciendo
sin transicion. g

Los dteros presentarcn hipertrofia media a masiva con hiperemia, otras
caracteristicas fueron la hidropesia uterinz larga, vasodilatacidn endometrial. Los hallazgos
histolégicos fueron mas complicados que los estudios macroscépicos. (s

Hasta 1976, se tenian disponibles f{inicamente tres amticonceptivos inyectabies
mensuales (el inyectable No. 1, la Cycloprovera y el Deladroxato), que presentaban

problemas logisticos, toxicolégicos o clinicos.
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Se necesitaron mas de 15 afios para resolver muchos de esos problemas y ahadir un
nuevo producto (Mesigyna= 50mg de enantato de noretisterona més 5 mg de valerato de
estradiol en una solucion de aceite).

El Cycloprovera, a dosis pequefias, recibio el nombre de Cyclofémina o Lunelle gy

v el Deladroxato se fabrico bajo los nombres de Perlutal o Topasel.

En 1994 ei efecto anticonceptivo prolongado a través de inyecciones
intramusculares cada mes integré un método de planificacién familiar gue llend un vacio en
la tecnologia del control de la natalidad. Su principal ventaja sobre las progestinas
inyectables de efecto prolongado (de 2 a 6 meses) era el tener un control del ciclo mucho
mejor. Para lograr esta meta, se tuvo que incluir a un estrogeno en la formulacion con una
significativa reduccién de la dosts de progestina. 2

También se crearon anticonceptivos wyvectables que se administraban cada 2 6 3
meses ¥ que ¢onflienen unicamente agentes progestagenos (DepoProvera, Noristerat},
demostrando ser eficaces y sin problemas de seguridad a largo plazo. lo que diferia de otros
anticonceptivos en su accion de larga duracidon y por no presentar las contraindicaciones de
los estrégenos. Su efecto colateral mis prominente era la imepuiandad del cicle de
sangrado. Aunque las irregularidades del sangrado no ponian en riesgo la vida. muchas
usuarias suspenden el tratamiento por esta razon.

Los anticonceptivos mensuales que ncluyen a progestdgenos y esirogenos
mantuvieron y mejoraron la alta eficacia de fas primeras formas y poseen e} beneficio
adicional de permitir al sangrado parecerse al fisioldgico.

Esto incrementd la aceptabilidad v la comtinuidad en el uso, no existiendo
inconvenientes a fargo plazo En este pumo, la mayor experiencia fue con ia formulacion

conocida como Tepasel o Periutal.
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Sin embargo, otros autores opinan con respecto a Perlutal que requiere de una
reevaluacion sobre sus peligros toxicolégicos. Existen muchas otras formulaciones que
estdn siendo desarrolladas actualmente con datos incompletos tanto sobre seguridad como
en eficacia, g3

Las formulaciones (Cyclofémina, Mesigyna) estin empezando a ser comercializadas
y sus caracteristicas atin deben de ser confirmadas a través del uso.

Las indicaciones, precauciones y advertencias paraz ¢l uso de anticonceptivos
inyectables mensuales son basicamente idénticas a aguéllas de los anticonceptivos orales
combinados, asi como sus efectos colaterales.

La eficacia, no obstante, parecer ser superior, lo cual puede correlacionarse con el
hecho de ser un método de usec mas simple y con menor riesgo de error al aplicarse. Los
hechos motivantes son: eficacia, simplicidad de uso, reversibilidad y confiabilidad. ¢

Todas estas circunstancias hacen que siga vigente buscar el anticonceptivo ideal,
que “debe ser cdmode, segure, reversible. gue no interrumpa el juego amoroso e involucre

a la pareja”.

3.5 Las Reacciones Adversas a medicamentos.

La frase Reacciones Adversas, probablemente se ongina desde el desarrolio de
productos farmacéuticos puros a principios del siglo XX.

Después, las vacunas y antitoxinas de nuevo desarrollo. enfocaron 1z atencion sobre
la enfermedad del suero y otras Reacciones Adversas.

En ia década de 1950, Jas discrasias sanguineas con cloramfenicol v reacciones

multisistémicas al uso excesivo del “medicamento milagrosa™, la cortisona, despertaron la
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conciencia profesional sobre los problemas inherentes al uso de farmacos. Una década
después, la tragedia de los defectos de nacimiento con la.talidomida, extendieron al piblico
la conciencia de los efectos nocivos de los medicamentos y condujeron a una revision més
estricta de la reglamentacién antes de aprobar nuevos medicamentos.

Comgo resultado, la comprensién mas profunda de los principios de ia accion de los
farmacos, ha hecho de la consideracion cuidadosa de las Reacciones Adversas, un

componente sistematico de la valoracidn y tratamiento del paciente.

3.6 Definiciones de Reacciones Adversas.

Frederik H. Mever en 1980 define a las Reacciones Adversas como todos aquellos
efectos nocivos causados per los farmacos (de uso diagnéstico. terapéutice o preventivo),
que s¢ obtienen a dosis terapéuticas. junto con el efecto terapzutico.

John A. Bevan en 1982 sefiala que después de administrar un farmaco, es posible
observar dos tipos de acciones, el efecio deseado, esto es la accién clinicamente
conveniente y beneficiosa que busca el médico v los efectos indeseados que son fendmenos
adicionzles no buscados originalmente Estas tliimas alteraciones pueden ser dafiinas o
inocuas y si son nocivas reciben el nombre de Reacciones Adversas.

En octubre de 1992 la OMS {Organizacion Mundia! de Salud} se preocupa de las
Reacciones Adversas por primera vez con caracter oficial y las define como:

Aguellas reacciones que se presentan €n forma comjunta en la administracion de un
farmaco, que no son intencionales y gue ocwren a las dosis normalmente usadas en el

hurnano, para la profilaxis, diagnéstico v tratamientio.
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En circunstancias 6ptimas no surgiran efectos adversos si se administra el farmaco
adecuado, al paciente indicade, en la dosis conveniente (forma, cantidad, e intervalo) y en
la viz mds apropiada, en el momento exacto y para ei fin perfectamente diagnosticado.

Sin embargo, esta situacién rara vez se observa en la prictica porque ningin
medicamento es tan especifico que origine sélo los efectos deseados v buscados en todos

los individuos.

3.7 Frecuencia de las Reacciones Adversas.

Cerca del 5% de los pacientes que reciben tratamiento médico, sufren Reacciones
Adversas graves, casi un 20% de éstas se deben a farmacos nuevos, probablemente porque
se conoce menos sobre su potencial para las Reacciones Adversas.

Aproximadamente el 40% de personas que ingresan al hospital es por alguna
Reaccion Adversa, y se ha visto que del total de pacientes que prolongan su estancia, el
20% es debido a la presencia de Reacciones Adversas v un 60% por consecuencia de éstas.

El efecto adverso tiene relacidn con el nimero de farmacos utilizados en una terapia
¥ la relacion es exponencial.

Estadisticamente, de 1 a 4 farmacos, l2 posibihdad de presemiar Reacciones

Adversas es del 10%, en un manejo de 5 a 7 farmacos la posibilidad aumenta a un 25%.

3.8 Clasificaciones de las Reacciones Adversas.

No existe una clasificacion tnica establecida para las Reacciones Adversas. por lo

tanto, a continuacion se enlistan dos clasificaciones dentro de las mas aceptadas.
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v Clasificacidn de acuerdo a la OMS (Organizacion Mundial de Szalud).

¥ Clasificacion propuesta por Plutarco Nararjo.

CLASIFICACION DE ACUERDO A LA OMS.

En octubre de 1992 fa OMS se preocupa por las Reacciones Adversas por primera

vez con caracter oficial, planteando una clasificacion sobre ellas.

o De acuerdo a parametros de causa. Qué es lo que puede generar una Reaccidn

Adversa vy cual es la naturaleza de ésta, De aqui surgen dos grupos-

I.- Segin el mecanismo por lo cual se generaron:

a)- Predectbles:  Son todas aquellss Reacciones Adversas de origen

farmacodindmice donde parte de la estructura quimica es conocida. Con afinidad a ciertos
receptores v las caracteristicas propias del farmaco, son las responsables directas de que un
efecto adverso se presente.

b).- Impredecibles: Son todas aquellas reacciones donde no se prevé el efecto que
pudiera observarse y se relacionan con propiedades farmacocinéticas. Aqui la interaccion
Sfdrmaco-organismo es importante. Ademas este tipe de reacciones es debide a la

variabilidad biolégica de cada individuo.

2.- De acuerdo al grado de respuesta: Se presentan dependiendo de la dosis

terapéutica y del numero de exposiciones; éstas se dividen en dos grupos:
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a)- Agudas: Consideradas de tipe inmediato. son cuando reaccionan al
medicamento de manera muy fuerte a las primeras exposiciones, aqui dependen de la
variabilidad biologica y sensibilidad al farmaco.

b).- Crénicas: Son de tipo mediato y se presentan después de un nimero amplio de

exposiciones, iInvolucran a la farmacocinética; se habla de un efecto de acumulacion.

CLASIFICACION PROPUESTA POR PLUTARCO NARANJO.

Esta es la clasificacién mds aceptada actualmente, Plutarco Naranjo analizé a fondo
las Reacciones Adversas llegando a una clasificacién en siete grupos Teniendo en cuenta

su naturaleza y su mecanismo de produccion.

I GRUPO:
o Reacciones de tipo toxico.
a) Reacciones por intoxicacion.
b} Reacciones idiosincraticas.
En este grupo de reacciones se engloban todas aquellas reacciones dependientes, por
una parte, de la acciéon de altas dosis de un firmaco y por otra parte variaciones
cuantitativas de la capacidad de reaccionar de los individuos. Esta variabihdad puede

deberse a muchas causas.

a) Por imtoxicacion. Estdn relacionadas con efectos de acumulacidn, dicha
acumulacién se da cuando las dosis terapéuticas se encueniran en concentraciones

sanguineas altas ain a estas dosis.



b} Por varabilidad bioldgica: Se presenta en organismos sensibles cuando la dosis
efectiva terapéutica vy la dosis efectiva subterapéutica nos da hiposensibilidad, o cuando la
dosts efectiva y el efecto tdxico da hipersensibitidad. (3, 24, 1) -

Unas son adquiridas ¥ por consiguiente pueden ser ocasionales o temporales, como
la insuficiencia hepética que impide momentdneamente ¢l metabolizar un firmaco en cuyo
caso, con dosis terapéuticas pueden producirse reacciones toxicas, otras son de caricter
permanente por alteraciones congénitas, por caracter racial, o por la presencia de genes

atipicos.

II GRUPO:

a Efectos colaterales o secundarios.

1) Un mismo efecto producido por distintos farmacos.

2y Efectos producidos por un mismo grupo farmacodinamico.

Efecto colateral. es el mismo efecto producido por diferentes firmacos. es decir es
el efecto producido por diferentes mecanismos de accidn causade por diferentes grupos
quimicos.

Este grupo es muy rnce en reacciones dependientes de las propiedades
farmacodinamicas de los farmacos y que a veces no estdn directamente relacionadas con

sus propiedades terapéuticas.

1T GRUPO:
o Reacciones por distorsion del metabolismo normal.
i) Por alteracién enzimitica.

2} Por deficiencias inducidas.
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Este grupo corresponde a ciertas reacciones inesperadas con trastornes en apariencia
no vinculados a la accion del farmaco, ya que se producen secundariamente a una
modificacion o distorsion del metabolismo normal inducida por el farmaco.

Se refieren & reacciones que afectan fa biotransformacien por deficiencia
enzimdtica, ¢s decir por ia alteracion de la actividad enzimdtica, por firmacos y por

deficiencia inducida por firmacos.

1V GRUPOQ:

a Reacciones por acostumbramiento.

3] Habito (dependencia psiquica}

2) Adiccion (dependencia fisica)

Son de tipo voluntario o por prescripeidn. ademds siguen un proceso en donde el
paciente se acostumbra a un farmaco por razones psicoldgicas, el paciente cree necesitar el
farmaco (cualquiera que este sea, saltando de farmaco en farmaco).

Principalmente son reacciones que dependen del acostumbramiento v de! desarrollo
de dependencia. sea de caracter psiquico o de caracter fisico.

Pero las reacciones por acostumbramiento se pueden convertir en dependencia,
donde las razones psicoldgicas se vuelven fisiologicas y el organismo ya requiere del
farmaco.

Por su parte la dependencia genera un cambio, el paciente requiere de dosis altas
para obtener €] mismo efecto, surge una adapiacion del farmaco lo que se conoce como
tolerancia (limite del procese de fisioldgico a psicologico) v es aqui donde el farmaco es

parte necesaria para el organismo sin distinguir el origen.
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El sindrome de abstinencia es una Reaccidon Adversa, pere como Consscuencia de

una segunda Reaceion Adversa. .

¥V GRUPQ:

u  Reaccienes por sensibilizacién.

1} Reacciones de alergia.

2) Reacciones de tipo inmediato.

3} Reacciones de tipo tardio

4) Reacciones anafildcticas.

5) Trasternos alergosimiles por liberacidn de histamina.

Este guinto grupo estd constitmdo por los trastomos dependientes de vanaciones
cualitativas de [a capacidad de reaccionar de los indihviduos. En esencia es el tipo de
reaccion inesperada. Esta condicionada a la sensibilizacion previa.

Son reacciones alérgicas mediadas por mecanismos mmunologicos con la liberacion
de histamira, activacién de complemento, incluyende las reacciones fotosensibles, en las
que se presenta inflamacion, exantema, prurito. cuando un farmaco se une al metabolito con
accion de la luz.

La reaccidn es violenta y a veces fatal que desconcierta al médico. como en el caso
de una inyeccion de penicilina, gue ocasiona choque y muerte. Es cierto desde luego, que
una vez que se produjo la primera reaccidn alérgica las subsiguientes son previsibles y
deben evitarse.

En las reacciones por sensibilizaciéon se agrupan las de naturaleza alérgica y las
anafildcticas v, por extension, se han incluido también reacciones producidas por simple

liberacion de histamina. sin que sc medie un proceso antigénico.
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VI GRUPO:
0 Reacciones fotoinducidas.
1) Fendmenos fototdxicos.
2) Fotosensibilizacion.
Son reacciones inducidas por la luz directa o indirectamente produciendo reacciones

indeseables, unas reacciones desencadenan alergias y otras provocan toxicidad.

VIl GRUPO:

2 Reacciones teratogénicas y embriotdxicas.

1} Efectos teratogénicos.

2) Toxicidad embriotrépica.

3) Toxicidad neonatal.

4} Toxicidad selectiva en el recién nacido.

Finalmente el séptimo grupo, inciuve farmacos que al adminisirarse a la madre
embarazada o al recién nacido, pueden provocar una variedad de reacciones indeseables y
en extremo como las reacciones teratogénicas.

La teratopénesis se da con fdrmaces que causan malformacion fenotipica
{observadas en humanos) generadas en ¢l estado de gestacion. el efecto donde el embrion
es el blanco selective del farmaco en el bebé.

El efecto embriotéxico es un efecto toxico en el embrién provocado durante el
primer trimestre del embarazo impidiendo los procesos enzimaticos y de dafio selectivo al

término de maduracion v crecimiento.
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3.9 Factores gque predisponen a la aparicion de las Reacciones Adversas

Es imposible obtener cifras exactas de la frecuencia de Reacciones Adversas a
medicamentos, pero, por fortuna, se conocen muchas de las variables que influyen. Existen
tres factores principales determinantes de la respuesta a un medicamento:

El farmaco en si, el paciente y factores extrinsecos.

Los factores relacionados al farmaco incluyen la dosis, formulacion, desmtegracion
v velocidad de disolucion, ruta de admmisiracién, propiedades fisicoguimicas, grado de
polaridad, propiedades pK y pH

Los relacionados al paciente incluyen las variaciones fisioldgicas tales como edad,
estade genético, estado nutricional. enfermedades coexistentes, y el medio ambiente

Los factores extrinsecos ncluyen a la dieta, temperatura ambiental y uso de varios
farmacos a la vez

Sin embargo, debemos insistir en que. alr asi, es imposible en la mavor parte de las
veces prever o predecir gué pacientes son los mas predispuestos a sufrir Reacciones

Adversas a los medicamentos.
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4. CARACTERISTICAS ¥ FISIQLOGIA DE 1AS RATAS DE EXPERIMENTACION,

4.1 Caracteristicas de {as ratas.

Peso promedio al nacer: 5 a 6 gramos.

Peso al destete: 40 2 50 gramos.

Peso promedio en la madurez sexual: 325 gramos.

Tipo de ciclo estral. poliestrico continuo.

Duracién del estra: 12 a 14 horas.

Namero de cromosomas. 42 (2n).

Tipo de placenmacion: endotelocorial discoidal.

Tipo de Gtero: bicornato unido a nivel del eérvix

Vida reproductiva de la hembra: 1 afio.

Edad al destete: 20 dias promedio.

Edad a la pubertad: 50 a 40 dias.

Duracién def ciclo estral promedio: 4.5 dias

Tipo de ovulacion: espontanea.

Momento de la ovulacién: 10 horas después de iniciado el estro.
Duracién de la gestacion: 20 a 22 dias.

Tamafio de la camada 6 a 12 animales

Numero de tetas de la hembra: 2 a 3 pares tordcicas y 3 pares abdominales,
Longevidad promedio: 2.5 afios.

Madurez sexual del macho: 100 dias.

Peso promedio del macho adulto: 374 gramos.
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Una vez que se llega a la pubeniad hay muchas variaciones entre las diferentes

especies en cuanto al tempo en que las hembras aceptan a los machos para copular, z esto

se le llama celo, calentura o estro, (la palabra se deriva del griego oistros) y se ut'ihza. para
describir el comportamiente en las hembras, unz conducta nerviosa y quisquillosa como
fase del ciclo reproductor.

En algunas especies hay alteraciones en los genitales externos, ademas del
temperamento, pero se detecta mas frecuentemente a la hembra en celo o estro por su
reaccion hacia los machos v la atraccion de estos hacia ellas.

En el caso de la rata puede haber un aumento general en la actividad de las hembras,
El peniodo de celo en roedores es corio. el ciclo estral suele dividirse en varias fases
sucesivas {estro, metaestro, diestro, proestro v estro}. cada una de las cuales presentan
cambios caracteristicos en la estructura y en el funcionamiento de los érganos sexuales.

Se puede reconocer facilmeme estas fases examinando al microscopio las células de

un raspado de la pared de la vagina (frotis vaginal). donde los cambios celulares se ven

claramente. /4
4.2 El Cicio estral.

El ciclo estral es el ciclo sexual de la rata, consta de cuatro fases. Para reconocer
cada una de las fases es preciso realizar un frous vaginal y un diagnéstico al microscopo-
figura 5.

Diestra: La duracion es de casi medio ciclo total. corresponde a la fase de regresion
def cuerpo kieo. la secrecion hormonal en dicha fase es casi nula, en la vagina hay un

epitelio delgado y el moco presenta el fenomeno de arborizacion
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Figura 5.- Etapas dei ciclo estrai de la rata.

Diestro Proestro

Estro Metaestro
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Los tipos de céiulas que se observan en los frotis vaginales son Jleucocitos v células

epireliales nucleadus, se encuentran unas cuantos_células de diferentes fipos mezclodas con
YN MOCO PEgajoso.

Proestro: 1a duracién es de 12 horas, con cambios en los ovarios con folicuios de
rapido crecimiento, en la vagina se observa un engresamiento epitelial.

Se ven principalmente ¢élulas epitelicles redondeadas con niicleos integros

thasdfilos) tefiidos intensamente y algunos leycocitos
Estro (comienzo)' La duracion es de 12 horas con cambios para exisiir ia

copulacion, se observan células cornificadas no nucleadas en el fotis.

Estro (final) La duracién es de 18 horas con cambios en los ovarios para la

ovulacién vy se ven casi exclusivamente célilas _epiteliales degeneradas, de forma

poligonal__con nucleos picndticos v eosindficos e incluse disueltos v _por lo tanto no

ohservables _en _células epuelrales _muertas, se observan también célidas planas v

cornificadas en forma de helecho |

Metaestro: Duracion de 6 horas con cambios en los ovarios, corresponde al estadio
del cuerpo liteo, hay una regresion de la mucosa vaginal.

Se observan algunos lencocitos, céiulas epiteliales v células de descamacion

4.3 Ovulacion.,

Er determinado momento del ciclo estral se libera un évulo del foliculo ovérico
{ovulacion), que se transporta a la mitad superior del oviducto, regidn conocida como

ampol]a_ (4)
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En los mamiferos que no son primates eslo sucede durante el estro (algunas veces
un poco antes), los espermatozoides que se introducen en la vagina o en el ttero durante la
copulacién encuentran al 6vulo en la ampolia y alli se efectda la fertilizacion.

El estro v la ovulacion son cruciales, va que tanio el dvulo como el espermatozoide
tienen vidas muy cortas. Se sabe que la ovulacion es espontdnea y se efectia mas o menos

en ¢l mismo momento en cada ciclo estrai,

4.4 Fisivlogia de las ratas.

En la rata de laboratorio el ciclo estral es de cuatro a cinco dias y el estro dura cerca
de 14 horas, el dvulo lleva a cabo su funcion entre las 8 y 11 horas después del inicio del
estro.

En los mamiferos en los que la ovulacion es espontdnea y fija en relacion con el
micio del estro se puede predecir el momento de la owvulaciéon por los cambios que se
asocian al estro. Este procedimiento es uill en ios ammales de laboratorio como la rata,
ratén y hamster dorado. ¢

Los ciclos estrales siempre cesan durante ¢] embarazo vy encontramos
modificaciones en e} aparate genital femenino causadas por las hormonas para la proteccion
y nutricién del embridn en desarrolio. En rata, raton y perro los ciclos estrales desaparecen
también durante el seudoembarazo, que puede ser provocado por estimulacidn artificial det
cuello uterino o por una copulacion estéril. Aunque el évulo no haya sido fertilizado, el
cuerpo amarillo permanece activo y €l dtero en un estado receptivo durante casi la mitad

del tiempo necesario para un embarazo normal.
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En los mamiferos, la actividad sexual del macho es mds o menos continua, pere en
la mayor parte de las especies, la actividad sexual de la hembra es ciclica. La mayor parte
del tiempo la hembra evita al macho y repudia sus intentos sexuales.

Sint embargo, periddicamente ocurre un cambio abrupto en el comportamiento de la
hembra, busca ai macho intentando aparearse.

Estos cortos episodios de celo o estro son tan caracteristicos que el ciclo sexual en
las especies de mamiferos que no menstruan se denomina ciclo estral.

Se llama asi por el conspicuo periodo de calor o estro en el tiempo de fa ovulacion,
Unica época durante la cual se despierta el interés sexual de la hembra.

En ias especies que ovulan espomtdneamente, como ya se menciono la rata, los
factores endocrinos subvacentes son esenciaimente los musmos que los del ciclo menstrual,
aunque los dias del ciclo son numerados desde el dfa del estro

El dia | de un ciclo menstrual es el primer dia dei sangrado, mientras que ¢l dia I
dei ciclo estral es el primer dia de czlor

Bajo la influencia de los estrogenos, el epitelio vaginal se comifica » pueden
identificarse células epiteliales comificadas en los frotis vaginales. (4

Con lz influencia de la progesterona se secreta un moco viscoso, y el epitelio
prolifera quedando infiltrado por leucocitos.

Come los ciclos estrales son extremadamente cortos (4 a 5 dias), debido a que los
cuerpos iiteos que se forman después de la ovulacién nunca son funcionales. ia rata tiene
una prefiez o una seudoprefiez dependiendo de que la copulacion haya sido féntil o no La
rata tiene una cronologia del ciclo estral que se determuna con base al ritmo dwurne, por

efernplo, la ovulacion siempre se presenta poco después de la medianoche.
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4.5 Cambine hormonoles,

Un diz antes de gue la rata entre en celo, en la mafana del proestro, la secrecion de
estradicl-178 de los foliculos de De Graaf que se encuentran en desarrollo, alcanza sus
valores maximos, esto a su vez desencadena un incremento ovulatorio de la Hormona
Luteinizante (LH) durante Ia tarde del proestro v la ovulacidn se presenta en las primeras
horas de la mafiana siguiente.

La relacion casual de esta secuencia se ha demostrado claramente al administrar a
las ratas una inyeccidn de antisuero para el estradiol-178 durante el proestro y al demostrar
que esta inyeccion abate los valores maximos de la Hormona Luteinizante (LH) y, por lo
tanto, impide la ovulacion. Véase la gréfica I.

Una de las caracteristicas mas asombrosas del ciclo estral de la rata es el gran
incremento preovulatorio que tiene la secrecidn de progestina (progesterona + 20a-
dihidroprogesterona).

Este fenémeno casi coincide con el nivel maximo de la Hormona Luteinizante {LH),
cuando los niveles de progesterona son mucho mas altos que durante la corta fase luteimica
(diestro).

La progesterona preovulatoria tiene una funcidn muy importante en la rata, si el
animal va a mostrar un comporiamiento de celo, debe estar bajo la influencia de un nivel
elevado de estrdgeno, seguido inmediatamente por un nive! alto de progesterona.

Ya que la progesterona debe ser secretada durante el proestro, después de la
regresion del viejo cuerpo liteo, pero anies de que se forme uno nuevo, la rata utiliza su

cuerpo liteo permanente, el tejido imtersticial.



Este tejido puede secretar grandes cantidades de progesterona, nos encontramos ante

una secuencia muy bien formada. 4 72,19

Los niveles sanguineos de la Hormona Luteinizante (LH) v de prolactina también se

elevan hacia el final del proestro y, probablemente, la copulacién es lo que estimula Ia

liberacion de la gonadotropina para producit un cuerpo hteo funcional. Véase la grdfica I

Grifica 1. Cambios hormonales de la rata durante el ciclo estral.

Nivelas da hormonos #n 1a sungre

Ovalacion Ovulacicn

!

!

Pro-astro

Estro  Di-ostroc  Di-estro  Pro-ssto  ESiTO
temprano  tardic

Bias del ciclo estral
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5. PROPIEDADES (QNIIMICAS ¥ FARMACOLOGICAS.

PERLUTAL.

{Solucién inyectable).
Anticonceptivo mensual,
Forma farmacéutica y formulacion.

Cada ampolleta de solucién inyectable contiene: .,

Acetofénido de dihidroxiprogesterona .........ccooiiiiiiiiicnnei e 150 mg
Enantato de estradiol ..ot oo e e e 10 T
Vehiculo, C.BD. e e e Iml

Dosis terapéutica en humano:  160mg/lml/ 70Kg de peso/1 mes

® on
! cH
(4) o o (B) y
Ci-o/f\cu,
i © =7 -
/\?’/J(lﬂ\! e IR
ISOL oS
o

(A} Acetofénido de dehidroxiprogesterona

Nombre Quimico: 16«, 17-dihidroxipregn-4-eno-3, 20-diona ciclo acetal con acetofenona
Férmula Condensada Cyo Hig Oy

Peso Molecular: 448.11

(B) Enantato de Estradiol

Nombre Quimico: nandrolona ciclohexano carboxilato

Férmula Condensada: Cas Hig O3

Peso Molecular: 384.5
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Es una solucion aceitosa, s aplicacion es por via intramuscular, una soia aplicacién
mensual.

Su actividad se debe a la combinacién de progestina-estrégenc especiakﬁeme
equilibrados para lograr ta produccién de ciclos mensuales similares & los fisiolégicos.

El acetofénido de dihidroxiprogesterona es un derivado de la progesterona con
hidroxilos en las posiciones 16 y 17, lo cual hace que aumente la actividad progestacional y
haga que tenga una accién muy prolongada cuando se inyecta por via intramuscular.

El enantato de estradiol es un derivado delf estradiol, el cual al esterificarse a nivel
de hidroxilo fendlice en la posicion tres o alcohdlico en la posicion 17, hace que su
absorcion sea mds lenta por via intramuscular vy su accién prolongada aumenta su eficacia,
dando lugar al enantate de estracio], supnmiendo la owvulacién, v haciendo crecer el

endometrio.

5.1.1 Farmacocinética.

El acetofénido de dehidroxiprogesterona y el enantato de estradiol son hormonas
esteroides que se encuentran en crrculacion unidas a proteinas transportadoras encargadas
de liberarse en cuanto encueniran al receptor celular disponible, después estas hormonas
atraviesan la membrana por difusién pasiva, una vez en el citoplasma, son captadas por otra
proteina para constituirse en un complejo hormong-recepior, complejo que acabard por
fijarse a la cromatina nuclear.

El restablectmiento de la functdn ovarica tras ia administracion del preparado ocurre

por lo general dentro de un lapso de tres meses de haberse suspendido la medicacidn.
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Cuando los estrdgenos se inyectan disueltos en aceite se absorben rapidamente, la
inactivacion de estrogenos en el organistno se realiza principalmente en el higado.

Cierta proporcion del estrégeno gue llega a dicho érgano se excreta por la bilis, pero
se absorbe luego del intestino.

Durante esta circulacion enterohepética, se produce degradacién de estrégeno por
conversién en productos menos activos como estriol, y muchos otros estrégenos por
oxidacién a sustancias no estrogénicas y por comjugacidén con el acido sulfiirico v
glucurdnico.

Los estrégenos naturales circulan en la sangre junto con albimina principalmente, ia
excrecion por el rifién es la que predomina, por que es posible poca reabsorcién tubular,
alrededor del 40% del firmaco es excretado por orina y el resto por heces.

La progesterona inyectada en solucién oleosa se absorbe con facilidad v rapidez. 1a
progestina se liga ampliamente a la albGmmna y globulina fijadora de hormona sexual
(SHBG). La progesterona es metabolizada cas1 completamente en un sélo paso por el
higado en pregnadiol y conjugada con el 4cido glucurdnico.

Alrededor del 60% de progesterona es excretada en la orina como glucurénido de

pregnanodiol, y el 40% es eliminado por heces.

5.1.2 Farmacodinamia.

Tomando como base a los estrogenos y su receptor principal el endometrio. la forma
de actuar del enantato de estradiol se puede resumur en: ovario-estrogeno-célula epitehal-

captacion por la proteina intracttoplasmatica-proliferacién vy finalmente desarrolio

endotelial.
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El efecto predominante de los estrégenos v por ende del enantato de estradiol, es
inhibir la secrecidn de la hormona foliculo estimulante (FSH), suprimiendo el desarrollo
folicular v lz ovulacién, estimulando el crecimiento de! endometrio, convirtiéndolo en un
estado secretor el cual va seguido de una menstruacién muy semejante a la normal.

Con el acetofénido de dihidroxiprogesterona se afecta la ovulacién actuando sobre
el egje hipotaldmico-hipofisiario, suprimiendo la produccidon de la hormona luteinizante
(LH). Ademas, la viscosidad del moco cervical se ve aumentada y parece producir cambios

en los oviductos formando una barrera gue impide el transporte de los espermatozoides.

5.1.3 Comtraindicaciones.

Contraindicado en carcinoma genital y mamano v en pacientes con antecedentes
trombeflebiticos,  antecedentes de coléstasis y enfermedad hepética. enfermedad

tromboembdlica.

5.1.4 Reacciones adversas.

Efectos colaterales leves: nduseas, mastalgia, sangrado por abstencidn. edema,
cambios psiquicos transitorios, cefalea. aumento o disminucion de la libido, dolor en el
sitio de ia mnyeccidn

Efectos colaterales mds molestos: cambio de peso, acné, hirsutismo, dilatacion
uretral, infecciones vaginales dificiles de tratar.

Efectos graves: tromboembolia, infarto al! miocardio, enfermedades

cerebrovasculares, trastornos gastrointestinales, depresion severa, cancer (27.28)
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5.1.5 Interacciones farmacologicas.

No han sido reportadas interacciones con relacion al preparado, si bien existen
reportes de que se han dado casos de disminucién de efectividad de los anticonceptivos
orales en mujeres a tratarmentos simaltineos a base de antiepilépticos y esto pudiera
hacerse extensivo a los anovulatorios inyectables, en el caso especifico de Perlutal no se ha

reportado ¢ste tipo de interacciones.

5.1.6 Alteraciones de pruebas de laboratorio.

En algunos casos puede suscitarse elevacién de transaminasa glutarmco oxalacética

y de las globulinas.
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CYCLOFEMINA,
(Suspension inyectable).
Anticonceptivo mensual

Formg farmacéutica y formulacion.

Cada suspension de 0.5 ml inyeciable contiene: .-,

Acetato de MedroXIPIOZEStEIORA .o v ieecsiarerneserecrevssrarersesmresrenserees 29 TG
Cipionato de estradiol ... oot et Smg
Vehiculo, €D vt e s 6.5 ml

Dosis terapéutica en humano:  30mg/0.5ml/ 70Kg de peso/1 mes

{A)

HQ

{A) Acetato de Medroxiprogesierona (MPA).
Nombre Quimico: (17-a)-Acetoxi-6-a-metil-progesterona.
Formula Condensada: Caq His Os -

Peso Molecular: 386.53
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(B) Cipionato de Estradiol (CE).
Nombre Quimico: (I 7-¢)-Estra-1,3,5(10)-triene-3-17-ciclo-pentanopropanoato
Farmula Condensada: Cag Hie O3

Peso Molecular: 396.55

3.2.1 Farmacocindtica

El acetato de medroxiprogesierona (DMPA) es un progestigeno eficaz y altamente
selectivo Tiene caracteristicas farmacolégicas semejantes a la progesterona naturzl, posee
cierta afinidad con los receptores androgénicos y no s transportado por la Globulina
fijadora de Hormonas Sexuales (SHBG). uniéndose con baja afinidad z la albumina. ejerce
una potente actividad anovulatoria 3y antigonadotrépica. lo que explica su eficacia
anticonceptiva con una sola inveccion al mes (9, 25

Absorcidn,

Después de su admimstracion. la medroxiprogesteronz DMPA se absorbe
gradualmente del misculo v sus concentraciones masimas se alcanzan a los 3 a 6 dias. Por
via parenteral la biodisponibilidad de la medroxiprogesterona DMPA excede el 80% de la
dosis administrada.

El cipionato de estradiol es un estrogeno eficaz. Su actividad farmacolégica
principal proviene del compuesto primarto, el 17-beta estradiol, después de ser hidrohizado
principalmente por el higado se absorbe progresivamente y las concentraciones maximas en

suero se alcanzan después de 2 a 3 dias 9, 23
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Metabolismo v excrecidn.

El acetatc de medroxiprogesterona se metaboliza en el higado mediante
hidroxilacién de la molécula, conjugacidn y eliminacion por la orina y heces.

El estradiol, también metabolizado en el higado, forma metabolitos de estrona y
estriol en menor proporcién, los cuasles se conjugan para ser eliminados por orina,
secretados a la bilis y excretados por las heces, y una porcidn experimenta circulacion

enterohepiética. ;g

5.2.2 Farmacoedinamia.

El acetato de medroxiprogesterona es una sustancia que tiene la capacidad de
acondicionar al endometric para permitir la nidacién del hueve. al mismo tiempo la
propiedad de inhibr la ovulacién. actuando sobre el eje hipotaldmico-hipofisiario.
suprimiendo la produccion de la hormona luteinizante (LH) que se observa z la muad del
ciclo inmediatamente antes de la ovulacion. g 2, ¢

Con el cipionate de estradiol se da una inhibicion de ia secrecidn de la hormona
folicuio estimulante que suprime la ovulacion y estimuia ¢l erecimiento del endometrio.

Ademds, el cipionato de estradiol cambia ia velocidad de transporte; produciendo
interferencia en e! transporte de los espermatozoides hacia el 6vulo, esto acompafiado de un
cambio en la viscosidad del moco cervical que forma una barrera que impide el paso.

Los estrégenos elevan el deposito de glucdgeno en las células epreliales, la
conversién consiguiente del glucégeno en acido lictico, explica el efecto del cipionato de
estradio] sobre el pH de Iz vagina. tales modificaciones sor hostiles para la penetracion

espermatica. 20
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5.2.3 Contraindicaciones.

Contraindicado en carcinoma genital y mamario y en pacientes con antecedentes
tromboflebiticos, amecedentes de colestasis y enfermedad hepédtica, enfermedad

tromboembolica. (25, 25
5.2.4 Reacciones adversas.

Se ha observado una incidencia mmnima de efectos adversos, comunicados mais
frecuentemente en los ciclos iniciales de la terapia anticonceptiva hormonal como sangrade
o pgoteo mtermenstrual, alteraciones del patron de sangrado normal y rara vez se llega a
presentar amenorrea. nduseas, vomito. cefalea y aiteracion leve del peso corporal.

Efectos secundarios como acng, hirsutismo, mastalgia. mastodima, cambios
metabdlicos. hepatopatias, irritabilidad. ;- 20,25

La toxicidad parenteral de Cyclofémina: La dosis letal media intraperitoneal en
ratones es de 2500mg/Kg v la dosis letal media via subcutdnea en ratones v ratas es de
1000mg/Kg.

En un estudio realizado en ratas, ratones y monos de 18, 22 y 24 meses con dosis
mensuales de 2.5, 7.5 ¥ 25 mg/Kg, en todas las especies se obtuvo resultados que sefialan
que estas dosis no fieron toxicas, pere produjeron adenocarcinomas en glandula mamaria,
y aumentaron los adenomas pituitanos en ¢! esiudio con ratas. 5

En 1994, los estudios relizados por Kristen mdicaron que los tumores fueron

probablemente el resultado de dosis excesivas de hormona (especificamente en roedores).
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En monos. Cyclofémina fue téxica, pero no carcinogénica en todas las dosis

incluyendo las que eran 50 veces mayores a la dosis humana. ¢

5.2.5 Interacciones farmaceldgicas.

Al 1gual que cualquier otro anticonceptivo hormonal oral o parenteral, puede
disminuir ia respuesta antidepresiva a los triciclicos, asi como incrementar la frecuencia de
efectos toxicos por el empleo simuitaneo de compuestos con estrogenos.

Anticonvulsivanies como el fenobarbital, primidona, carbamazepina o fenitoina, al
inducrr [as enzimas hepdticas, pueden reducir el efecto anticenceptivo.

El empleo de antituberculosos como la rifampicina o de clertos antibidticos como fa
ampicilina, pueden disminuir también el efecto anticonceptivo, por lo que se sugiere como
medida precautoria emplear ademds un métedo anticonceptive no hormenal {(de barrera)

cuando se administre Cyclofémina concomiantemente con csios farmacos. o, 28

5.2.6 Afteraciones de pruebas de laboratorio,

Si las prueba de funcionamiente hepatico llegan a ser anormales, debe
descontinuarse de inmediato la aplicacion de Cyclofémina Sin embargo no existen reportes
de alteraciones en los resultados obtenidos después de hasia 24 ciclos de tratamiento con
Cyciofémina, en ninguno de los parametros evaluados en pruebas de laboratorio dirigidos a
valorar los mecanismos de coagulacion sanguinea, perfil tiroideo, de lipidos y metabolismo

de la glucosa. g2g 25
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5.3 Nuevos haflazgos sobre el anticonceptive inyectuble Cycloféming.

Debido a que hasta la fecha ni uno s6lo de los métodos modernos satisface todos los
requisitos de seguridad, eficacia, eteétera, y que tampoco ios cumplen los productos que
estdn en fase de desarrolle, existen varias propuestas que con toda seguridad revolucionarin
la anticoncepcidn en los proximos afios.

Los anticonceptivos mensuales gue mncluyen a progestdgenos y estrogenos mejoran
la alta eficacia de las primeras formas y poseen ¢l beneficio adicional de permitir al
sangrado parecerse al fisiologico, lo que incrementa la aceptabilidad y la continuidad de
uso, sin embargo sus caracteristicas adn deben ser confirmadas a través del uso.

En este punto, la mayor experiencia es con la formulacion conocida como Periutal y
otras formulaciones que estan empezando a ser comercizlizadas como Cyclofémina ¥
Mesigyna. donde las indicaciones, precauciones y advertencias son basicamente idénticas a
los anticonceptivos orales combinados. asi como sus electos colaterales. 3

El Programa Especial de Biologia de la Reproduccion de la Organizacion Mundial
de Ia Salud e instituciones de salud de reconocido prestigio ha respondido 2 esta demanda.
iniciando la investipacidn de un nueve méiodo anuconcepiive. dando como resultado
“Cyclofémina™ (un anticonceptivo inyectable de tipo hormonal de administracion mensual}.
(23}

“Cycloférina” es el resultado de investipaciones realizadas en catorce paises entre
ellos Australia, Brasil, China, India, Indonesia, Tailandia, Nueva Zelandia, Suiza, Suecia,
Inglaterra. Estados Unidos v México. g

La creacién e investigacion de “Cyclofémina”™ tuvo por objetivos obtener un método

anticonceptivo inyectable con elevado perfil de eficacia, seguridad y tolerancia, con efectos
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colaterales minimos, un contenide esteroidal similar 2l fisioldgico que permita un
inmediatc retorno a ia fertilidad al suspender el tratamiento.

En estudios realizados en Indonesia, se obtuvieron datos que detectaban grob)emas
en el uso y causas de descontinuacion del anticonceptivo.

Los datos partieron de fechas de marzo de 1990 a febrero del 1992 indicande que la
Cyclofémina durante el periodo de administracion causé desvanecimiento, nauseas,
problemas combinados. migrafia, vomito, amenorrea, alergias e hipertension cuando se
aumenta la duracidn de uso.

Los ritmos de uso indicaron que un 80% vy 66% continuaron el uso al cabo de 6a 12
meses respectivamente, razones personales contabilizaron la proporcion mas zha de
descontinuacion de uso, y sdlo una ligera propercién descontinud su uso (g

En un estudio de 1997 de Bahamondes, se evalud el retorno a la fertilidad en
mujeres gue utilizaron Crclofémina comoe método anticonceptivo para su introduccion en
Brasil, Chile, Colombia y Pert.

De estos cuatro paises se eligieron 101 mujeres para el estudio. Un total de 70
mujeres se incluyeron en el estudio. Los resuliados mostraron que la razon de retorno a la
fertilidad luego de suspender el uso de Cyclofémina fue de 1 4% al final del primer mes »
de 8§2.9% al cabo de unafo Mas del 50% de ias mujeres se embarazaron luego de 6 meses.
E194.4% de los embarazos llegaron a feliz término. mientras que se registraron dos aborios
espontaneos del primer tnmestre y una “mole™ hidatidiforme.

El retorno de la fertilidad no estuso relacionado con la edad de {2 mujer a! tiempo
de suspender el uso de Cyclofémina, su peso o el nimero de dosis de Cyciofémina

Ern conclusion, la fertilidad se restablecid en un mes luego de dejar de usar

Cyclofémina. A las usuarias activas y potenciales se les deberia de pedir su consentimiento
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respecto al rapide retorno a la fertilidad luego de dejar de usar este método anticonceptivo
(5.6}

En otro estudio comparativo sobre el refornc de la ovulacion seguido por el uso
crénico de anticonceptivos inyvectables de aplicacion mensual, se nvolucrd a 21 mujeres
mexicanas quienes descontinuaron el uso de Cyclofémina {acetato de medroxiprogesterona
23mg + cipionato de estradiol 5mg) y Mesigyna (enantato de norestisterona 50mg +
valerato de estradiol Smg) para valorar el tiempo requerido del retorno de la ovulacion.

Todos los sujetos fueron expuestos a los anticonceptivos inyectables por 2 afios. con
un seguimiento por 120 dias después de la Gltima inyeccidn.

Se registraron las concentraciones urinanas de glucurénido de estrona v glucurdnido
de pregnanediol, determinados diariamente. comenzando un mes después de la dluma
nyeccion.

Los resultados revelaron que los ciclos ovulatorios registrados después de los 120
dias en las muestras fueron similares en ambos anticonceptivos, indicando que tienen
semejantes efectos farmacocinéticos y farmacodindmicos. finalmente con un retorno de la
owvulacién muy parecido al fisioldgico. ()

Lo que se tiene mas reciente de Cyclofémina es la variacion del peso corporal,
cuande se administra por periodos prolongades. Esta variacion fue estudiada en Ia
Universidad Estatal de Campinas, Brasil.

El incremento de peso fue inversamente proporcional al peso al momento de ia
admisién del estudio, donde un grupo de mujeres con pesos menores de 50 Kg a la
admisién experimentaron un mcremerto del 2.85 en 4 meses, continuande en aumento
hasta del 7.7% a los 13 meses del estudio. Y en mujeres que pesaban mas de 64 Kg a la

admisién, no presentaron algun cambio en el peso en 4 meses y s6lo se incrementd 1.7% a
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los 13 meses del estudio Cuando las mujeres se clasificaron en grupos que descontinuaron
el uso de Cyclofémma se encontrd que las mujeres que. pesaban mds de 64 Kg fueron el
mayer namero de mujeres que conformaban el grupo de descontinuacion.

Las diferencias significativas sdlo se observaron en los grupos de mujeres entre 55-
59 Kg y 60-64 Kg.

En conclusion se considerd que con los datos del estudic no era posible mencionar
en la consulta médica que con el uso de Cyclofémina podia incrementarse mucho o poco el
peso corperal. Sin embargo si se pudo concluir que existe aumento de peso con el uso de
Cycloférmna. ¢

En los anticonceptivos inyectables mensuales cue se han desarrollado y que
contienen progestercna v estrégenos, se habla de que interrumpen en menor porcentaje los
patrones de sangrado vaginal en comparacion con las preparaciones ampliamente utilizadas
que solo contienen progesterona

En julio de1998 se¢ ilevaron acabo estudios de farmacocinética sobre las dosis y las
proporciones de las preparaciones que contiene progesterona con los estrOgenos
respectivos. En la fase 1 de experimentacion clinica las tazas anuales de embarazo fueron
menores al 0.4% para Mesigyna y de menos de 0.2% para Cyclofémina.

Mis de [as dos terceras partes de las mujeres tuvieron ciclos regulares predecibles y
la suspencién del tratamiento debido a problemas relacionados con sangrados. ocurrid en
menos de la mutad de lo que se presenta con anuconceplivos que contienen sélo
progesterona.

Los estudios con Cyclofémina sobre el retome a la ferulidad har continuado.

mencionando que sigue siendo similar 2 lo observade con otros métodos hormonales o
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métodos intrauterinos, v que los productos presentan un pequefio efecto en los lipidos y la
hemostasis. 5

En 1998 se realizd un estudio sabre la presentacion de Cyclofémina por Garza ¢i3,14.
Fue llevado acabo en tres estados de México, un total de 3457 mujeres sanas participaron
en et estudic, 640 de dreas rurales nombradas como grupo componente comunitario y 2817
de dreas urbanas y suburbanas identificadas como grupo comporente de centro de salud.

En un total de 20,316 meses-muieres de experiencia con el tratamiento que se
acumularon durante un afo, Cyclofémina demostrd su efectividad de uso con una taza de
embarazo de 0.03% 5 su seguridad baio condiciones rutinanas en programas de
planificacion familiar en México.

La razdn mis comin de que se suspendiera el anticonceptivo fue el cambio de
domiciiio. Un 15% de la suspension del méiodo se atribuvo al método anticonceptivo,
siendo Ia taza de suspension anual debido a probdlemas de sangrado mclinendo amenorrea
inferior al 11%.

Estas observaciones subestiman la importancia de una asesoria apropiada y medidas
de seguimiento siempre y cuando exisia acceso comveniente a la faciiidad de que se inyecte
vy al abastecimiento del anticonceptivo.

El promedio de continuidad durante un afio fue de 26.1% Las mayores tazas de
continuidad fueron en las dreas rurales. y en dreas urbanas 3 suburbanas el promedio fue de
23.7%.

Los resultados del experimento han demostrado una vez mas que la Cyelofémina es

un método altamente efectivo con un perfil aceptable de efectos colaterales
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Ademss el estudio proporciond los elementos para su aprobacidn por autoridades
locales de salud y su inclusion en el Programa de Planificacién Familiar de la Secretaria de
Salubridad v Asistencia en México. ¢34

De acuerdo a reportes de noviembre de 1997 y agosto de 1998, Cyclofémina no sélo
se encuentra a la venta al piblico en México, sino también se esta discutiendo su uso en una
presentacidn inyectable “Unject desechable™ con la alternativa para mujeres que desean
utilizar formulaciones inyectables que causen menos interrupciones €n el sangrado vaginal
con efectos colaterales minimos us, ¢

En el Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Umiversidad de Florida. en el
Centro de Servicios de Salud estd por concluir un estudio sobre el impacto que tieren los
anticonceptinos inyectables hormonales de aplhicacion mensual sobre 2 densidad de huesos.
peso corporal y el estado de animo durante la aplicacion prolongada.

Los anticonceptivos invectables que se incluyeron en el mulicentro para el estudio

fueron Norplant v Cyclo-provera. (1
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6. MATERIAL.

6.1 Material bioldgico.

v 25 ratas hembras jovenes (Wistar), con alimentacion especial para ratas (nutricubos

Purina 15gr por dia).

6.2 Material general.

Jeringas para insulina de 1 ml

Agujas de 21 X32 v 23X25.

Caja de portaobjetos.

Caja de cubreobjetos.

Estuche de diseccion.

2 Matraz aforado de 10 ml,

Probeta de 100ml

10 Vidrios de reloj.

10 Frascos transparentes de boca ancha.

Forro de cable de teléfono.

A N N T N N N N N LN

Mechero.

6.3 Reactivos.

Acido picrico.
Aceite de ricino.
Solucion salina fisiologica.

Benzal.

LN R

Violeta de genciana.
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Mezcla alcohol-éter (50:50).
Aceite de inmersidn
Formol fuerte.

Carbonato de calcio.

NN SN N K

Resina (balsamo de Canada).

6.4 Medicamentos.

4 “Perlutal” (solucién inyectable con 150 mg de acetofénido de hidroxiprogesterona y
10mg de enantato de estradiol; Laboratorios Promeco de México, S. A. de C. V.).
v “Cyciofémina” (solucién inyectable con 25 mg de acetato de medroxiprogesterona y

Smg de cipionato de estradiol, Laboratorios Carnot).

6.5 Equipos.

Microscopio éptico binocular {Rossbach-Kyowa).
Balanza analitica.

Balanza granataria.

SSEENEE NN

Histokinette y Microtomo {American Optical Corportion, upo Espenser).



7. METODOLOGIA.

7.1 Distribucion y posologia.

Veinticinco {25) ratas Wistar con un peso promedic de 300g que sc distribuyeron en
forma aleatoria y se repartieron en dos lotes de 10 ratas cada uno (fotes “A™ y “B™), y un

tercer lote con 5 ratas (lote control).

7.2 Administracion.

A las ratas de los lotes “A™ vy “B™ se les adminstro via intramuscular los
anticonceptivos Perlutal y Cyclofémina respectinamente, en dosis terapéuticas, cada ocho

dias durante 12 semanas.

7.3 Toma de muestra para realizar los frotis vaginales.

Se realizaron frotis vaginales diariamente tanto a las ratas contro} como a las de los
lotes A ¥ B (en estos dos altimos antes y durante [a admimstracion de los anticonceptivos),
para reconocet ¥ diferenciar las células que se observan en cada fase de su ciclo estral y,
posteriormente, poder determinar qué estadio s¢ da con la aplicacion de los anuiconceptivos
y saber cualitalivamente como es ¢l nivel hormonal que se presentd. Eesto es, analizar cudl
es el efecto de los esteroides sobre el ciclo estral de la rata a través de las células que se
observaron al mucroscopio con los frotis vaginales realizados. (Ver anexo para

procedimiento).
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7.4 Sacrificio.

Durante el sacrificio de los lotes A, B y control se observaron macroscopicamente
las alteraciones de los siguientes drganos: Utero, ovarios, higado y glandulas suprarrenales.

Luego de la examinacion macroscopica, se determind para cada uno de ellos su peso
y tamafio (en volumen), para estudiar las variaciones por lote mediante métodos
estadisticos.

Posteriormente se realizo el estudio histoquimico de ovarios, (tero y glandulas

suprarrenales para evaluar el dafio a nivel microscépico de éstos 6rganos.




8. RESULTADOS.

8.1 Comportamiento de las ratas duranfe la administracion de los anticonceptivos.

Ef comportamiento de las ratas del Lote con Perlutal durante las primeras dosis era
agresivo y conforme aumentaron el nimero de administraciones, su temperamento se fue
tornando a pasivo. En cambio con las ratas del Lote con Cyclofémina sucedié todo lo
contrario, al principio eran tranquilas y en las altimas aplicaciones del anticonceptivo su

comportamiento era mas agresivo

8.2 Peso corporal.

Todas y cada una de {as ratas de los tres lotes fueron pesadas diartamente durante
todo el estudio. Las ratas control mantuvieron su pese promedio constante, que fue de
345

Pero las ratas del Lote con Perlutal bajaron dramaticamente de peso, con un peso
promedio inicial de 317.7 g, y al final de! tratamiento el peso promedio fue de 275.9 g.

Por su parte, las ratas tratadas con Cyclofémina aumentaron ligeramente de peso, su
peso promedio al final del tratamiento fuec de 326.2 g, cuando al inicio del tratamiento e

peso promedio era de 311.4 g.

Late Peso promedio inicial Peso promedio final
Control 312.7g 314.5¢
Periutal 3177 2759

Cyelofémina Itldg 326.2¢
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8.3 Froiis vaginales.

En el lote Control y los lotes de “Perfutal y Cyclofénuna”™ se observaron y
diferenciaron las cuatro fase del ciclo estral de la rata, como lo muestran la figura 6.1 y la
grdfica 2.

Aungue en los frotis del Lote Control aparecieron con mayor frecuencia las fases de
diestro y proestro, la fase de metaestro se presentd con menor frecuencia.

En el Lote con Perlutal con las primeras dos administraciones de este
anticonceptivo (durante los primeros 14 dias de tratamiento), se observaron ciclos estrales
irregulares, y en las siguientes nueve administraciones prevalecié la fase de estro. Véanse la
Sigura 6.1y la grdfica 2.

En el Lote con Cyclofémina. no fue sino hasta la tercera administracion
anticonceptiva {(los primeros 21 dias de tratamiento) cuando aparecid la fase de estro, la que

permanecio sin transicion gg. Véase la grdfica 2.
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8.4 Resultados de las observaciones macroscdpicas.

Tabla 1.- Diseccién de drganos para la observacién macroscipica de cada lote.

Cyelofémina
ifig. 9}

T

Ovarios

coloracion roja rosada

Late Glandulas Higado Rifion Clanduias Utero
mamarias suprarrenales
coloracion | coloracion entre | coloracidn rosada,

Control rosada sin rojo y rosado, aspecto liso, sin cambio aparente coloracion rosada,
cambio aspecto hiso presencia de grasa rodeados de grasa
aparente

coloracion rojo coloracion rosa muy

Periutal coloracion oscuro intenso, | coloracidn rosada, palido ¢ irrigados,

fig. 8) rosada, se aspecto aspecto liso, sin cambio aparente | acumulacién de liquido

palpan duras granuloso abundante pgrasa en oviductos y cérvix,

abundante grasa

coloracion roja
intensa, de tamafo
muy pequeiio en
comparacién con ¢
lote control

coloracion
rosada, se

palpan duras

coloracion entre
Foja y rosada

coloracion rosada,
aspecto itso.
abundante grasa

mostraron un tamafio
mayor en
comparacién con el
lote Control y de
Perfutal.

coloracién rosa muy
palido, oviductos largos
y delgados e irrigados,
abundante grasa

coloracion rosa muy
palido, de tamafio mas
grande que el lote de

Perlutal y Iote Contro!




Fases del ciclo estral
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GRAFICA 2.- MEDICAMENTOS CON DOCE DOSIS

CONTROL ,1
. i

Dias

| —6- Control —&— Perlutal —&— Cyclofémina |
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Fig, 6.1.- Muestra las cuatro fases del ciclo estral de las ratas que

se observaron en el experimento.

(C) Estro (D) Metaestro
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Fig. 6.2 (4) muestra la fase de estro que se observo en algunos

Jfrotis de ratas que recibieron tratamiento anticonceptivo.

Fig. 6.2 (B) muestra la fase de estro que se observé con mayor frecuencia

en los frotis de las ratas que recibieron tratamiento anticonceptivo.
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Figura 7.- Muestra ttero y ovarios de ratas tratadas con el anticonceptivo

Perlutal,

. Iférlu‘tai: i
admmistraciones

Caso A Caso B

Figura 8.- Muesira iitero y ovarios de ratas tratadas con el anticonceptivo

Cyclofémina.

éy(:‘,l;) miné: 12

“dpi : 3 P Cydloféming! 12

administraciones .
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8.5 Resultados de las observaciones microscdpicas.

En los tres [otes estudiados se observd congestion, en el caso del lote Con<tr0l es
leve, sin cambios patoldgicos, mientras que en ls lotes Perlutal v Cyclofémina Ia
congestion aumenta provocando dafic a los tejidos, como el tejido conectivo con
degeneracion de éste. Véase Ia tabla 2

En el lote de Perlutal, se observé dafio sobre Gtero y ovarios presentando congestion
de moderada a severa, infiltracion de polimorfonucleares, hemorragia de Jeve hasta modera.
formacion de quistes y. sobre glandufas suprarrenales, formacion de vacuolas » congestién
leve.

En el lote de Cyclofémna el dafio en tGtero consistid en congestion leve a moderada
y en algunos casos peneralizada con infiliracion de mono y polimorfonucieares, hasta
células plasmaticas Los daros sobre ovarios solo consistieron de una congestion leve a
moderada multifocal, v en glandulas suprarrenales hubo formacion de vacuolas ¥

congestion leve,
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Tabla 2. Caracteristicas de los cortes histologicos transversales de ovarios,

iteros y glindulas suprarrenales

Pertutal ovarios = (Po)

Perlutal (tero = (Pu)

| — s r
muestra seccion resultados
Po Ovarios -Congestion moderada-severa multifocal infiliracion de células
i1ald -Formacion de quistes
. -Infiltracién de células PMN
Tuba uterina
Pp Cories -Congesuidn leve y algunas vaculas
lat8 transversales
Utero ~Infiltracion de céluias plasminicas leve generahizada {en las tres

CTu Cérvix secciones),

ias Cucllo

CTo Qvario ~Congestion leve peneralizada (en las dos seeciones)

lall Tubaz uterina

C"[‘g Cortes -Congestion leve

la9 transversales

Notas-

£l subrndice indica el nimero de muestra

Perlutal giandulas suprarrenales = (Pg)

Cyciofémina ovanios = (Co)

Cyclofémina dtero = (Cu)

Cyclofemina glandulas suprarrenales = (Cg)

Controt ovano = (CTo}

Control Gteros = {(CTu}

Control glandulas suprarrenales = (CTg)
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Tabla 2. Caracteristicas de los cortes histologicos transversales de ovarios, literos ¥

glandulas suprarrenales (continuacion).

muestrg

seccion

resultados

Pu
ta9

Cuerno

-Inflado

-Extension del érgano multifocal.

-Congestion de moderada a severa,

-Congestion leve multifocal, inflado,

-Infiltracidn de células PMN generalizada

~Congestion moderada multifocal, extension de la uz.
-infiltrado de célutas PMN leve a moderada

-Extension de ta luz y de vellosidades, congestion generalizada

Pu
la?9

Utero

-infiitracidn cosinofiiica moderada
-Infiltracidn de células de leve a moderada generalizada
-Infiltracion de células PMN generalizada

-Infitrado de mononucleares, eosindfilos, de moderado a severo
gengralizado

-Infilirado de PMN moderado.
-Infiltracion de celulas PMN generalizada

-Infiltrado de celulas mononucleares moderado

Pu
Ta®

Cérvix

-Celulas plasmaticas ¢ infiltracion eosinofilica moderada a

severa generalizada

-Iafiltracion eosinofihca moderada gencrabizada, congestién leve.
-Congestion de moderada a severa, imfiltracion generalizada.
-Infiltrado de celulas plasmaticas ieve, PMN leve generalizado.
-Congestién severa generalizada

-Infitracion de células PMN peneralizada, congestion generatizada

-Infiltracton de celulas mononucleares y plasmaticas.

Pu
a9

Cuetlo

-Extension de vellosidades, extension

de la luz

-Extension de la luz, congestion,
hemeorragia moderada focal

-Congestion multifocal, hemorragia severa.
-Hemorragia generalizada moderada
-Infiltrado de ¢élulas.

-Congestion de moderada a severa
-Hemorragia moderada multifocal

-Congestion de moderada a severa, hemorragia leve 2 moderada
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Tabla 2. Caracteristicas de los cortes histologicos transversales de ovarios, diteros v

glindulas suprarrenales (continuacion).

muesira seccidn resultados
Co Qvarios -Cengestion leve a moderada
1420 multifocal
Tuba uterina ’)
Cg Cortes -Congestitn leve y aigunas vaculas
lalg transversales
Cu Cuerno ~Infiitracion mononuclear teve, T
lalo -Cengestion leve penerahizada, infiltracion de células plasmaticas.
-Infiltracidn leve focal menonuclear
-Cengestion, infiltracion de PMN y células plasmaticas
-Congestion leve multifocat
~Infiltracion de célutas PMN leve,
-Congesudn generalizada, mfilracion de celulas plasmancas.
-Infiltracion mononuclear
-Congesnion, infiltracién de PMN, v células plasmaticas
-Congestion multifocal, mfiltracion de PMN leve
Cu Utero -Congestion leve a moderada ]
1310 -Congestton ieve,
Cu Cérvix ~Congestion leve a moderada
Pafo ~Congestion leve
Cu Cuello -Cangestion leve a moderada ]
1al0 -Congestion leve,
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8.6 Tablas de resultados de las variaciones de pesos y tamafios de ovarios,

iiteros y glandulas suprarrenales.

No. Ovarios Control Perlutal Cyclofémina
1 ! 0.066 60931 0.045
2 | 00741 01146 0 0948
3 | 0.0561 I o038 0.0687
4 0.0571 0.0886 00777 |
S 0.080G8 0.0795 0.0909
6 0.0867 00731 0.099
7 1.0764 00859 0.0834
3 0.0908 0.0688 0.0995
5 0.0792 ! 00686 | 00943 7
r 10 01043 0 0623 0.0975 :l
11 | - 0 0609 :;: 0 0987
12 - 0.0659 0.033
13 - 00595 T 00605
14 - 00631 T 0.059%
13 - | 00533 6 0496
16 - 0 0462 0 0589
17 -] 00334 6,059
i8 - | 00364 0 0596
19 - T - 0.0635
20 - - 0.0963
N i0 18 N 20
Promedio | 0.07715 0 06989 007451
Desv_Std | 001493 0021924 | 002113
Varantia | (000224 0 0004R} ! 0 000446

Tabla 3 Pesos de Ovarios expresados en gramos(g)

No. Uteros Control Periutal | Cyclofémina
1 14 795 1 09
2 1.4 ] 06
3 17 a9 0.8
a 1 46 i
5 1.3 16 0.8
6 . N I
i - 1.2 B 1.2
[ - 2 1 1
9 - 13 [l
i0 - - ] 09
N 5 9 16
Promedio 138 stz 1 ]
Desv. Std, 02168 2 8856 017784
{ __ Varnancia 0047 8.327 0.03156

Tabla 4. Pesos de iiteros expresados en gramos (g)
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Suprarrenal Control | Pertutal [ Cyclofémina
! 01042 0.0716 | 0.0447
2z 0.0862 0.0722 | 0.0474
| 3 00617 0.0781 | 0.0374
4 0.0676 0 0663 0.0622
5 0.0433 0.0665 0.0612
6 0.0658 0.0694 0.0543
7 0.0487 0.0598 0.0692
3 0.022 0.0562 00758 |
g 0.0547 00535 00906
10 - 0.0442 0.0895
il . 0 0439 0 (496
12 - 00411 00529 |
IL 3 - 0.653 0.0539
14 - 0 0396 00742
! 15 - 0 0362 0 0349 —
16 - 00345 | 0.0809
17 - 0.0397 0.0373
1% . 00333 0 (487
19 - - 0.0387
N 9 18 19
Promedio 0 06158 00533 {t 05808
Desv Sid. £.02395 0.0147 0.01761 !
Variancia 0 000574 0000216 0 00031 ]

Tabla 5. Pesos de las Gliandulas Suprarrenales expresados en gramos (g}
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No. Ovarios Controf Perlutal Cyclofémina

| 005 0.07 0.06
2 04 004 0.08
3 0.03 0.04 0,06
4 0.045 005 0.05
5 004 004 0.04
6 0035 0.03 0.06
7 0.03 0.08 0.03
8 0.05 0.055 0.06
9 0035 0.04 004
14 004 0.02 0.04
11 - 0035 0.02
12 - 0.04 0.04
i3 - 0055 002
4 0.4 0.04
15 - 003 005
16 - 0.02 004
17 - 0.04 0.04
18 - 0.02 005
19 - - 0.04
20 - - 0038
N i0 18 20

Promedto 0.0415 00414 0 0455

Desv, S1d 0 007091 0.01616 01432

Vartancia t 5.028L-05 ¢ 000261 0 Q00205

Tabla 6. Tamano de los ovarios extraides cxpresado en (m!)
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[ Suprarrenal | Control | Perlutal [ Cyelofémina

I 0.03 0.05 0.03
2 0.02 0.03 0.04
3 004 0.04 0.04
4 0.04 0.05 003
5 0.03 005 0.05
6 0.04 0.06 0.05
7 004 0.04 006
N 8 9025 0 04 006 ]
g9 0.05 0.05 0.06
10 - 0.06 006
b - 0.03 0.05
12 - 004 0.04
13 - 005 005
14 - 006 0,04
15 - T 002 ] 0035 _{
16 - | 0.05 | 005 |
] - : 0 04 004
18 - 004 005
13 - - 004
20 - - 004
P N 9 ig 20
Promedio 0.038 | 0.0467 j 00468
k‘ Desv Std | 0.00635 | 00097 | 0.00893
| Vanancia | B75E-05 | Y A12E-03 ] 7 97E-05

Tabla 7. Tamaio de las giindulas suprarrenales extraidas expresado en (m))
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9. DISCUSION.

9.1 Cambios de conducta.

El cambio en el comportamiento {temperamento) de las ratas fue notorio adn
considerando que se trata de animales sensibles y nerviosos.

En el grupo al que se les administrd Perlutal, los animales de experimentacién al
inicio eran agresivos en su comportamiento y al final del tratamiento se tranquilizaron, lo
contrario sucedid con aguéllos a los que se les administré Cyclofémina.

Estos cambios en el comportamiento los podemos atribuir a los estrogenos que
pueden provocar estrés y a la progesterona que produce depresion, segin lo reportado en la

literatura por autores como Litter, Bevan, Spencer entre otros.

9.2 Ef pese corporal,

En el caso de Perlutal se produce una disrminucion del peso corporal de la rata, y
aunque no Jo reportan los autores, la dismintucién del peso corporal se puede deber a la
presencia de Reacciones Adversas tales como anemua y depresidn emocional gue pudieron
contribuir con dicha disminucién de peso. (25,19.27

El aumento de peso en las ratas, producido por Cyclofémina, en este trabajo es

considerado como una Reaccion Adversa, reportada también por diferentes autores. ¢
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9.3 Observaciones macroscdpicas.

El aumento del tamafio de las glindulas suprarrenales consideramos que se debio a

la actividad hormonal por la admunistracion prolongada de estas formulaciones
anticonceptivas, se sabe (por autores como Austin, Litter) que las glandulas suprarrenales
secretan agerttes esteroides como son los estrdgenos ¥ que estos son utilizados como una
fuente de reserva cuando el organismo requiere de ellos.

Al estudiar las variaciones de los tamafios de las glandulas suprarrenaies
correspondientes a los lotes Control versus Perlutal v Control versus Cyclofémina, se

encontrd que si existe diferencia significativa entre los pesos de cada lote.

Hay que mencionar que la_grasa que se presentd alrededor de itero, ovarigs, v
glandutas suprarrenales podria ser por efectos propios de los anticonceptivos, a causa de la
alimentacion, o por el metabolismo normatl de la rata, pues en el Lote de ratas conirol
también se observan organos cubiertos de grasa, aunque ésta fue en menor cantidad. 2525

En el caso con Perlutal, las Reacciones Adversas gue se presentaron provocaron

hidropesias_en Nleros v vascularizancidn_en ovarios, con atrofia en ambos organos

probablemente por el uso prolongado de los anticonceptivos (14,27

Al estudiar las variaciones de los pesos de Gteros entre los lotes Control y Perfutal se
encontrd que si hay diferencia significativa entre ambos lotes, quiere decir que Perluial
produce aumento de peso en €stos, debido a la retencion de ligquido

Dicha acumulacién pude deberse a 1a accidn que ejercen los estrogenos sobre este

!ip() de 6rgan05. (25,27
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Con Cyclofémina, en todas las ratas de experimentacion, los oviductos se alargaron

v adelpazaron. se opbservaron vascularizados, rodeados de abundante prasa, y los_gvarios

presentaron una coloracion anormal (hablamos de una palidez total).

Esto significa que el anticonceptivo es capaz de atrofiar a los dteros y ovarios de las

ratas, estas observaciones no las reporta la literatura.

Sin embargo en estudios anteriores (tesis) realizados en la Seccidn de Farmacologia
de la FES-Cuautitlin se determinaron con Perlutal efectos adversos, que en ese entonces la
FDA no reconocia y solo se advertia que se continuara con los estudios s+, posteriormente
se reportd s que el Perlutal a las dosis recomendadas eran el causante de Reacciones
Adversas tales como: hipertrofia media a masiva con hipererma, hidropesia uterina larga,
vasodilatacién endometrial, por lo que se disminuy6 la dosis de éste sefialando que de esta
marera, el farmaco ya no produciria dichas Reacciones Adversas

Con lo anterior queremos justificar en el caso de Cyvelofémina que puede suceder lo

mismo que paso con Perlutal

9.4 Los frofis vaginales.

Durante la fase de diestro los niveles de progesterona aumentaren, y disminuyeron
los de la Hormona Luteinizante (LH} y estradiol. (g

En la fase de proestro aumentaron los miveles de estradiol seguido por niveles
méximos de la Hormona Luteimizante (LH), y al finat de esta fase aumento la concentracion

+

de progesterona. g
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En la fase de estro disminuyeron los niveles de la Hormona Luteinizante (LH),
estradiol y progesterona, aumentando ligeramente ésta ultima a ia mitad de la fase de estro.
I

Con esta determinacion cualitativa el nivel hormonal presentade por cada
anticonceptivo, a través de los frotis vaginales nos indicod que el efecto esteroidal sobre el
ciclo estral de la rata, se vié alierado pues la fase de egiro se mantuvo por mas tiempo. En el
caso de Perlutal la fase de estro aparece desde la segunda administracién y, con
Cyclefémina, a partir de la tercera, indicando que si existe upa alteracién de dicho ciclo
estral, con ciclos irregulares al comienzo del tratamiento en ambos anticonceptivos por lo
que es eminente, otra de 1as posibles Reacciones Adversas que se observan con el uso de

este tipo de formulaciones de acuerdo a autores como Norio Kurihara en 1971,

9.5 Observaciones microscdpicas.

En el examen microscopico de los lotes de Perlutal y Cyclofémina la hiperemia
aumentd, En algunos casos se presenid congestidn moderada, en otros una congestion
severa sobre todo en Uteros y ovarios, lo que provocd degeneracion de tejidos como el
tejido conectiva, de acuerdo a lo que reportan los autores. 1732 La degeneracion de los
tejidos habla de alteraciones morfologicas o alteraciones de elementos anatémicos
probablemente con pérdida de las caracteristicas esenciales y funcionales de dteros y
ovarios {6rganos atrofiados probablemente por el uso prolongado de los anticonceptivos
Periutal y Cyclofémina).

Con respecto a la infiltracion de células mononucleares ¥ polimorfonucleares que se

observd en iteros, ovarios y glandulas suprarrenales, autores como Lych, Kretschmer,
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Kuby sefialan la manera en que los tejidos tratan de regenerarse a través de mecanismos
inmuneldgicos ante una agresion externa, €n este ¢aso, la que estaban reciblendo por fa
aplicacion prolongada de los anticonceptivos Perlutal y Cyclofémina.

La formacidn de quistes y vacuolas en glindulas suprarrenales mencionan autores
como Cormack y Lych, son producidos en una forma de retener grasa, formando sacos
cerrados provistos de membranas que contienen al cuerpo extrafio o contendiendo a
sustancias liguidas o semiliquidas en algunos casos de exudados patologicos.

Todas estas alteraciones a nivel microscopico concuerdan con las observaciones
macroscdpicas, alteraciones que se debieron a la actividad hormonal que tienen este tipo de
formulaciones anticonceptivas; sobre todo la accién que ejercen los estrogenos en nieros,
ovarios y glandulas suprarrenales, dando cemo resultado Reacciones Adversas como

acumulacién de liquido (hidropesia) y grasa. hiperemia, y 6rganos atrofiados. 25,17

84



10. CONCLUSIONES.

v Ambos anticonceptivos inyectables (Perlutal y Cyclofémina) presentaron Reacciones
Adversas a nivel macroscopico y mictoscépico de los Organos estudiados (Utere,

ovarios y glandulas suprarrenales).

v" El dafio en dtero y ovarios es debido a un proceso de tipo inflamatorio de acuerdo a lo

observado microscopicamente

¥ Los cambios observados en los frotis vaginales después de la aplicacion de cada
anticonceptivo, indicaron que el efecto esteroidal sobre el ciclo estral de las ratas se
mantuvo por mas tiempo en la fase de estro, por lo tanto si existe alteracion sobre el

ciclo estral de la rata con el uso de este tipo de formulacienes.

v A dosis prolongadas el dafo mostrado £s mds intenso. En nuestro estudio Perlutal fue el

que causd mas dafo que Cyclofémina.

¥ Los resultados obtenidos fueron ios mismos a lo reportado en las investigaciones
realizadas por varios aulores sy Perlwial 3 Cyvelofénuna presentan Reacciones
Adversas tales como hupertrofia. luperemia, vasodilatacion endomerrial. ciclos estrales

irregulares y hasta aumento de peso corporal
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El trabajo queda abierto para continuar con el estudio de las Reacciones Adversas
de los aniiconceptivos inyectables, por ejemplo, para evaluar los sangrados que ocurren con
el ugo de Cyclofémina (causa de descontinuacidn del anticonceptiva) ng;, un seguimiento
mas profundo sobre varaciones de peso corporal, o retorno de la fertilidad. Sobre todo, este
trabajo se puede tomar en consideracién y ser una coniribucidon a estudios en mujeres que

usan esta clase de método anticonceptivo.
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11 ANEXOS.

11.1 Toma de muestra para realizar los frotis vaginales.

Se sujeta al animal por la cavidad vaginal (que se localiza entre la cavidad rectal v
Ia urinaria), se introduce una pequefia porcion de un catéter vaginal o punta de una aguja de
jeringa de 1ml cubierta por un forro de cable de teléfono, Se introduce en la cavidad 0.1mt
de solucion sakina, cuidadosamente se aspira la solucion y se deposita en el portaobjetos
con fijacién a calor seco, Una vez seco el portaobjetos se realiza la tincion (ver seccion 11,

frotis vaginal), y se observa al microscopio a 10X y 100X.

11.2 Tincion de frotis vaginal.

. En un portaobjetos seco y limpio, se coloca la muestra vaginal en el centro de éste ¥
se hace secar a calor seco.

° Una vez seco, se colocan 2 gotas de una mezcla 50.50 de alcohot-éter (secar al aire)

. Postertormente se agregan 3 gotas de colorante Giemsa o violeta de genciana, se deja
actuar 10min, y se decanta el exceso de colorante.

o Lavar al chorra de agua cuidando de no desprender las células del portaobyetos.

. Finalmente, se deja secar al aire v se observa al microscépio (con el ocular 10x

enfocar y pasar a 45x, 100%). .,
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11.3 Método histoquimico para cortes histologicos.

La preparacion de los tefidos para su estudio microscopico se logrd sometiendo a la
totalidad o a una parte seleccionada del tejido por examnar, & una serie de procesos:

Fiiacidn, deshidratacion, aclaramiento, inclusion, corte v tincion

Para conservar el estado natural de las células de los tejidos es indispensable detener
los procesos de descomposicién. Para este proposito se colocd el tejido en un volumen
adecuado de una solucion fijadora en frascos de vidrio de boca ancha con tapa hermética,
después de la examinacion macroscépica, para que pudiera resistir el tratamiento sucesivo
con varios reactivos sin pérdida, distorsion importante o descomposicién. )

Filacidn,

* La cantidad de Gjador debe ser 10 a 20 veces el volumen de la muestra {colocar e!

fijador en los frascos de vidrio transparente antes de agregar los especimenes)

° Realizar una marca bien fija con los detalies del especimen.
. Tomar fragmentos gruesos con el minimo de manejo de [ a 2 em.
. Preparar una mezcla 1:10 de 10mi de formol fuerte con 90ml de agua o solucidn

salina (mezcla que actua como fijador).
. Agregar 1gr de carbonato de caicio para amortiguar (agitar v guardar los recipientes
bien tapados).

Deshidratacidn v aclaramiento

Manejo automdtico: Se trata de un aparato giratorio que lleva en el extremo un
brazo horizontal con una canastiila. Un sistema de relojeria eléctrico hace girar una tarjeta
circular con muescas que hecha andar un motor que eleva el huso central. el cual por efecto

de un tornillo gira autométicamente al subir, de modo que el brazo provisto de la canastilla
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se sitila arnba del siguiente recipiente de solucién, luego el huso desciende
automaticamente vy la canasia baja en la solucién.

Autotechnicon ultrg consiste en un modelo de vacio con control termostatico que
combina la agitacion vertical reciproca de 10 veces por minuto y control de temperatura de
45°C de todos los liquidos.

Los tejidos son sumergidos en alcohel etilico de distintas concentraciones,
siguiendo un esquema rdpide de 16 horas:

Los tejidos contienen gran cantidad de agua que debe ser eliminada v reemplazada
por parafina. La deshidratacion se logra mejor utihzando alcoholes de distintas
conceniraciones, que son agregados de menor a mayor concentracion en el equipo giratorio,

El actaramiento de los tejidos se desplaza con un liquido que disuelve a la parafina

con a cual el 1ejido va a ser impregnado, estos solventes son tolueno o cloroformo

Esquema de 16 horas:

»  Formol 10% 4 hrs.
*  Alcohol etilico 70% 1 hr.
»  Alcohol etilico 80% 1 hr.
*  Alcohol etilico 95% 1 br.
*  Alcohol etilico 100% 1 hr.
* Tolueno o cloroformo 3 hrs

* Parafina praplast 3 hrs

Inclusion.
Este proceso comprende la impregnacion de los tejidos con un medio que lene
todas las cavidades naturales, espacios e intersticios tisulares.

El método de la parafina es el mas simple para hacer cortes delgados
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Corte de fefidos. o,

. Se requiere de un microtome, se wilizd un microtomo de deslizamiento (de carro)

con base mdvil y cuchilla fifa, con cortes entre 2 a 3 mcras.

s Los cortes se disponen en un portaobjetos

o Se tifien con hematoxilina y eosina

e Trende coloracion: sumergir el portaobjetos en:

1)
2)
3
4)
5)

6)
7

8)
9)
10)

1ty
12}

Xileno (de 2 a 3 min.) s saca y Sumerge en.

Xileno (de 2 a 3 min).

Alcohol etilico absoluto (2 min).

Alcohol etilico 95" {de 1 a 2 min).

Lavar en agua corriente el portaobjetos (Imin) y brevemente con agua
destilada

Tefiir con hematoxilina (4 a & min).

Se aclara después de un paso rdpido con agua sumergiendo de 3 a 4 veces la
preparacion (de 3 a 10 segundos cada vez) en alcohol dcido al 1%; es decir 1 ml
de HCI concentrado con 99ml de alcohol etilico al 80%.

Se enjuaga con agua.

Tefiir con cosina acuosa (2 min) y enjuagar brevemente con agua.

Se deshidrata por paso sucesive en ires o cuatro bafos de alcohol ctilico
absoluto, con agitacion constante (de 10 a 20 minutos cada vez).

Se deja secar y enseguida se coloca un cubreobjetos encima del portaobijetos

Se sella con balsamo de Canadé (montaje permanente).

11.4 Pysologia (cdlculos necesarios para la administracion de los lotes A y B).

Al lote A se le adnunistré el anticonceptivo inyectable “Perlutal”(cuya dosis

lerapéutica es de 160 mg/ml/70 Kg de peso corporal en humano), se evitd que la cantidad
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que se administrara a las ratas no fuera mayor de los 0.5ml Ademas, el anticonceptivo se
preparé con aceite de ricino ya que por sus propiedades fisicas y guimicas este

anticonceptivo no es soluble en agua

La preparacion del anticonceptivo inyectable, para la administracién de las dosis
terapéuticas en ralas, se realizd de la siguiente manera

160 mg de principio active = 70 0 kg de peso corperal en humano

X = (0.3 kg de peso corporal en rata

<. X = {06857 mg del anliconceptive hormona!
Un ml de los 160 mg/ml, se afora a 10mi con aceute de ricino, con lo que se tiene 16

mg/ml.

Nuevamente se toma fml y se afora a 10ml con aceite de ricino, teniéndose una

segunda dilucion equivalente a 1.6mg/ml del anticonceptivo hormonal (Perlutal)

[ 6 mg del anticonceptivo Perlutal = iml

= X

]

0.6857 mg del anticonceptive hormonal

R = 0.4286 m) de la segunda dilucion, que es el volumen que se tomo para adminmistrar a las

ratas del lote A (antiwonceptivo hormonal Perlutaly

Y al lote B se le administro el anttconceptivo inyectable “Cyclofémina™ en doce
dosis terapéuticas de 30 mg/0.5 ml/70 kg de peso corporal en humano.
También se evitd que la cantidad que se administrara a las ratas no fuera mayor de

los 0.5ml. Se prepar6 con agua destilada, éste anticonceptivo si es soluble en agua,

30 mg deprincipioachvo = 70 0 kg de peso corporal en humano
X = {13 kg de peso corporal en rata

. X= 01286 mg de! aniiconceptive hormonal
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De la ampolleta de 0.5ml, los 30mg/0.5 ml de principio active se aforan a 10ml con
agua destilada, teniéndose 3mg/mi. Ahora se toma Imi y se afora a 10ml con agua,

obteniende una segunda dilucion equivalemte a 0.3mg/mi del anticonceptivo hormonal

Cyclofémina.
0.3 mg del anticonceptive Cyclofémina = Iml
0.1286 g del anticonceptivo hormonal = X

oo X= 0.4286 mi de la segunda dilucion, volumen que se tomd para admunistrar a las ratas del lote

B (anficonceptivo hormonal Cyclofémina)

11.5 Determinaciones estadisticas.

La Tabla 3 muesira los Pesos promedio de ovarios expresados en gramos, las

desviaciones estandar de los lotes Control, Perlutal y Cyclofemina son:

Lote Control, Lote Perlutal Lote Cyclofémina
promedio 007715¢ 0.0699 ¢ 0.07451 g
desy. std 0.01495 0.02192 0.02113
n 16 18 20

Con el proposito de saber si existe diferencia significativa entre los lotes de Perlutal
y Cyclofémina con el Lote Control, respecto a las medias de los pesos de los ovarios, se

realizd una prueba de hipdtesis, asumiendo que se trataba de muestras _aleatorias

independientes cuyas poblaciones presentan una distribucion normal, desconociendo las

variancias que se suponen distintas entre si.
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Para ello se utilizé como estadistica de prueba la Distribucion Modificada de

Student 17) con un ¢ = 8.05.

O ("I:ﬁ_)_:(f_’: ~4t5)

2 P
5 S5
55

Las Hipdtesis fueron
Ho:py-p2 =0

H;\'.},u-}iz?ﬁo

Para el caso de los Lotes Control y Perlutal se concluyd que para 27 g.l. (prados de
libertad) se tiene una t = + 2.0518 para o = 0.005 y la estadisuca de prueba fue 1= 1.0367,
aceptiandose la Hipotesis Ho. Por Jo tanto no existe diferencia significativa entre los
pesos de ovarios Control con los de Perlutal.,

Para el caso de los Lotes Control y Cyclafémina se concluyd que para 27 g.l,. se
tiene una t' = % 2.0518 para ¢ = 0.005 y la estadistica de¢ prueba fue t'= 0.3950,
aceptandose la Hipdtesis Ho. Por lo tanto no existe diferencia significativa entre los

peses de ovarios Control con los de Cyclofémina.
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La Tabla 4 muestra los Pesos promedio de tteros expresados en gramos, las

desviaciones estandar de los lotes Control, Perlutal v Cyclofémina son:

Lote Control Lote Periutal Lote Cyclofémina
promedio 1.38¢ 35722 ¢ 094 ¢
desv. std 0.2]168 2.8856 0.17764
n 5 9 10

Con el proposito de saber s1 existe diferencia significativa entre los lotes de Perlutal
y Cyclofémina con el Lote Control, respecto a las medias de los pesos de fos Uteros, se

realizd una prueba de hiporesis, asumiendo que se trataba de muestras aleatorias

independientes_cuyas poblaciones presentan una distribucién normal, desconociendo las

variancias que se suponen distintgs entre st

Para ello se utilizé como estadistica de prueba la Distribucién Modificada de

Student (t*) con un o = 0.05,

Las Hipotesis fueron:
Ho:p - p2 =0

Harpy - 220

Para el caso de los Lotes Control y Perlutal se concluyd que para 9.18 g1, se tiene
una t’ =+ 2.2622 para o = 0.005 y la estadistica de prueba fue t'= -2.2676, no aceptandose
la Hipétesis Ho. Por lo tanto si existe diferencia significativa entre los pesos de lteros
Coutrol con los de Perlutal,

Para el caso de los Lotes Control y Cyclofémina se concluyd que para 8.4446 g.!.,

se tiene una t* = % 2.3060 para a = 0.005 y Ia estadistica de prueba fue t'= 3.9268, no
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aceptandose la Hipdtesis Ho. Por lo tanto si existe diferencia significativa entre los pesos
de fiteros Control con los de Cyclofémina.
La Tabla 5 muestra Los Pesos promedio de las glainduias suprarrenales expresado

en gramos, las desviaciones estandar de los lotes Control, Perlutal y Cyclofémina sonx:

Lote Control, Lote Perlutal Lote Cyclofémina
promedio 0.06158 g 0.05331¢g 0.05808 g
desv. sid 3.02395 0.01471 0.017607
n 9 18 19

Con el proposito de saber si existe diferencia significativa entre los lotes de Perlutal
y Cyclefémina con ei Lote Control, respecto a las medias de los pesos de las glindulas

suprarrenales, se realizd una prueba de hupdtesis, asumiendo que se trataba_de muestras

aleatorias independientes cuyas _poblaciones presentan una__ distribucién normal,

desconociendo las variancias que se suponen distintas entre si.

Para ello se utilizd como estadistica de prueba la Distribucidon Modificada de

Student (") conun «¢ = 0.05,

Las Hipotesis fueron:
Ho: Hi-H2 = 0

HAZHI-}J}-‘#O

Para el caso de los Lotes Control y Perlutal se concluyé que para 12.50 g1, se
tiene una t* = & 2,1604 para o = 0.005 y la estadistica de prueba fue t'= 0.94961,
aceptandose la Hipotesis Ho. Por lo tanto ne existe diferencia significativa entre los

pesos de glandulas suprarrenales Control con Periutal.
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Para el caso de fos Lotes Control y Cyclofémina se concluyd que para [3.8 g.L. se
tiene una t' = + 2,1448 para o = 0005 y [a estadistica de prueba fue t'= 0.3909,
aceptindose la Hipdtesis Ho. Por lo tanto ne existe diferencia significativa entre los
pesos de glindulas suprarrenales Control con los de Cyclofémina,

La Tabla 6 muestra los Tamafios promedio de ovarios expresados en volumen

{m), las desviaciones estandar de los lotes Control, Perlutal y Cyclofémina son:

Lote Control. Lote Perlutal Lote Cyclofémina
promedio 0.0415 mt 0.041389 m! 0.0455 ml
desv. std 0.070907 0.016161 0.01432
n 10 18 20 |

Con el proposite de saber si existe diferencia significativa entre los lotes de Perlutal
y Cyclofémina con el Lote Control, respecto a las medias de los volimenes de los ovarios,

se realizd una pruchba de hipétesis, asumiendo gque se trataba de muestras aleatorias

independientes cuyas poblaciones presentan una_distribucion normal, desconociendo las

variancias que se suponcn distintas entre si.

Para ello s wtilizd como estadistica de prucba la Distribucion Modificada de

Student (1°) con un a = 0.05.

Las Hipotesis fueren.
Hoipy-uz =0

Haipr-pp 20

Para el caso de los Lotes Centrol y Perlutal se concluyé que para 27 g.f | se tiene

una t' =+ 2.0518 para o = 0 005 y la estadjstica de prueba fue "= (.02514, aceptandose la
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Hip6tesis Ho. Por lo tanto no existe diferencia significativa entre los volimenes de
ovarios Control con los de Perlutal.

Para el caso de los Lotes Control y Cyclofémina se concluyé que para 30 g.1, se
tiene una t' = £ 2.0423 para ¢ = 0.005 y la estadistica de prueba fue t'= -1.023363,
aceptandose la Hipdtesis Ho. Por lo tanto no existe diferencia significativa entre los
volimenes de ovarios Control con los de Cyclofémina.

La Tabla 7 muestra Los Tamafios promedio de las giindulas suprarrenales
expresados en volumen (ml), las desviaciones estandar de los lotes Control, Perlutal y

Cyclofémna son:

Lote Control, Lote Perlutal Lote Cycloféminag
promedio ¢.035 ml 00467 mi 0.04675 m}
desv. std 0.00935 0.0097 0.008926
n 9 18 20

Con el proposito de saber si existe diferencia sigmficatina entre los lotes de Perlutal

y Cyclofémina con el Lote CTontrol. respecto a las medias de los volimenes de las glandulas

suprartenales, se realizd una prueba de hipdresis. asumiendo_que_se_trataba de muestras

aleatonas _independientes  cuvas poblaciones presentan _una_ distnbucion  normal,

desconociendo las variancias gue se suponen distintas enptre si.

Para ello se wilizd come estadistica de prueba la Distribucién Modificada de

Student (") conun ¢ = 0 05.

I.as Hipotesis fueron:
Ho:py -2 =0

Hat pti - pp =0
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Para el caso de los Lotes Control y Perlutal se concluy6 que para 19 gl,. se tiene
una t’ = & 2.0930 para o = 0.005 y la estadistica de pruei}a fire t*=-3.01725, rechazdndose
la Hipotesis Ho. Por lo tanto si existe diferencia significativa entre los volimenes de las
glandulas suprarrenates Control con los de Perlutal.

Para et caso de los Lotes Control y Cyclofémina se concluy6 que para 17 g1, se
tiene una ¢ = & 2.1098 para o = 0.005 v la estadistica de prueba fue t’= -3,17383,
rechazandose la Hipétesis Ho. Por lo tanto si existe diferencia significativa entre fos

voliimenes de las glindulas suprarrenales Contral con los de Cyclofémina.
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