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ANTECEDENTES.

El masivo aumento de esteroides sexuales durante el embarazo induce la
supresion de GnRH hipotalamica ( 1 ). La privacién prolongada de GnRH
endégena puede extenderse hasta el puerperio asi como una menor
capacidad de respuesta a la GnRH exdgena que se asemeja a lo observado
en la actividad prepuberal. La recuperacién ya sea espontdnea o inducida
de forma prematura por la administraciéon de GnRH tiene una secuencia
predecible de secrecion preferencial de FSH y luego de LH, un suceso que

se asemeja estrechamente al del estado peripuberal (2,3,4).

Se han examinado los niveles de gonadotropinas y respuesta a bolos de
GnRH en mujeres no lactantes durante las primeras 8 semanas postparto,
encontrando que las concentraciones basales de FSH eran inicialmente
bajas, menores a los rangos de la fase folicular temprana pero con
elevacion a partir de la tercera semana. Las concentraciones basales de LH
fueron similares a las vistas durante la fase folicular del ciclo menstrual, se
observo que en estas pacientes no lactantes la pituitaria es refractaria a la
estimulacion de GnRH durante las primeras 2-4 semanas posparto, después
de las cuales hay una respuesta exagerada debido en parte al efecto de
retroalimentacién positiva de estradiol producido por foliculos en
desarrollo. En cambios en las mujeres que si lactan, los bajos niveles de
estrégenos producidos por los foliculos poco desarrollados tienen un
potente efecto de retroalimentacién negativa sobre GnRH, previniendo ‘la

liberacidn posterior de LH y bloqueando el desarrollo de otros foliculos.
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Parece ser que una razdn para la~Anovuiacion durante las primeras 4
semanas siguientes al parto es la relativa insensibilidad de la pituitaria a la
estimulacién hipotalamica (GnRH), como resultado, las concentraciones de
gonadotropinas no pueden elevarse a niveles necesarios para estimular la
maduracién folicular y la ovulacidn. Alternativamente, se ha sugerido que
la insensibilidad ovarica a gonadotropinas tal vez sea un efecto inhibitorio
de prolactina especifico sobre ¢l ovario, siendo el mavor factor en la

anovulacion y amenorrea durante las primeras 4 semanas posparto.( 5 ).

Delvaye v cols. ( 6 ) estudiaron mujeres lactantes quienes desarroilaron
amenorrea y otro grupo de mujeres quienes no la desarrollaron y que
presentaban menstruaciones regulares. siguiéndolas por un lapso 2 afos.
Observaron que ambos grupos tenian niveles elevados de PRL (prolactina)
hasta 13-18 meses posparto, sin embargo PRL » FSH estuvieron mas
elevadas en las amenorreicas que las mujeres menstruantes, la diferencia
fue mas aparente durante el primer aifio, los niveles de LH y estradiol
fueron significativamente altos en mujeres menstruando que en las mujeres
amenorreicas. lo cual es mas evidente durante el 2do afio, encontrando una
significativa asociacion entre hiperprolactinemia con amenorrea, la

incidencia de amenorrea declina paralelamente a la hiperprolactinemia.

La prolactina es esencial en la funcién de la célula mamaria e iniciacion de
fa lactancia. la estimulacién estrogénica prolongada de la pituitaria que
ocurre durante el embarazo esta asociada con ¢l incremento del niimero de
células lactotrépas y con incremento de las concentraciones en suero de la
hormona, los niveles basales son de aproximadamente 40-50 ng/ml con un

incremento después de las tetadas. El frecuente vaciamiento del lumen es
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importante para mantener un adecuado nivel de secrecidn;
mecanismo de activacién de la prolactina el estimulo téctil en el drea de la

mamay el pezén. (7).

El amamantamiento suprime la formacién de factor inhibidor de prolactina
(dopamina). La dopamina es secretada por el hipotilamo basal dentro del
sistema portal y conducida al interior de la hipoéfisis, dopamina se une al
lactotropo y suprime la secrecion de prolactina, si esta ausente, la

prolactina se secreta.( 8)

La leche contenida en la mama se vacia gracias al reflejo neurohormonal
de eyeccidon de la leche, el reflejo de eyeccion lactea, se inicia con la
estimulacién del pezdén la cual asciende por la via vagal hasta los nicleos
supradptico y paraventricular del hipotidlamo donde se transforma en una
carga de oxitocina, la oxitocina una vez que circula actiia sobre las células

mioepiteliales provocando la eyeccidn lactea. ( 9,10)

No se sabe con exactitud la frecuencia con la cual la ovulacién precede a la
menstruacion, sin embargo en un estudio en mujeres mexicanas( 11 ),
14.4% de ‘las mujeres ovulan antes del primer sangrado postparto sin
importar el tipo de lactancia (absoluta o parcial), aunque se sabe que el
patrén de lactancia esta estrechamente relacionado con la funcién ovarica.
Existen controversias sobre las accién de los episodios de succidén sobre la
ovulacién, algunos autores sostienen que una. frecuencia de cinco veces o
80 minutos al dia es suficiente para prevenir la ovulacion, en tanto que
otros estudios encontraron ovulacidn en mujeres hasta con nueve episodios

diarios de succién. Los niveles de prolactina estan elevados y disminuyen
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gradualmente. hasta que se recupera la funcién oviérica, asi mismo existe
una marcada relacién entre los estimulos de succidén y los valores de esta
hormona.(12). Grey y cols encontraron una alta frecuencia de anovulacioén
(81.8%) o fase litea normal en el primer ciclo menstrual, postulando que la
prolactina puede tener un efecto inhibitorio directo sobre 1la
esteroidogénesis ovarica, seguida por una rapida normalidad en el 2do y
ciclos subsecuentes.con retorno de la ovulacion en promedio a la 7ma
semana postparto.( 3 ).

Desde la perspectiva practica se ha llegado a concluir que en tanto la mujer
permanezca en amenorrea Yy de lactancia exclusiva, presenta una proteccién
contra el embarazo de 98% durante los primeros 6 meses posparto, la
lactancia es una forma de anticoncepcidén culturalmente aceptada por todas
las sociedades ¥ constituye en muchos paises subdesarrollados, la Unica
forma de regulacién de la fertilidad durante el postparto. La amenorrea de
la lactancia y la infertilidad estdn estrechamente asociadas y aunque
la menstruacién no siempre va precedida de owvulacién, constituye la
forma mas accesible y facilmente visible de que se ha recuperado la
funcion ovidrica, y por lo tanto el primer sangrado menstrual puede ser
considerado como un signo para iniciar mérodos anticonceptivos mads
eficaces, principalmente cuando la amenorrea tiene una duracién mayor de

6 meses. ( 8,9,11)

Los pocos estudios reportados de DIU y métodos de barrera usados por
mujeres lactando no mostraron  influencia deletérea sobre el

amamantamiento v el crecimiento del bebé.

gorr s b oy
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Con respecto a anticonceptivos orales combinados, algunos estudios han
encontrado efectos negativos en la lactancia, peso del producto.
composicion de Ia leche, la magnitud de este problema parece estar
relacionado con la dosis usada, tiempo en el que se inicia »a que la
administracion temprana es asociada a efectos negativos pronunciados. La
aparicion de cualquier anticonceptivo hormonal en la leche depende de la
cantidad de droga ingerida, concentracién en sangre materna y los
mecanismos de transferencia, incrementando el riesgo de efectos adversos
de componentes ajenos ¥ de esteroides exdgenos ingeridos por el producto

en la leche.( 13,14,13)

Croxatto v Diaz encontraron que la utilizacion combinada de etinil
estradiol y levonorgestrel comparado con un placebo iniciado en el
posparto, producia una inhibicidon moderada de la lactancia y una
disminucion significativa de la ganancia de peso de los lactantes de madres
usuarias de este anticonceptivo oral combinado, no se detectaron efectos
adversos en la salud o influencia hormonal en la glandula mamaria o tracto

genital al final del afio de vida del lactante. ( 16 ).

Nilsson y cols encontraron que el mayor efecto colateral de contraceptivos
orales combinados durante la lactancia es la disminucién de la cantidad
de la leche, atribuido al efecto directo de los estrogenos sobre el tejido
mamario, cuando se administraban a dosis de 50 mg/EE2 a las madres, se

encontré que la dosis ingerida por el nifio es cerca de 2% (10 ng/dia). ( 17 )

Tankeyoon y cols observaron que en mujeres usuarias de anticonceptivos
combinados orales causaba una reduccién en el volumen de la leche dentro

de las 3-10 semanas de iniciado el tratamiento ¥y al término de las 18




semanas .de tratamiento con anticonceptivos orales tuvieron 41.9% de
mujeres con disminucién del volumien de leche y 12% en usuarias de
minipildora progesterona sola (dl norgestrel 75 mg).( 18 ).

Tomando en cuenta lo anterior, los anticonceptives hormonales
combinados no representan una buena eleccidn durante la lactancia, por lo
que los programas de planificaciéon familiar iniciaron estudios para
desarrollar métodos que no incluyeran estrégenos en su férmula y fueran

utiles en mujeres lactando.

Las progestinas puras administradas oralmente o por medio de reservorios
han mostrado ser un método adecuado para el periodo de lactancia, aunque
algunos autores sugieren no se inicie hasta las 6 semanas posparto (19,20 ).
DMPA no muestra efectos deletéreos en la duracion del amamantamiento y,
sugieren que pueden ser asociados con una lactancia prolonoada o ‘un
mejoramiento en la produccion de la leche aunque existen controversxas
con respecto a ésto. Gellen y Tankeyoon investigaron la in'ﬂ_}lengig'icrie
anticonceptivos esteroides sobre lipidos y &cidos grasos en la leche
encontrando que DMPA v dl norgestrel producen una disminucion de los

mismos ( 21,22).

Algunos estudios establecen que una formulacién inyectable de enantato
de noretisterona 200 mg administrado durante la lactancia, podria estar
libre de influencia negativa en el amamantamiento, aun cuando se
encuentra en altas concentraciones en plasma y en leche después de la

inyeccidn. ( 23)
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Los implantes subdérmicos de le\'onorgestrel aparenten‘xente no tienen
efecto negativo sobre la lactancia y el peso del lactante, la concentracién
de levonorgestre! en leche ha sido encontrado en un rango de 23 a 311
pg/ml durante el primer mes después de la insercién, el promedio de
dosis recibido por el lactante durante este periodo puede ser estimado
alrededor de 15 a 18 pg/Kg/dia, se ha establecido que 10% del
levonorgestrel presente en la circulaciéon materna 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,
pequeiias cantidades de progestina sintética pueden pasar a la leche
materna y puede representar un riesgo para el infante.( 26 ).

Otro sistema de liberacidon prolongada; el DIU liberador de levonorgestrel
que libera de 10 a 30 ug/dia, no hubo diferencia detectada en relacién al
crecimiento o salud del infante, los esteroides presentes en leche materna

sonde 57 pg/ml.(27)

Por lo antes menc onad se propuso el uso de progesterona ]a horxnona

natural como una adecuada altematwa por varias’ razones esta nO muestra

mterferenc

con:la actancla,v es tolerada e mocua para'I

Croxatto v, Dxaz compararon do istemnas de liberacién de hormona natural
(progesterona): ERER v
1.- Seis pellets de progesterona fueron insertadas en la region ghitea

observando niveles de progesterona plasmatica de aproximadamente de 15




nmol/l durante los primeros 10 diaé?'c']ue di‘smin'u;ver‘on graaﬁalmente a6
nmol/l en el Sto mes de uso,se observdé un embarazo en un grupo de 1614
mujeres, presentando intolerancia local en el tejido subdérmico lo cual
sugiere investigar otra alternativa sistémica de liberacion.( 28 ).

2.- Anillos vaginales de silastic que liberan de 5-10 mg de progesterona
por dia,las concentraciones plasmaiticas de progesterona fueron de 15
nmol/l en los 10 dias posteriores a la insercién y de 10 nmol/l a los 90 dias,
los anillos fueron reemplazados cada tres meses no pasando mas de 36 hrs
para su reinsercién.El amamantamiento, salud y crecimiento del producto
fueron similares entre los grupos tratados con progesterona y los
controles,ademds prolongo ¢l estado de amenorrea, este método en etapa
de desarrollo administrado por via no oral inhibe la fertilidad durante el

amamantamiento sin efectos en el lactante.( 15 ).

Dentro de los sistemas de anticoncepciéon de liberacién controlada se
incluyen los DIU medicados, y anillos intravaginales, implantes de silastic,
formulaciones inyectables ¥ polimeros biodegradables, este ultimo sistema
valorado por Beck ¥ cols. consiste en microcapsulas hechas de
polimero biodegradable de icido polildctico que contiene cristales de
progesterona lo que confiere a este sistema las ventajas de ser administrado
por via intramuscular, de poder controlar la velocidad y la duracidn del
esteroide,seleccionado el tamaifio de las particulas (las particulas mas

pequeiias liberan la hormona mas rdpido y por menos tiempo).

La administracién prologada -de progesterona usando microcapsulas
inyectables en ratas, aumenta la potencia biolégica de ésta, -ya que el
método de liberacidn evita la absorcién gdstrica y el paso por: el sistema

portal hepéticp, liberahdo:‘1.3 ug/dia/mg de microesferas de progesterona
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H
con una duracién de liberacién de 1és explicaciones
para la inhibicién de la funcién ovérica observada en ratas y mandriles en
el tratamiento con microesferas de progesterona son:

1)La estimulacién continua de progesterona al hipotilamo y/o hipéfisis
puede inhibir la liberacién de gonadotropinas necesarias para el
mantenimiento de la funcién ovarica normal.

2)La estimulacién continua de la progesterona en el ovano causa que los

foliculos no tengas respuesta a el esnmu]o de las gonadotropmas, no hay

evidencia que sugiera el mecanismo de accion en el efecto inhibitorio de la

funcién ovarica.( 29: )

En el Instxtuto Nacxonal

e la Nutricién Salvador Zubirdn . en colaboraciéon

con el laborat rio

el proposxto de evalua ~'perﬁl farmacocmenco despues de la

admlnxstracxon parenteral de 300 rng de progesterona (P4) en suspensxon

de microesferas monohnca de tamaiio controlado (75-120 um) ver figura
1, y de acuerdo a este perfl predecxr su potencial utilizacién como método
anticonceptivo durante Ia lactancia. Por lo tanto se llevo acabo un estudio

clinico fase I en mujeres puerperas sin contraindicaciones para la
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lactancia. Se integraron dos grupos de mujeres: El grupo I (n=9) recibié en
una sola ocasién 300 mg de P4 en microesferas monoliticas,mientras que
el grupo II (n=5) control estuvo formado por mujeres con salpingoclasia
posparto. Todas las participantes fueron seguidas durante 60 dias, a partir
del dia 30 después del parto, obteniéndose muestras de sangre venosa
periférica (10 ml) 3 veces por semana para la cuantificacion y 17beta
estradiol. Ademas se evaluaron patrones de lactancia y patrones de
sangrado. Los resultados obtenidos demostraron una liberacién sostenida
de P4. El valor de C max para P4 fue de 18.5 ng/ml s.d. 7.3, calculandose
una vida media de eliminacion de 14 dias. No hubo evidencia de ovulacidn
durante los primeros treinta dias después de la inyeccidon, observandose en
5 de las 9 mujeres del Grupo I, retorno a la ovulacidn (pico de
concentraciones en suero de P4>35 ng/ml seguido de meseta durante por lo
menos 10 dias tipico de la fase litea) durante los primeros 30 dias des pues
de la inyeccidén,observandose en 5 de las 9 mujeres del Grupo I, retorno a
la ovulacién a partir del dia 40 de la inyeccién. En el grupo II los valores
de P4 permanecieron por debajo de 1 ng/ml. Los patrones de lactancia
fueron similares en ambos grupos sin modificacién subjetiva en la
frecuencia y cantidad. En 7 de las 9 mujeres del grupo I se observdé un
sangrado endometrial inmediato a la inyeccidn, mientras que 4 de las 5
mujeres del grupo IT, permanecieron en amenorrea durante el estudio, estos
resultados sugieren que la administracién intramuscular de 300 mg de P4
en microesferas monoliticas es capaz de inhibir la ovulacién cuando menos
por un mes por lo que su empleo como anticonceptivo inyectable posparto
de aplicacién mensual  podria representar una nueva opcién en la
regulaciéon de la fertilidad de la mujer durante el posparto que desea

amamantar ( 30 ).




16

Con el fin de comprobar los resultados de el estudio antes mencionado, se
decidié afectuar una ampliacién del 'mismo empleando una dosis mayor

(400 mg) de progesterona natural.

Planteamiento del problema. >y Escapaz’ “de ; inhibii" la-ovulacién la
utilizacidén de progeslerona natural en suspensxon de mxcroesferas para

aplicacion xnyectable en el posparto en mu_)eres lactando

Justificacién: Se ha reconocxdo que 1a ahmentac:on al. seno matemo es s la

mejor forma de alxmentac:oh y nutncxon para el mfante, RZ dado qu Juega

un papel muy xmportante en’ la rezulacxon de la fenxlxdad,sobre’todo en

paises en desarrollo como el nuestro en los cuales no se txene
anticonceptivo confiable en estas pacientes, no -se.:puede conf'ar,
absolutamente en la infertilidad de la lactancia cuando’ se dese n alto

grado de proteccién, incluyendo el pauén de ' amamantamiento,’

introduccién de alimento suplementario, condiciones étnicas, nutricionales .

y socicecondémicas que establecen la diferencia entre la actancia vila

infertilidad; por lo que es necesario el uso de un metodo con pr' e cxonf

anticonceptiva adicional que permita la alimentacidn al seno matemo.

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

tmadre.

Los objetivos de el presente estudio fueron:

- Determinar el perfil farmacocinético de’' la administracién IL.M. de

progesterona natural.
- Evaluar la capacidad de inhibicidn de la ovulacién mediante el perﬂl

hormonal.




- Evaluar los efectos secundarios sobre la lactancia, patrén de sangrado,

crecimiento y desarrollo de los Jactantes.

Hipétesis: Si el amamantamiento por si solo tiene un efecto inhibitorio en
la fertilidad pero con peligro de embarazo 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 owvulacién, entonces es una adecuada alternativa como método
anticonceptivo inyectable que brinda cierto grado de doble proteccién sin

producir influencia negativa en la madre y en el lactante.

MATERIAL Y METODO.

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

longitudinal.

En el cual se incluyeron 20 mujeres sanas, edad promedxo 'de 22 7 con‘

lactancia a sus productos, sin contramdxcacxones para el

“Dr.Manuel Gea Gonzalez” y del Insututo‘ Nacxonal‘

grupos: : i :
1) Grupo experimental (n=10) quienes recibiye}xf‘ohiix‘ne‘; qésis‘ IMde 400 mg
de microesferas monoliticas de progesterona ynatur.ayllAén vsﬁspensio'n acuosa
en el dia 30 del puerperio (dia 0). o £

2) Grupo control (n=10) recibié el mismo dia una inyeccién de suspensién

acuosa sin principio activo.




La evaluacién farmacocinética.
Se llevd acabo mediante la recoleccidn de muestras cotidianas de sangre

venosa periférica (5ml) durante los primeros siete dias poéteriores a la
aplicacién de la inyeccién y posteriormente dos veces por semana hasta el
dia 60 posterior a la aplicacion. S

Las muestras sanguineas se separan por centrifugacidn, y.los sueros se
conservaron en refrigeracién <30C hasta su procesamiento. ‘ .
Determinacién de Progesterona y Estradiol. S

Se utilizaron los Kits proporcionados por la Organizacién Muhdfal de la*.
Salud para determinacién de P4 y E2 mediante RIA, el cual nene ‘Una
sensibilidad 0.25 ng/ml y 16 pg/ml respectivamente. Los coeﬁcxentes de

variacién interensayo de 0.2 a 3.5 % e intraensayo de 0.1 a 3 3A>.

Con los valores obtenidos se determiné el perfil farmacocinético para la

progesterona,el cual evalia:

Concentraciéon mdxima (Cmax): Los valores de las:concentraciones en .

Cmax
Vida media (T 1/2): Tlempo

determind desde la fase. termxnal d la c ncentrac nen suero de P4 vcontra

la curva de tiempo usando las mednas calculadas Yy ]a regresxon lmeal de los

datos no pareados. .
Area bajo la curva) (AUC area under curve) Curva tiempo concentracién
sérica.Se calculo de acuerdo con la regla trapezoidal lineal para los

intervalos de tiempo especificados.




Ademas se llevé a cabo la Técoleccidén de calendarios de patrones de
sangrado en ambos grupos, considerando subjetivamente como sangrado
aquella pérdida transvaginal reportada por la paciente con similar volumen
a un dia de sangrado menstrual de sus periodos acostumbrados y manchado
aquellas pérdidas con volumen menor a éstos, asi como los patrones de
lactancia, frecuencia y nimero de tetadas.

Los lactantes fueron evaluados somatométricamente desde su nacimiento
hasta la conclusion del estudio. '
Validacion de datos: se utilizara estadistica descrxptxva, medla, medlana,
desviacion estandar, rangos, X cuadrada y T de student.

La presentacién de los datos: graficas y tablas.

RESULTADOS : :

Las caracteristicas en ambos grupos fueron: simil“ares sin encontrarse
diferencias como se puede observar en la tabla 1 y 2.

Con el fin de administrar la dosis mds- exacta, la dosificacién :de
progesterona de las ampolletas activas conteman 440 mg,quedando 40 rng :
(10%%) como residuo en las jeringas de aplicacién. Se puede observar que
el total de progesterona administrada se aplicé (dosis 400 mgOlOO%) del
95 a 105%. (tabla 3). . v o

Perfil farmacocinético obtenido posterior:ala “a‘p'li_c'ac‘iéh de400 mg ‘de

progesterona natural [.M.:

Grupo experimental: La concentracxon maxxma '(Cmax) de progesterona

fue de 10.21 ng/ml + 3.18, Tma‘( med 5. 7+ 4:5 dl s, con una ‘vida media

de 20.75 + 13.48, el AUC fue de 162.61 =+ 53 44 ng/ml/dla (tabla 4).

"STA TESIS MNO &

DE LA EBI
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Al observar las graficas farmacocinéticas podemos identificar que la Cmax
posterior a la aplicacion de la progesterona se alcanza en los primeros 10
dias siguiendole una liberacién sostenida que disminuye paulatinamente
hasta alcanzar concentraciones menores a 2 ng/ml a partir del dia 40-45 de
su aplicacién, presentando nuevamente un pico de 8.06 ng/ml en el dia 59
que pudiese estar en relacion a actividad lutea enddgena (gréafica 1).
Coincidentemente las determinaciones de estradiol (grafica 2) muestran
concetraciones menores a 100 pg/ml en forma sostenida y en el dia 20
alcanzan un pico de hasta 130.54 pg/ml disminuyendo rdpidamente y
manteniéndose en concentraciones por abajo de los 60 pg/ml sin relacién
con el pico tardio de progesterona mencionado anteriormente.

En el grupo control de las determinaciones de progesterona muestran
Cmax en el dia 44 con 2.88 + 4.6 ng/ml sin llegar a ser ovulatorio, los dias
anteriores .y postermres a este .pico menores a 1 ng/ml (grafica 3). El
estradiol con’ concentracxones sostenidas menores a 95 pg/ml sin

variaciones 1mportantes dxsmmuyendo paulatinamente. (gréfica 4).

Con respecto al patrén de sangrado (grificas 5 y 6) se observaron
diferencias significativas teniendo que 6 (73%) de las 10 mujeres del grupo
experimental presentd sangrado, éste fluctué entre manchado y sangrado,
las 4 (27%0) mujeres restantes al igual que el grupo control permanecié.en

amenorrea.

Las mujeres del grupo experimental que mencionaron efectos secundarios
fueron 4 (40%)'de las.cuales 3 (75%) tuvieron dolor en el sitio de la
aplicacién y 1 (25%) dismiriucién subjetiva de la produccion de la leche
por una semana. El resto de las pacientes no mencionaron molestxas ni

cambios en el patron de lactancia.
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Con respecto a la evaluacién somatométrica de ambos grupos se observé
(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 mes)

DISCUSION. o : ]
El periodo posparto puede considerarse como una ‘condicién fisioldogica
para los miultiples cambios que la mujer eXperimenia dentré de un corto
tiempo y que devuelve su condicién funcional y anatédmica original de la
mujer, siendo la lactancia la Gnica forma de regulacién de la fertilidad
durante el posparto, hasta la aparicién de la primera menstruacién, la cual
no necesariamente implica el retorno a la ovulacidén, ya que este primer
sangrado menstrual posparto puede ser anovulatorio, en ocasiones Vv
dependiendo de los patrones de lactancia puede implicar el retorno de
periodos fértiles.

Esta situacién _]UStlfCa poner en marcha O iniciar antxconcepcxon durante la

lactancia, sin embargo es necesario estab]ecer que metodo es convememe
usar para preservar el axnamantam:ento establecndo sm efectos deletereos‘

en la salud y desarrollo del infante. ...

Como se menciond hd sido demostrado en. vanos estudlos que el uso de

hormonales combinados alteran la composxcxon v:cantidad de la. leche y.-en

consecuencia se pOdl‘la ver xnﬂuxdo negatxvamente el crecxmlento Yy

desarrollo del producto.
En nuestro estudio encontramos al"ﬂig‘uél_‘ queen:-los. realizados . 'por
Croxatto y Soledad Diaz que la concentracién mixima de progesterona se

alcanza a los 10 dias pero las concentraciones encontradas por nosotros
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son del doble de 10 ng/m1l lo que le puede conferir un pico mayor pero con
una liberacién mas lenta y prolongada, disminuyendo gradualmente a 2
ng/ml como sucede con los pellets subdérmicos y los anillos de silastic
liberadores de progesterona; detectando en el dia 60 posterior a la
inyeccién 15 ng/ml lo que sugeriria retorno a la ovulacién, lo cual nno se
corrobora ya que no existe un pico de estradiol que preceda al pico de
progesterona, no correlacionindose estas ultimas con desarrollo folicular e
inhibe la ovulacién. La vida media de ]a progesterona es de 20 dias, lo que
la hace ser una aparente alternativa de aplicacién intramuscular mensual
con una adecuada cantidad de dosis administrada del 95 - 105% del total

de dosis aplicada.

En relacidon 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 posiblemente interfiriendo con su desarrollo, . lo. que
ocasionaria adelgazamiento de las paredes vasculares incluso de los vasos
de mayor calibre en el miometrio, afectando la integridad de las células
endoteliales y cpiteliales originando la pérdida sanguinea transvaginal; no
se encontré ninguna relacion del patrén de sangrado con el patréon de

lactancia.

No se observaron efectos deletéreos agudos sobre el crecimiento ¥
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 inyeccién éstos fueron

minimos y no requirieron manejo alguno.




CONCLUSIONES: .

Con el perfil farmacocinético de la inyveccion intramuscular de una dosis de
400 mg de progesterona natural en suspension de microesferas monoliticas
en pacientes en ¢l posparto que desean amantar, llegamos a las siguientes
conclusiones que,aunque preliminares, pueden tener aplicaciéon a. la
practica médica:

1) Puede ser una adecuada alternativa anticonceptiva posparto.

2) Es capaz de inhibir la ovulacidn.

3) Nueva opcién de aplicacién parenteral mensual.

4) Tolerada e inocua para la xnadre. ( :

3) No produce efectos neszatlvos en la lactancxa.

6) No altera el crecmuento v desarrollo del producto. :

Dentro de esta. lmea, se reahzaran estud:os tuturos en los cuales se

detennme la composxclon de la leche,con sezu unento del crecimiento y

desarrollo del producto a Iargo plazo, asx como’ deten‘mnamones de LH ,
FSH 'y - USG.: pélvico. para:: seaunmento folxcular cuya finalidad es

determmaxj el posible efecto sobre cl desarrollo fohcular.
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_Promedio

s.d.

TABLA 4
PARAMETROS FARMACOCINETICOS
DE PROGESTERONA
s.d.

C max 10.21 3.18 ng/mi

T max 5.7 4.5 dias

T 12 20.75 13.48 dias
AUM 162.61 53.44 ng/mi/dia
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PESO Y TALLA DE LOS PRODUCTOS DE AMBOS GRUPOS

TABLA S
GRUPO ESTUDIO GRUPO CONTROL

AL NACIMIENTO:

PESO 2995 +/- 417 3025 +/- 141 p=0.9

TALLA 47 +/1-2.4 46 +/- 1.8 P=0.5

AL 3ER MES

PESO 5974 +/- 543 §775+/-340° . ol P=0.45 -

TALLA 60 +/-3.3 59 4/~-2.1 w0 P04

Los resuliacdos se expresan en promedio iy desviacidén eqsf.éﬁdaJ..
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