
> ¿ (--;i__ I -7-
uN1vERs1DAD NACIONAL AUTONOMA 

DE MEXICO 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

HOSPITAL GENERAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ 

DIRECCION DE ENSEÑANZA E INVESTIGACION 

SUBDIRECCION DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 

FARMACOCINETICA DE UNA FORMULACION DE 
MICROESFERAS MONOLITICAS DE PROGESTERONA 

NATURAL COMO ANTICONCEPTIVO INYECTABLE 
DURANTE LA LACTANCIA 

T s s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO EN LA 

ESPECIALIDAD DE: 

GINECOLOGIA·· Y OBSTETRICIA 
P R .. E ·t :s~ E N T A: 

o;:.;'.·,-·:;_'.¡ '!_-o:·,-,-··, 

DRA. LETICIA; AGUILAR MUÑOZ 

ASESOR DE TESIS: DR. LEOPOLDO VAZQUEZ E. 

DR. JOSUE GARZA FLORES 

MEXICO, D. F. MARZO 1998 
- -- -

..... - ~ .. ·.-

~·~--------~-------~-----· 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



P.ut:.r'.;-:;, -:: J;> :~;,~~,_·• 

lJl'lAM ;¡ ~!f,111:!11 -r. 
con:._, ""11:: '· 

"'""""" ,.,,_ L.cz:thua {..\qudac J.-f,,;¡O? 

TITULO 

FARl\1ACOCINETICA DE UNA F0~'1ULACION DE 

MICROESFER,-'\.S MONOLITICAS DE PROGESTERONA 

NATURAL COMO ANTICONCEPTIVO INYECTABLE DURANTE 

LA LACTANCIA 



AUTORIZACIONES 

!-.:--~ ~ Pi"TTl ~~~ 
:-.r~. ~·.1ANU:L Cf .. .\ .:-..:-- :- . 

------~----------------:. ___ ~-::==-----·---¡ 
DR. HECTOR VILLARREAL VELARDE 

DIRECTOR DE ENSEÑANZA 

f HÓSPITAL GENERAL 1 
l DR. MANUEL GEA GONZALEZ 

DRA. MARIA DOLORES SAA VEDRA ONTIVEROS 

DIRECTORA DE INVESTIGACION 

'( ¿,._,.-. 
------- - ---------------------------

DR. ENRIQUE EDUARDO GARCIA LARA 

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECiAL~'A<;ioÑ 
EN GTh.TECOLOGIA Y OBSTETRICIA : :~--; ; e·.-.; •. 

- - .·.,· -
~;:,té 

0 - :-: ~~.~:.~~}c;·i;GRAOO 

- ----·--------------------. 



COLABORADORES 

DR.LEOPOLDO V AZQUEZ ESTRADA 

JEFE DEL SERVICIO DE Gfl'..TECOLOGIA 

DR. JOSUE GARZA FLORES 

BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION INNSZ 

DR.ENRIQUE EDUARDO GARCIA LARA 

SUBDIRECTOR DEL DEPARTAMENTO DE 

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 

DR. HUGO BRICIO MARTINEZ A Y ALA 

JEFE DEL SERVICIO.DE OBSTETRICIA 

DR.-'\. CARMEN FERNADEZ CALDERON 

RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD DE 

PEDIATRIA. 

~- ·;~-r ~ 
,' •·. ~J-· .. • 

~-r-••• .,,..._,. 



AGRADECil\1IENTOS: 

A n1is padres: por su apoyo y comprensión incondicional. 

A n1is hermanos : por su n1otivación. 

A todos los mcdicos de base : por su colaboración en mi f"on11ación. 

:5.' 

A rnis con1pañeros y an1igos: Héctor, Boyas, Coria, Ruth, Atnira, 

Venancio., Frida., Paty, Lucero, Lenin, José y en especial a Juan Antonio 

por su tolerancia y paciencia., por los cuales encentre un 1notivo para 

continuar adelante. 

A el Dr .. Lcopoldo: por su paciencia, apoyo y ensefianzas, y por que es un 

maestro que siente la llani.a del interés, lucha y se esfuerza por que su 

escuela no sea co1no cualquier otra. 

Si te atrae una luz síguela 

si te conduce al pantano 

ya saldrás de el, pero si no 

la sigues,, toda la vida 

te n1ortificarás pensando que 

era una estrella .. 

------ ---------------------------



6 

ANTECEDENTES. 

i 

\ F.!\k·-~-<~·:_ :··; · .. 
. :~~~~:'.18~-(~-;~¡~Í-·---, 

._-_'.~~~nJ 

El masivo aumento de esteroides sexuales durante el embarazo induce la 

supresión de GnRH hipotalámica ( 1 ). La privación prolongada de GnRI-1 

endógena puede extenderse hasta el puerperio así como una menor 

capacidad de respuesta a la GnRH exógena que se asemeja a lo observado 

en la actividad prepuberal. La recuperación ya sea espontánea o inducida 

de forma prematura por la adnlinistración de GnRH tiene una secuencia 

predecible de secreción preferencial de FSH y luego de LH. un suceso que 

se asemeja estrechamente al del estado peripuberal ( 2,3.4 ). 

Se han exa111inado los niveles de gonadotropinas y respuesta a bolos de 

GnRH en nlujeres no lactantes durante las primeras 8 semanas postparto, 

encontrando que las concentraciones basales de FSH eran inicialmente 

bajas, 111enores a los rangos de la fase folicular temprana pero con 

elevación a partir de la tercera semana. Las concentraciones basales de LH 

fueron similares a las vistas durante la fase folicular del ciclo menstrual, se 

observó que en estas pacientes no lactantes la pituitaria es refractaria a la 

estimulación de GnRH durante las primeras 2-4 semanas posparto, después 

de las cuales hay una respuesta exagerada debido en parte al efecto de 

retroaliinentación positiva de estradiol producido por foliculos en 

desarrollo. En can1bios en las mujeres que si lactan, los bajos niveles de 

estrógenos producidos por los folículos poco desarrollados tienen un 

potente efecto de retroalimentación negativa sobre GnRH. previniendo la 

liberación posterior de LH y bloqueando el desarrollo de otros folículos. 
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ser que una razón para la anovulación durante las pri111eras 4 
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sen1anas siguientes al parto es la relati\.·a insensibilidad de la pituitaria a la 

esti111ulación hipotalán1ica (GnRH). co1no resultado~ las concentraciones de 

gonadotropinas no pueden elevarse a niveles necesarios para estimular la 

inaduración folicular y la oYulación .. -\Iternath:an1ente. se ha sugerido que 

la insensibilidad O\."árica a gonadotropinas tal ,-ez sea un etecto inhibitorio 

de prolactina especifico sobre el OYario. siendo el 111ayor factor en la 

ano\."ulación y an1enorrea durante las pri1ncras 4 sen1anas posparto.( 5 ). 

Del·vaye y cols. ( 6 ) estudiaron n1ujeres lactantes quienes desarrollaron 

an1enorrea y otro grupo de n1ujeres quienes no la desarrollaron y que 

presentaban n1cnstruaciones regulares. siguiéndolas por un lapso 2 años. 

Observaron que an1bos grupos tenían nh·eles eleYados de PRL (prolactina) 

hasta 15-1 S n1est!s posparto. sin e111bargo PRL y FSH estuvieron 1nás 

ele,·adas en las an1eno1Teicas que las n1ujt!rc::s 111enstruanteS7 la diferencia 

fue más aparente durante el primer afio, los niveles de LH y estradiol 

fueron significath·an1ente altos en n1ujeres n1enstruando que en las n1ujeres 

n.n1enorreicas. lo cual es 111ás e\.·ide11te durante el :!do año. encontrando una 

significath·a asociación entre hiperprolactine111ia con a1nenorrea, la 

incidencia de an1enorrea declina paralelan1ente a la hipcrprolactinemia. 

La prolactina es esencial en la función de la célula n1a111aria e iniciación de 

la lactancia. la estimulación estrogénica prolongada de la pituitaria que 

ocurre durante el en1barazo está asociada con el incremento del número de 

células lactotrópas y con incren1ento de las concentraciones en suero de la 

hon11ona, los niveles basales son de aproximadamente 40-50 ng/ml con un 

incre111ento después de las tetadas. El frecuente vacia111iento del lu1nen es 

--------------- __________ , - -··-------------------------~ 
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iinportante para 1nantener un adec'uado nivel de secreción~~·-siendo el 

n1ecanis1110 de activación de la prolactina el estitnulo táctil en el área de la 

mama y el pezón. ( 7 ). 

El ama1nantamiento suprime la íormación de íactor inhibidor de prolactina 

(dopamina). La dopamina es secretada por el hipotálamo basal dentro del 

sistema portal y conducida al interior de la hipófisis, dopamina se une al 

Iactotropo y suprin1e la secreción de prolactina, si esta ausente, la 

prolactina se secreta.( 8 ) 

La leche contenida en la 111a1na se vacía gracias al reflejo neurohonnonal 

de eyección de la leche, el reflejo de eyección láctea, se inicia con la 

estimulación del pezón la cual asciende por la vía vaga! hasta los núcleos 

supraóptico y paraventricular del hipotálaino donde se transforma en una 

carga de oxitocina, la oxitocina una vez que circula actúa sobre las células 

mioepiteliales provocando Ja eyección láctea. ( 9,10) 

No se sabe con exactitud la frecuencia con la cual la ovulación precede a la 

1nenstruación, sin en1bargo en un estudio en 1nujeres n1exicanas( 11 ), 

14.4% de las mujeres ovulan antes del pri1ner sangrado postparto sin 

importar el tipo de lactancia (absoluta o parcial), aunque se sabe que el 

patrón de lactancia esta estrecha111ente relacionado con la función ovárica. 

Existen controversias sobre las acción de los episodios de succión sobre la 

ovulación, algunos autores sostienen que una írecuencia de cinco veces o 

80 1ninutos al día es suficiente para prevenir Ja ovulación, en tanto que 

otros estudios encontraron ovulación en n1ujeres hasta con nueve episodios 

diarios de succión. Los niveles de prolactina están elevados y dis1ninuyen 
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graduahnente .. hasta que se recupera la función ovárica,. así misn10 existe 

una n1arcada relación entre los estí1nulos de succión y los valores de esta 

honnona.( 12). Grey y cols encontraron una alta frecuencia de anovulación 

(81.8%) o fase lútea normal en el prin1er ciclo menstrual, postulando que la 

prolactina puede tener un efecto inhibitorio directo sobre la 

esteroidogénesis ovárica. seguida por una rápida nonnalidad en el 2do y 

ciclos subsecuentes.con retorno de la ovulación en pro1nedio a la 7111a 

semana postparto.( 3 ). 

Desde la perspectiva práctica se ha llegado a concluir que en tanto la mujer 

pennanezca en a111enorrea y de lactancia exclusiva,. presenta una protección 

contra el embarazo de 9So/o durante los primeros 6 meses posparto, la 

lactancia es una forn1a de anticoncepción culturaln1ente aceptada por todas 

las sociedades y constituye en 1nuchos países subdesarrollados, la única 

forma de regulación de la fertilidad durante el postparto. La amenorrea de 

la lactancia y la infertilidad están estrechamente asociadas y aunque 

la 111enstruación no sie1npre va precedida de ovulación, constituye la 

forma 1nás accesible y fácilmente visible de que se ha recuperado la 

función ovárica .. y por lo tanto el primer sangrado menstrual puede ser 

considerado con10 un signo para iniciar métodos anticonceptivos 1nás 

eficaces, principal111ente cuando la a1nenorrea tiene una duración 1nayor de 

6 meses. ( S,9,11 ) 

Los pocos estudios reportados de DIU y métodos de barrera usados por 

inujcres lactando no n1ostraron influencia deletérea sobre el 

a111a1nanta1niento y el crecilniento del bebé. 

¡-~)·~::s·c: co~r---1 

t f11\Jd.~~·~-:--·-·-~~·.'~_·:~Q];:q j 
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Con respecto a anticonceptivos orales co1nbinados, algunos estudios han 

encontrado efectos negativos en la lactancia, peso del producto. 

co1nposición de Ja leche, In n1agnitud de este proble111a parece estar 

relacionado con la dosis usada, tien1po en el que se inicia ya que la 

adn1inistración tcn1prana es asociada a efectos negativos pronunciados. La 

aparición Lle cualquit!r anticonceptivo honnonal en la leche dept!nde de la 

cantidad de droga ingerida. concentración en sangre n1aten1a y los 

1nccanis111os de transferencia. incre111entando el riesgo de efectos adversos 

de con1ponentes ajenos y de estcroides exógenos ingeridos por el producto 

en la leche.( 13,14,15) 

Croxatto y Díaz encontraron que la utilización combinada de etinil 

estradiol y levonorgestrel comparado con un placebo iniciado en el 

posparto, prod111.::ía una inhibición 111oderada de la lactancia y una 

dis111inución significativa de la ganancia de peso de los lactantes de 111adres 

usuarias de este anticonceptivo oral co111binado, no se detectaron efectos 

adversos en la salud o influencia horinonal en la glándula 1na1naria o tracto 

genital al final del año de vida del lactante. ( 16 )-

Nilsson y cols encontraron que el n1ayor efecto colateral de contracepth:os 

orales con1binados durante la lactancia es la disn1inución de la -:antidad 

de la leche, atribuido al eíecto directo de los estrógenos sobre el tejido 

mamario, cuando se adn-iinistraban a dosis de 50 mg/EE2 a las madres, se 

encontró que la dosis ingerida por el niño es cerca de 2% ( 1 O ng/día). ( 17 ) 

Tankeyoon y cols observaron que en 111ujeres usuarias de anticonceptivos 

combinados orales causaba una reducción en el volumen de la leche dentro 

de las 3-1 O semanas de iniciado el tratan1iento y al término de las 18 
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se1nanas de trata1niento con anticonceptivos orales tuvieron 4 l .9o/o de 

mujeres con disn1inución del volun1en de leche y 12o/o en usuarias de 

minipíldora progesterona sola (di norgestrel 75 mg).( 1 S ). 

Tomando en cuenta lo anterior, los anticonceptivos honnonales 

co1nbinados no representan una bu.ena elección durante la lactancia, por lo 

que los programas de planificación familiar iniciaron estudios para 

desarrollar 1nétodos que no incluyeran estrógenos en su fónnula y fueran 

útiles en n>ujeres lactando. 

Las progestinas puras adn1inistradas orahnente o por n1edio de reservorios 

han mostrado ser un 1nétodo adecuado para el periodo de lactancia, aunque 

algunos autores sugieren no se inicie hasta las 6 semanas posparto (19,20 ). 

DNIPA no 1nuestra efectos deletéreos en la duración del amainantamiento y 

sugieren que pueden ser asociados con una lactancia prolongada º· un 

n1ejora1niento en la producción de la leche aunque existen controversias 

con respecto a ésto. Gellen y Tankeyoon investigaron la influencia de 

anticonceptivos esteroides sobre lípidos y ácidos grasos en la leche 

encontrando que D!VIPA y di norgestrel producen una disminución de los 

mismos ( 21,22 ). 

Algunos estudios establecen que una formulación inyectable de enantato 

de noretisterona 200 1ng administrado durante la lactancia, podría estar 

libre de influencia negativa en el an1an1anta111iento? aún cuando se 

encuentra en altas concentraciones en plastna y en leche después de la 

inyección. ( 23 ) 
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Los implantes subdénnicos de le,;onorgestrel aparente1nente no tienen 

efecto negativo sobre la lactancia y el peso del lactante, la concentración 

de levonorgestrel en leche ha sido encontrado en un rango de 23 a 3 1 1 

pg/ml durante el pri1ner n1es después de la inserción, el promedio de 

dosis recibido por el lactante durante este periodo puede ser estimado 

alrededor de 15 a 18 pg/Kg/día, se ha establecido que 10% del 

levonorgestrel presente en la circulación 111aterna es transferido a la leche ( 

24,25 ). 

Los anillos vaginales liberadores de progestinas sintéticas han sido 

estudiados y tienen una buena eficacia anticonceptiva sin embargo, 

pequeñas cantidades de progestina sintética pueden pasar a la leche 

1naterna y puede representar un riesgo para el infante.( 26 ). 

Otro sistema de liberación prolongada; el DIU liberador de levonorgestrel 

que libera de 1 O a 30 ug/día, no hubo diferencia detectada en relación al 

crecimiento o salud del infante, los esteroides presentes en leche materna 

son de 57 pg/mL( 27) 

Por lo antes .in.encionado .se propuso el uso de progesterona la hormona 

natural coinO ·-~1:1~·-.·~de~u-~da a·lternativa por varias· razones·~ -éSia ~nO. muestra 

interferencla 'col1· J~ 01'Íc¡a~cia, • es tolerada e inocua· p~ra la madre y es 

prácticamente in~~ti~"1 ;<:>r .Jía oral, y l? qu.e se absorbe' ~ápidamente es 

metaboliw:l'o e~ ~!'11Í~~ci()·d.;,{1~ctant~'· 
- .· ~ : : ' -· :· ... ·, - -

Croxatto y Díaz compararon dos,sistemasde lib~ración de hormona natural 

(progesterona): 

1.- Seis pellets de progesterona fueron iJ"!sertadas en la región glútea 

observando niveles de progesterona plasmática de aproximadamente de 15 
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días, qüe disminuyeron gradualmente a 6 

nrnol/l en el Sto mes de uso,se observó un etnbarazo en un grupo de 1614 

mujeres, presentando intolerancia local en el tejido subdérmico lo cual 

sugiere investigar otra alternativa sistémica de liberación.( 28 ). 

2.- Anillos vaginales de silastic que liberan de 5-1 O mg de progesterona 

por día,las concentraciones plasnl.áticas de progesterona fueron de 15 

nrnol/l en los 1 O días posteriores a la inserción y de 1 O nrnol/1 a los 90 días, 

los aníllos íueron reemplazados cada tres meses no pasando más de 36 hrs 

para su reinserción.El a1nan1antan1iento, salud y crecimiento del producto 

fueron similares entre los grupos tratados con progesterona y los 

controles,además prolongo el estado de an>enorrea, este método en etapa 

de desarrollo administrado por vía no oral inhibe la íertilidad durante el 

ama1nanta1niento sin cíectos en el lactante.( 15 ). 

Dentro de los sistemas de anticoncepción de liberación controlada se 

incluyen los DIU medicados, y anillos intravaginales, implantes de silastic, 

íormulaciones inyectables y polímeros biodegradables, este ultimo sistema 

valorado por Beck y cols. consiste en 1nicrocápsulas hechas de 

polí'?ero biodegradable de ácido poliláctico que contiene cristales de 

progesterona lo que confiere a este sistema las ventajas de ser ad1ninistrado 

por vía intra1nuscular, de poder controlar la velocidad y la duración del 

esteroide,seleccionado el tamaño de las partículas (las partículas más 

pequeñas liberan la hormona más rápido y por n>enos tie1npo). 

La administración prologada de progesterona usando 1nicrocápsulas 

inyectables en ratas, aumenta la potencia biológica de ésta, ya que el 

método de liberación evita la absorción gástrica y el paso por el sistema 

portal hepático, liberando 1.3 ug/día/mg de microesíeras de progesterona 
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con una duración de liberación d~G'.:dÍ~~~Las· coi j:;i¡ib;~~~xplicaciones 
para la inhibición de la función ovárica observada en ratas y mandriles en 

el tratamiento con microesíeras de progesterona son: 

l)La estimulación continua de progesterona al hipotálamo y/o hipófisis 

puede inhibir la liberación de gonadotropinas necesarias para el 

mantenimiento de la función ovárica normal. 

2)La estimulación continua de la progesterona en el ovario causa que los 

fblículos· no tengas respuesta a el. estimulo de las· gonadotropinas, no hay 

evidencia que sugiera el mecanismo dé acción en el efecto inhibitorio de la 

función ovárica.( 29. ) 
.- ., " 

En el Instituto Naciom~l· dej.,i: Nutri¿iól1; Sal~ádor Zubirán en colaboracion 

con el laboratorio Apll~i6i~ri.;,s '.f~acéuti;;a~. SA. recientemente fue 

desarr<>Iia:do l.ln; hu~~o' sistema ]l~a la. Jib~r~~iói. 'so~tenida de hormonas 

esi:eroideas. il~t4~~l~s, • ·~()~~~si~nt~ ... en .•.. Ja. ~i~~b.:.ici~Íl ~e microesferas 

monolíti~ás ~C,.:,''~n'.\;b1~.ri¡,n llo.:Uogénc:o''(75:1~0.~rÍt),y8: que se sabe que 

el tam.tiJ() d~l ;,r;,;i3.Í 'd.;} •.;;;.;rolde ;.¡.;¿ta, i3.' raririá~ocl...;ética. El contar con 
_____ ,--,- -:::;:;·.__:-:.-":;:.. 

pennii:e~;. evaluar. las .; hormonas .. naturales como 
- . ;. ~ 

esteroides >de d~pÓsito,_ ya'• que· la .. hómogeil1izacióri del . tamaño de las 

microesferas .aum~riiarí3. la~l.lra'c,ióri=de'!I .;i.;,cto. biológico. 
-- ' ~ - . ~--:::·_!e,_;''.'-:·:;~~--: .. ~:-:.~- •' -' 

Con esta premisa se el.aboró iu-i protocolo de investigación preliminar con 

el propósito de evaluar . el perfil farmacocinético después de la 

administración parenteral de. 300 1ng de progesterona (P4) en suspensión 

de microesferas monolítiéas de tamaño controlado (75-120 um) ver figura 

1, y de acuerdo a este perfil, predecir su potencial utilización como método 

anticonceptivo durante la lactancia. Por lo tanto se llevo acabo un estudio 

clínico fase 1 en mujeres puerperas sin contraindicaciones para Ja 
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lactancia. Se integraron dos grupos de mujeres: El grupo I (n=9) recibió en 

una sola ocasión 300 n1g de P4 en n1icroesferas n1onolíticas,mientras que 

el grupo II (n=S) control estuvo fonnado por mujeres con salpingoclasia 

posparto. Todas las participantes fueron seguidas durante 60 días, a partir 

del día 30 después del parto, obteniéndose muestras de sangre venosa 

periférica ( 1 O n~I) 3 veces por semana para la cuantificación y 17beta 

estradiol. Además se evaluaron patrones de lactancia y patrones de 

sangrado. Los resultados obtenidos demostraron una liberación sostenida 

de P4. El valor de C max para P4 fue de 18.5 ng/ml s.d. 7.3, calculandose 

una vida inedia de eliminación de 14 días. No hubo evidencia de ovulación 

durante los primeros treinta días después de la inyección, observándose en 

5 de las 9 mujeres del Grupo I, retorno a la ovulación (pico de 

concentraciones en suero de P4>5 ng/ml seguido de meseta durante por lo 

menos 1 O días típico de la íase lútea) durante los primeros 30 días des pues 

de la inyección,observandose en 5 de las 9 1nujeres del Grupo 1, retorno a 

la ovulación a partir del día 40 de la inyección. En el grupo II los valores 

de P4 pennanecieron por debajo de 1 ng/ml. Los patrones de lactancia 

fueron sitnilares en ambos grupos sin modificación subjetiva en la 

frecuencia y cantidad. En 7 de las 9 mujeres del grupo I se observó un 

sangrado endometrial imnediato a la inyección, mientras que 4 de las 5 

1nujcres del grupo II~ pernianccieron en an1enorrea durante el estudio, estos 

resultados sugieren que la administración intran1uscular de 300 1ng de P4 

en microesferas monolíticas es capaz de inhibir la ovulación cuando menos 

por un mes por lo que su empleo con10 anticonceptivo inyectable posparto 

de aplicación 1nensual podría representar una nueva opción en la 

regulación de la fertilidad de la 1nujer durante el posparto que desea 

amamantar ( 30 ). 

(~~()l\J 

··T1ZN Í 
-----------·,,__J: 
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Con el fin de comprobar los resultados de el estudio antes mencionado, se 

decidió af"ectuar una ampliación del mismo empleando una dosis mayor 

(400 mg) de progesterona naturaL 

Planteainiento del problema: ¿ Es capaz de inhibir · 1a ovula_ción la 

utilización de progesterona natm;al en suspensión de _micro_esf"eras para 

aplicación inyectable en el P()sparto "'.n _muj~res _lactando _? 

- -
Justificación: Se ha reconocido que Ja -alimentaC:ión al seno _materno_ es Ja 

mejor forma de alimentación y n'~tri~ió~ para el infante; y dado_ q~ejuega 
un papel muy importante en la :~~g~laciión de la f"ertilidad sobre todo en 

países en desarrollo como el nuestro en los cuales no se tiene un ~étodo 
anticonceptivo confiable en estas pacientes, no se ~:pueéilO confiar 

absolutamente en la inf"ertilidad de la lactancia cuando· se_ desea _'un. alto 

grado de protección, incluyendo el patrón de amamantruniento, 

introducción de alimento suplementario, condiciones étnicas, ~utri~ionales 
y socioeconómicas que establecen la diferencia entre la lactancla_xla 

inf"ertilidad; por lo que es necesario el uso de un método con protección · 

anticonceptiva adicional que permita la alimentación al _seno materno 

cuando se desee, sin producir influencia negativa en el producto y en la 

in adre. 

Los objetivos de el presente estudio fueron: 

- Determinar el perfil f"annacocinético de la administración I.M. de 

progesterona natural. 

- Evaluar la capacidad de inhibición de la ovulación mediante el perfil 

hormonal. 
~~-¡.'. ('~f)·-;;;·¡:.'..f-~:-·-:m·· i 
\ F.~'.::L( -_, :~---:~U 
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- Evaluar los eíectos secundarios sobre la lactancia, patrón de sangrado, 

crecimiento y desarrollo de los lactantes. 

Hipótesis: Si el a111a1nanta1niento por si solo tiene un electo inhibitorio en 

la fertilidad pero con peligro de e1nbarazo que muchas veces no es 

predecible este riesgo y la progesterona hormona natural en microesferas 

no interfiere con la lactancia, es inocua para el producto y madre e inhibe 

la ovulación, entonces es una adecuada alternativa como método 

anticonceptivo inyectable que brinda cierto grado de doble protección sin 

producir influencia negativa en la 1nadre y en el lactante. 

l\'lA TERIAL Y METO DO. 

Se trata de un estudio fase I, experimental, prospectivo, comparativo, 

longitudinal. 

En el cual se incluyeron 20 mujeres sanas, edad promedio de 22.7, con 

lactancia a sus productos, sin contraindicaciones'· para,-' el-_- uso-, de . ·-· - .. 
hormonales, todas firmaron una carta de consentin1ient_o _iiifo~a~o que 

llenaba los requisitos de los comités de éti<:a __ ·del :··Ho~pital -General 

"Dr. Manuel Gea González" y del Instituto •. _ Ná~i~fi"-(-d~/la. N~t~ición 
Salvador Zubirán, de los cuales se obtuvo pre~lal~~.;,;t~ {>l/~\.liorización 
correpondiente. Las voluntarias fueron asignadas•'ii1¿"-t~~ia;ei,;ie;~n dos 

grupos: 

1) Grupo experimental (n= 1 O) quienes recibieron una dosis I.M. de 400 rng 

de 1nicroesferas 1nonolíticas de progesteroria natural en suspensión acuosa 

en el día 30 del puerperio (día O). 

2) Grupo control (n=lO) recibió el mismo día una inyección de suspensión 

acuosa sin principio activo. .---------· -----
1 'CGSIS C'CN j 
i F.A.LLt\ LE'. .. L/::'.EH i _____. 
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La evalúación farrnacocinética. 

Se llevó acabo mediante la recolección de muestras cotidianas de sangre 

venosa periférica (5ml) durante los primeros siete días posteriores a la 

aplicación de la inyección y posteriormente dos veces por semana hasta el 

día 60 posterior a la aplicación. 

Las muestras sanguíneas se separan por centrifugación, y los sueros se 

cansen/aron en reírigeración <3oC hasta su procesamiento. 

Determinación de Progesterona y Estradiol. 

Se utilizaron los Kits proporcionados por la Organización Mundial de la 

Salud para determinación de P4 y E2 mediante RIA, el cual tiene una 

sensibilidad 0.25 ng/ml y 16 pg/ml respectivamente. Los coeficientes de 

variación interensayo de 0.2 a 3.5 % e intraensayo de 0.1 a 3.3%~ 

Con los valores obtenidos se determinó el perfil farmacÓcinéti;;,Ó para la 

progesterona,el cual evalúa: 

Concentración ntáxima (C111ax): Los valores de las ·concentr¡,·ci·o~es en 
._- ... -.. ·_ ·;.,-- ,-.-,- .. 

suero máximas, cada Cma.x se obtuvo a partir de l()S perfiles'.i~dividtmles 

de concentración en suero de P4 tie1'11po. · 

Tiempo de concentración máxima (TI1ta)()~ Díá· ert;. el, que se· alcanza 
·:·_::"1__•" ".,:·>.oC::.,--

CmaX ......... ··:•.·.·• 

Vida media (T 1/2): Tiempo en .el que· se elimina· el·,:§6;,,, 'de. Crnax~Se 
determinó desde la fase terminal de 1a e:oncentr~ción ef1 ~~~;c;·J~ J.>4 ~ontra 
la curva de tiempo usando las medi~s calculadas~ la r~!Yesiórt lineal de los 

datos no pareados. 

Arca bajo la curva) (AUC area under curve) Curva tiempo concentración 

sérica.Se calculo de acuerdo con la regla trapezoidal lineal para los 

intervalos de tiempo especificados. 
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Aden1ás se llevó a cabo patrones de 

sangrado en a111bos grupos, considerando subjetivamente como sangrado 

aquella pérdida transvaginal reportada por la paciente con similar volumen 

a un día de sangrado menstrual de sus periodos acostumbrados y manchado 

aquellas pérdidas con volu1nen n1enor a éstos, así co1no los patrones de 

lactancia, frecuencia y número de tetadas. 

Los lactantes f"ueron evaluados so1nato1nétricamente desde su nacimiento 

hasta la conclusión del estudio. 

Validación de datos: se utilizara estadística descriptiva, media, mediana, 

desviación estándar, rangos, X cuadrada y T de student. 

La presentación de los datos: gráficas y tablas. 

RESULTADOS 

Las características en ambos grupos fueron similares sin encontrarse 

diferencias con10 se puede observar en Ja tabla 1 y 2. 

Con el fin de administrar Ja dosis nlás exacta, Ja dosificación de 

progesterona de las ampolletas activas contenían 440 mg,quedando 40 nlg 

(10%) como residuo en las jeringas de aplicación. Se puede observar que 

el total de progesterona administrada se aplicó (dosis 400 mg0100%) del 

95 a 105%. (tabla 3). 

Perfil farinacocinético obtenido posterior. a la aplicación .de, 400 mg de 

progesterona natural LM.: 

Grupo experimental: La concentración máxima: (Cmáx) .de progesterona 

fue de 10.21 ng/ml ± 3.18, Tmax medl;;_ 5'.7±.4·.5 cÚ~~, con una vida media 

de 20.75 ±...13.48, el AUC fue de 162.61± 53.44 ng/rnl/dia (tabla 4). 

ESTA TESIS 
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Al observar las gráficas fannacocinéticas podemos identificar que la Cmax 

posterior a la aplicación de la progesterona se alcanza en los primeros 1 O 

días siguiendole una liberación sostenida que disminuye paulatinamente 

hasta alcanzar concentraciones menores a 2 ng/ml a partir del día 40-45 de 

su aplicación, presentando nuevamente un pico de 8.06 ng/ml en el día 59 

que pudiese estar en relación a actividad lútea endógena (gráfica 1). 

Coincidentemente las detern1inaciones de estradiol (gráfica 2) muestran 

concetraciones menores a 100 pg/ml en forn1a sostenida y en el día 20 

alcanzan un pico de hasta 130.54 pg/ml disminuyendo rápidamente y 

manteniéndose en concentraciones por abajo de los 60 pg/ml sin relación 

con el pico tardío de progesterona 111encionado anteriormente. 

En el grupo control de las determinaciones de progesterona muestran 

Cmax en el día 44 con 2.88 + 4.6 ng/ml sin llegar a ser ovulatorío, los días 

anteriores y posteriores a este pico menores a 1 ng/ml (gráfica 3). El 

estradiol con concentraciones sostenidas menores a 95 pg/ml sin 

variaciones importantes disminuyendo paulatinamente. (gráfica 4). 

Con respecto al patrón de sangrado (gráficas 5 y 6) se observaron 

dif"erencias significativas teniendo que 6 (73%) de las 10 mujeres del grupo 

experimental presentó sangrado, éste fluctuó entre manchado y sangrado, 

las 4 (27%) mujeres restantes al igual que el grupo control permaneció en 

atnenorrea. 

Las mujeres del grupo experimental que mencionaron efectos secundarios 

fueron 4 (40%) de las cuales 3 (75%) tuvieron dolor en el sitio de la 

aplicación y 1 (25%) disminución subjetiva de la producción de la leche 

por una semana. El resto de las pacientes no mencionaron molestias ni 

cambios en el patrón de lactancia. 
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Con respecto a la evaluación somato1nétrica de ambos grupos se observó 

(tabla 5) que no hubieron diferencias significativas entre el grupo estudio y 

el grupo control al comparar los pesos y tallas al nacimiento y al finalizar 

el estudio (tercer 1nes) 

DISCUSION. 

El periodo posparto puede considerarse cotno una condición fisiológica 

para los 1núltiples cambios que la mujer experimenta dentro de un corto 

tiempo y que devuelve su condición funcional y anatómica original de la 

mujer, siendo la lactancia la única forma de regulación de la fertilidad 

durante el posparto, hasta la aparición de la primera menstruación, la cual 

no necesarian1ente itnplica el retorno a la ovulación, ya que este primer 

sangrado menstrual posparto puede ser anovulatorio, en ocasiones y 

dependiendo de los patrones de lactancia puede implicar el retorno de 

periodos fértiles. 

Esta situación justifica poner en marcha o iniciar anticoncepción durante la 

Jactancia, sin e1nbargo es necesario establecer que método es conveniente 

usar para preservar el a111amantan1iento establecido, sin .efectos deletéreos 

en la salud y desarrollo del infante. 

'· ·' ,•. 

honnonales combinados alteran la composición y cantidad de la: leche y en 

consecuencia se podría ver influido ·~¿·~~·~:iv~·~·~lite .ei.·: "creciffii~nto y 

desarrollo del producto. 

En nuestro estudio encontramos al igual .que·. e11 ·los· realizados por 

Croxatto y Soledad Díaz que la concentración máxi1na de progesterona se 

alcanza a los 1 O días pero las concentraciones encontradas por nosotros 



son del doble de 10 ng/ml lo que le puede conferir un pico mayor pero con 

una liberación mas lenta y prolongada, disminuyendo gradualmente a 2 

ng/ml como sucede con los pellets subdénnicos y los anillos de silastic 

liberadores de progesterona; detectando en el día 60 posterior a la 

inyección 15 ng!tnl lo que sugeriría retorno a la ovulación, lo cual nno se 

corrobora ya que no existe un pico de estradiol que preceda al pico de 

progesterona, no correlacionándose estas últimas con desarrollo folicular e 

inhibe la ovulación. La vida media de la progesterona es de 20 días, lo que 

la hace ser una aparente alternativa de aplicación intramuscular 1nensual 

con una adecuada cantidad de dosis administrada del 95 - 105% del total 

de dosis aplicada. 

En relación a los sangrados transvaginales presentados en el 75% del 

grupo experimental, no nos queda clara la causa de éstos, sin embargo 

pensamos que la progesterona induce atrofia de las arteriolas espirales del 

endometrio posiblen1ente interfiriendo con su desarrollo, lo que 

ocasionaría adelgazamiento de las paredes vasculares incluso de los vasos 

de mayor calibre en el 1niometrio, afectando la integridad de las células 

endoteliales y epiteliales originando Ja pérdida sanguínea transvaginal; no 

se encontró ninguna relación del patrón de sangrado con el patrón de 

lactancia. 

No se observaron efectos deletéreos agudos sobre el creci1niento y 

desarrollo de los productos ni alteraciones en los patrones de lactancia. Si 

bien la tercera parte de las mujeres que recibieron progesterona natural 

manifestaron molestias locales en el sitio de inyección éstos fueron 

1nínimos y no requirieron 1nanejo alguno. 
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CONCLUSIONES: 

Con el perfil :farmacocinético de la inyección intran1uscular de una dosis de 

400 mg de progesterona natural en suspensión de 111icroes:feras monolíticas 

en pacientes en el posparto que desean arnantar, llegamos a las siguientes 

conclusiones que,aunque preliminares, pueden tener aplicación a la 

práctica 1nédica: 

1) Puede ser una adecuada alternativa anticonceptiva posparto. 

2) Es capaz de inhibir la ovulación. 

3) Nueva opción de aplicación parenteral mensual. 

4) Tolerada e inocua para la 111adre. 

5) No produce e:fectos negativos en la lactancia. 

6) No altera el creci111iento y desarrollo del producto. 

Dentro de esta. línea, se realizarán estudios .. futuros en los cuales se 

detennine la composición de la leche,con seguitniento del crecitniento y 

desarrollo del producto a largo plazo;; así .con10 ·determinaciones de LH , 

FSH y USG pélvico para seguimiento _:folicular cuya finalidad es 

determinar el posible e:fecto sobre el desarrollo :folicular. 
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ooslsoEESTERóTISEiNYECTADO __ 

~~to mg o/o 1 408,54 ----.102,17 ____ _ 
____ 2 ____ 414.44----·---1o:r.-s1------
---·-3-·---- -3ee~os-- ----- · 9s.02 ----- --------

- --4 . ··421;2 105,3 
-- 5 · 309;4 97~35 

6 -409,96 ··102.49 -
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. .!_Q. ____ --~8?_._9_6 ____ ··- -··---~5. 74 ____ _ 

PromediO 401,69 
s.d. · ·--- - 17 .49 -

TABLA4 

PARAMETROS FARMACOCINETICOS 

DE PROGESTERONA 
X s.d. 

Cmax 10.21 3.18 ng/ml 

Tmax 5.7 4.5 dfas 

T 1/2 20.75 13.48 di as 
AUM 162.61 53.44 ng/ml/dia 

c:nn 
:~~-~1GI~I~ 



TABLAS PESO Y TALLA DE LOS PRODUCTOS DE AMBOS GRUPOS 

GRUPO ESTUDIO GRUPO CONTROL 
AL NACJMlc:r.,. 1 ~: 

PESO 2995 +/- 417 3025 +/- 141 p=0.9 
TALLA 47 +/- 2.4 46+/-1.8 P= 0.5 

AL3ERMES 

PESO 5974 +/-543 5775 +/-340 P= 0.45 
TALLA 60 +/- 3.3 59 +/-2.1 P= 0.4 

.· 

¡--··· 

\ l !:'i~.LI ..:.:~ ._ 

·------------------·--~--·-
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