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ARS MEDICA

revista de ciencias médicas

El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico para sus graduados en provincia,
actualmente incluido en el historial de Ars Medica Revista de Ciencias
Médicas. Este tiene el propdsito de evidenciar la evolucidon del contenido
y poner a disposicion de nuestra audiencia documentos académicos
originales que han impulsado nuestra revista actual, sin embargo, no
necesariamente representa a la linea editorial de la publicaciéon hoy en
dia.



41.

IV. capitulo

ESQUEMAS ANTICONCEPTIVOS

Los esguemas anticonceptivos que utilizan algunas de

las sustancias gque hemos analizados pueden agruparse en ague -
llos que se adminstran por via oral y en los que se aplican pa
renteralmente. Nor referiremos sucesivamente a cada uno de es

tos dos grupos. .

A,

Esguemas anticonceptivos orales

l. Terapia combinada por via oral ? "Combined pill" )
(-FPig. N° 26 )

Se practica administrando una pildora que contiene un
estrbgeno activo y un progestageno. Se emplea bajo dos es
quemas diferentes:

a. administracitn de la pildora entre los dias 5 y 25 de
cada ciclo, lo que determina variaciones posibles en
la longuitud de cada uno de ellos, derivados de la distin
ta época de la aparicidn del sangramiento después que cese
la administracidn de la pildora, lo que sucede habitualmen

te entre 4 a 6 dias.

b. administracidn de la pildora durante plazos fijos de

20, 21 6 22 dias, con un plazo fijo de 7 dias de des-
canso durante los cuales puede o no suministrarse un pla-
cebo. A veces se recomienda un "esquema lunar", comenzan
do con la luna nueva.

Aunque hay innumerables variaciones particulares, en
general el componente estrogénico es el etinilestrodiol o
el mestranol. El progestigeno es variable segGn los dis-
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tos especificos: clormadinoma ( NOCONCEN ); acetato de
noretindrona ( GINOVLAR, ORTHONOVUM, NORACICLINA, NORLES
TRIN ); diacetato de etinodiol ( OVULEN ); norgestrol

( PRIMOVLAR OVRAL, NORDIOL 21 ); noretinodrel ( ENAVID,
CONOVID ); etinilestrenol ( LINDION ); hidroxiprogeste-
rona ( ANOVIAR ); vinilestrenol ( VESTALIN ).

Mecanismo de accibn

Su mecanismo de accidbn como elemento que controla la
fertilidad es extraordinariamente amplio. En efecto, a nivel
del complcjo_hipotal@mico-~hipofisiario agentes esteroidales de
rivados de las hormonas naturales pueden inhibir la ovulaci®n
al perturbar uno o mas de los eventos hipotalamicos. Derivados
esteroidales antifertilidad inhiben la sintesis y depbfsito de
FSH-RF o de LH~ RF, el estimulo primario proporcionado por el
"reloj biolbgico" o el secundario repré€sentado por el estrbgeno,
con la que no encontrard en el hipot&lamo los mensajeros necesa
rios para transmitir la informacitn de la pituitaria,y consecuen
temente no se liberar&n cantidades ovulatorias de gonadotrofinas.
Este es probablemente el mé&s importante mecanismo de accidbn de
los esteroides anticonceptivos. De elllo ha derivado la denomi
nacidtn de "ovulostdticos" o "antiovulatorios". En esta accibn
antigonadotrbpicas, residiria el alivio de los sintomas clima-
téricos que se logra con su uso. Los estrdgenos actuarian di-
rectamente provocando reduccibn de FSH y los progestagenos, ha
cia la eliminacidn del acné medio de LH, pero tiene menor efec
to sobre su excrecibn basal. La administracitn asociada de am
bos determinaria inhibici®tn de excrecidn de FSH y LH lo gue es
especialmente manifiesto en pacientes que por ooforectomia bila
teral tienen una tasa elevada de gonadotropinas y que el reci-
bir algunas de estas sustancias, tales como el enantato de 17
alfa.etinil 19 nortestosterona, muestran una caida manifiesta
de la excresibtn de gonadotropinas o bien la desaparicidn de
ellas si se administra en forma mantenida una asociacibén de am
bos esteroides. No obstante lo anterior, se ha logrado estable
cer que un 6,8% de los ciclos de mujeres gue reciben esta aso-
ciacibn son de tipo ovulatorio, sea mediante criterios directos
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0 indirectos de ovulacitn, las que sin embargo no embarazan,
| demostrando que el efecto anticonceptivo se estd ejerciendo

a otro nivel.

Estructuralmente, se ha visto gue con el uso mante
nido de estas sustancias en la mayoria de las especies, inclu
so en la mujer, la degranulacidn de las cé&lulas crombfilas vy
aumento de las crombfobas, lo que podria interpretarse como in
dicador de la disminucitn y atin desaparicidn de la secregidn
de gonadotropinas. En animales de laboratorio, ratas y lauchas
los fenbmenos descritos se asocian a hiperemia o hipertrofia de
la pituitaria y atin a tumores hipofisiarios. Wade Solf, utili-
zando un mezcla de acetato de etinodiol y mestranol, en propor-
ciétn de 19:1, durante dos afios en forma continua, lo que corres
ponderia en la especie humana al periodo transcurrido entre la
pubertad y la senilidad, no encontrd diferencia en la inciden-
cia de tumores pituitarios entre animales tratados y animales
testigos. Es preciso destacar la diferéncia fundamental entre
esta experiencia y la utilizacibén en clinica, qQue es de tipo
ciclico y, por otra parte, que la especie animal utilizada es
extraordinariamente sensible a estrbgencos y que forma tumores
pituitarios en una alta proporcidn ( Metabolism 14:311, 312
(March). 1965 ). En la mujer, no hay evidencias gue estrbge-
nos provoquen hipertrofia ni tumores hipofisiarios, pero son
capaces de provocar degranulacidn.  Se ha postulado que algu-
nos de los sintomas gue provoca la ingestidn continuada de es
tas sustancias, que son similares a los gue aparecen durante
el embarazo ( cefalea, mareos, nauseas, vbmitos, etc. ), deben
relacionarse con un aumento de la pituitaria, més que como ma-
nifestaciones de intolerancia.

En realidad, la inhibicidn de la actividad hipotaléa-
mica-hipofisiaria viene a constituir un verdadero mecanismo de
inhibicidtn gonadal, constituyendo un werdadero factor ovarico.

Al lado de ésto, existen otros mecanismos que actfan
e la gbnada misma, prescindiendo del efecto gue sobre ella
letermina la inhibicidn gonadotrbpica. Se ha postulado que es
a4 accidtn directa se ejerceria en varios sentidos:
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dafiando las c&lulas germinales. Sin embargo parece no ha
ber diferencias entre el ntmero de foliculos en mujeres
tratadas y no tratadas, lo que permitiria afirmar gue es-
tas sustancias no aceleran la atresia de lo oocitos con el
correr de los afios. Por otra parte, estl suficientemente
probado que la suspensibdn del tratamiento anticonceptivo
va seguida de répida recuperacibn de la feritilidad,a tal
punto que el promedio de tiempo entre la suspensidn de la
terapia y el embarazo se ha calculado en 1,6 meses. Expe
rimentalmente, en ratas tratadas durante tres meses, lo
que corresponde a no menos de 5 afios en la especie humana,
la recuperacidn de la fertilidad es inmediata.

por efecto directo sobre los ovarios. Por efecto directo,
los ovarios se harian refractarios a gonadotropinas endd-
genas, lo gue se fundamenta en las normales titulaciones
de gonadotropinas no obstante la administraci®dn de anti -
conceptivos de tipo combinado. Sin embargo, en conejas,
especie en que la ovulacibn se produce 6 a 8 horas después
de la cOpula por descarga de LH, la inyecci®n de &sta pue-
de provocarla sin necesidad de cbpula, lo que se logra afin
si es administrada simultdneamente con anticonceptivos, in-
dicando que no hay accibn directa de &stos sobre las gbna-
das. ' S8in embargo, en ratas hipofisectomizadas, pretrata-
das con gestagenos, la respuesta de ovarios a gonadotropi
nas es menos vigorosa gue en animales no tratados, lo que
permitiria dudar del aserto anterior, o relacionarla como
una respuesta dependiente la especie animal,

por inhibicidn de la ovulacidén. Con el fin de apreciar si
existe o no inhibici®n de la ovulaci®n, pueden utilizarse
criterios indirectos de ella, tales ccmo:

a. Curva de temperatura basal: a veces se produce ele-

vacidn térmica desde el 7 6 8 dia de terapia, pero
en general, por contener sustancias progesteronasimiles,
la elevacidn térmica puede hacerse presente desde las 6
horas después de administradas, hasta 48 horas después de
suspendidas. De &sto se desprende que no sirve para esta
blecer si se ha producido o no la rotura ovular.



D, la biopsia de endometrio tiene igual limitacidn por
la capacidad progestativa del elemento progestageno.

Cs el moco cervical deja de cristalizar por efecto del
progestégeno ya a las 36 6 48 horas de administrado.

d. la eliminacidtn de pregnandiol en general no es cons

tantemente deprimida durante la terapia combinada, lo
gque podria deberse a la "ovulacidn escapada" o a la meta-
bolizacibn de esteroides.

En general, puede afirmarse que los criterios indi-
rectos no son suficientes para afirmar, o negar que se haya ve
rificado la postura ovular durante la terapia combinada.

Criterio directo de ovulaci®n consiste en la recupe-
racidon del huevo desde las trompas o en la identificacidn del
punto de ruptura ovular y cuerpo lfiteo en el ovario; es mas sa
tisfactorio pero tiene limitaciones obvias. Fuera de lo que
significa una laparoscopila o laparotomia de por si, esta la di
ficultad atin para cirujanos expertos para reconocer si el cuer
po lGteo que se observa eg reciente o atrésico del ciclo ante-
rior o si no estd bien desarrollado precisamente por efecto de
la terapia. Para salvar esta dificultad, se ha propuesto el
estudio de otros ciclos, en lugar del primero durante el trata.
miento, De una serie de 19 mujeres laparatomizadas durante la
terapia entre los dias 11l y 13 del ciclo, 7 mostraron cuerpo
ltteo, 11 carecian de &€l o no lo evidenciaron y 1 fu& dudosa.

La obtencidn de huevos mediante lavados de la cavi-
dad uterina, practicados en dias precisos del ciclo constitu-
ye otro criterio directo de ovulacidn; en esta forma, se han
obtenido 6 huevos, en 24 lavados practicados a 21 mujeres
( Croxatto y col. Amer. J. Obstetric. and Gynec. 112:662-668
(March 1) .1972 ).

Son sugerentes de blogueo de 'la ovulaci®n la ausen-
cia de embarazo, las modificaciones hormonales ovaricas y el
examen de las gOnadas, que aparecen pequefias, lisas péalidas,

con fibrosis cortical, ausencia del cuerpo lfiteo y foliculos
maduros,
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Existe escaso conocimiento sobre el control endocri
no de la funci®n de las trompas en la especie humana. En la
mayoria de los mamiferos, los espermios son "capacitados" en
el tracto femenino, lo que les permite penetrar a través de
la zona pelficida de la c€lula germinal. Este proceso puede
ocurrir en la cavidad uterina o en las trompas y significaria
una reaccidn en el acrosoma espermdtico que provocaria entre-
ga de hialuronidosa, que haria posible el paso de espermios a
través de la corona radiada ( Amer. J. Obstetric. and Gynec.
26:192, 1966 ). La denudacidn de la corona radiada no puede
obtenerse experimentalmente por adicibn de hialuronidasa y sus
pensidn de espermios, a no ser gue se agregen pequefios trozos

de mucosa de la trompa. ( Amer.. J. Obstetric. and Gynec. 93:
465, 1965 ). |

La alteracidbn de esta "capacitacidn" por modifica-
cibn funcional del fGtero y/o de la trofpa viene a constituir
un mecanismo de control de fertilidad gue en la coneja se lo
gra con progesterona y en un ejemplo de cdmo actuando sobre

las funciones de un sexo el efecto se logra en el sexo opues
to.

Los movimientos peristialticos de las trompas tienen
una direccidbn del ovario al Gtero, siendo mas intensos duran-
te la fase estrogénica. Los estrbgenos provocan ademds cierre
de las uniones itsmo~ampular y fGtero-tubal; pero segtn la do-
sis, lo gue no estd establecido, podrian determinar acelera =
cibn del transporte tubario con la llegada prematura del hue-
vo al Gtero, seguida de su degeneracibn,

Con la ovulacidn, se atenfia la intensidad de las on
das peristdlticas, e incluso aparecen ondas antiperistélticas,
gque retardarian el transporte ovular, que en condiciones nor-

males dura cuatro dias; al quinto dia llega al estado de mbru
la al Gtero.

La terapia combinada determina aumento de las ondas
peristalticas, con lo cual se modifica la dinémica tubaria y

el transporte del huevo es mas rapido, alcanza al fitero en
un estado inadecuado para la nidaci®n.
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El endometrio juega un rol en el proceso reproduc-
tivo; por un lado es el asiento de la implantacitén del blas-
tocisto, para lo cual ha debido sufrir una serie de transfor
maciones histolbdgicas que se realizan bajo el efecto de es =
trObgenos y progesterona secretadas ciclicamente por el ovarios
por otra parte, mediante la actividad de macrbfagos jugaria un
rol en la sobrevida y en la capacitaci®n de los espermios; fi=-
nalmente, mediante la secrecidn de blastoguinina, estimula la
transformaci®n de la mbrula en blastocisto y el aumento y ex-
pansidn de é&ste, haciendo posible su nidacifn.

La combinacidn de estrbgenos y progest&genos, entre
los dias 5 y 25 de cada ciclo, provoca en el primer dia o en
los dos primeros dias, mantenimiento del tipo proliferativo
del endometrio, seguido de répido desarrollo de caracteres se
cretorios tipicos, de manera que entre: los dias 6 y 8 de la
terapia combinada culmina con la apar1c16n de caracteres simi
lares a los que se observan entre los dias 16 o 19 de un ciclo
sexual normal. Entre los dias 12 y 15 de la terapia, afin se
conservan caracteristicas secretorias, Ulteriormente ( dia 17
de la terapia ), las glandulas endometriales experimentan un
mayor o menor grado de involucién y concomitantemente, en el
estroma se hace presente edema, gue a menudo termina en un es
tado decidual o pseudodecidual. Al término de la terapia com
binada, el endometrio aparece como inactivo y las células del
estroma se han hecho mas peguefias.

Al interrumpir la terapia combinada, aprece el san-
gramiento proveniente de un endometrio, cuyo aspecto histol6-
gico puede variar desde una completa ausencia de secrecif®n in
traluminar y minima o moderada tortuosidad. Pero no se alcan-—
za el aspecto de endometrio secretor completamente desarrolla
do. Después de algunos ciclos ocurre un adelgazamiento endo-

metrial pero s.mantienen modificaciones ciclicas no obstante
que se continue en la terapia.

Las arterias endometriales, del mismo modo no alcan
- zan un desarrollo completo.



El blastocisto se implanta entre los dias 6 y 7 fa-
vorecido por la blastoquinina producida por el endometrio, no
siendo exigente en cuanto al terreno donde implantarse; pero
para gue ésto se produzca, el endometrio debe experimentar cam
bios estructurales, que se alteran con el uso de la terapia
combinada, como hemos sefialado. La ausencia de nidacitn del
blastocito dependeria fuera de las modificaciones estructura-
les del endometrio, de modificaciones que experimentaria el
blastocisto mismo por efecto de la terapia, en forma tal, gque

llegado a la cavidad uterina en una proporcidn importante "de
saparece”.

Se ha resumido la acci®n de la terapia combinada sg
bre el endcmetrio, como factor de control de fertilidad, sefia
landose que dificulta la nidacibn al crear un sitio de implan
tacibn pobre, debido a la presencia de un endometrio "demasia

do maduro" ( Amer. J. Obst. and Cynec. 91:110, 1565 y Metabo-
lism. 14:295, 1965 ). &

El canal cervical uterino, cuya secrecidn experimen
ta variaciones ciclicas por efecto de hormonas ovaricas, no
sblo es un reccptéculo del semen masculino, sino que también
juega un rol en el mantenimiento y en el desarrollo de la ac
tividad espermética. La terapia combinada provoca cambios
progestativos caracteristicos, con efectos contraceptivos de
finitivos por inhibicibn de la actividad espermética, manifes
tada especialmente por la supresibn de la migracidén. ( F. and
S. 17:663, 1966; Act. Obst. and Gynec. Scand. 45: Suppl.
2,1966. 1Inter. J. Fert. 9:225, 1964 ). e P

Indicaciones vy contraindicaciones

La terapia combinada es el tratamiento de eleccidn

en:

- hipermenorreas, cuando se desea reducir el flujos

- mastodinia, por el adecuado suministro de progest@genos;
- astenia y delgadez, porque determina aumento de peso;

climaterio premenop8usico, por el suministro hormonal man
tenido y ciclico.




Debe evitarse su uso en hipertensién Yy en insuficien
cia cardiaca y renal; hirsutas, acneicas Yy obesas.

Efectos secundarios

Entre los efectos secundarios se han sefialado:

- Epotting en 4.1 a 43.2%

- Hemorragia intermenstrual en 21.2%
- Amenorrea en 0,8 a 2,6%
Efectividad

La tasa de embarazos ( pregancy rate ) estudiada en
199.066 ciclcs se ha calculado entre O y 1%. De 47 publica -
ciones revisadas al objeto, 41 seflalaban una tasa de 1 o menos,
incluso para 14, la tasa era 0,; 3 publicaciones daban una ta-
sa de 2 y 3, de 3. y:

Especificos susceptibles de ser usados para prescribir tera-
pia combinada.

' Progestageno dex o de la progesterona
% 1.1. 17 alfa hidroxiprcgesterona
Anovliar 4 nors 0,05 mgrs E

1l.2. Acetato de medroxiprogestarona

Gestovex Leo 10 mgrs 0,05 mgrs E
rotex " : " " " "
Provest Upjohn P " s
Provestral * Wy ” "
Zyklo~Farlutal Farmitalia 5 mgrs 0,075 E
Nogest Ikapharm pe: i - o
Ciclofarlutal Farmitalia 2 mgrs 0,075 mgrs E

E = Etinil estradiol




Estrofarlutal Farmitalia 2

Ostrofarlutal "

1.3. Acetato de megestrol

Ovex Mead Johnson &
Ovucal British Drug
House 4
Voldys - 3
Volidan » s »
Volplan . - -
Planiden Lepetit oy
Planovin Novo Industri A/S -
Anova Teva . .
Nuvacon British Drug
House "
Volidan V X ” ”
Delpregnin Novo Industri A/S 5
Gynovin s L -
1.4 MAcetato de clormadinoha
Ovosiston Jenapharm 3
Aconcen Merck "
Aconcept Merck s
Anconcene Merck =
Nocon Merck .
Noconcen Merck y
Superlutin 5

2. Progestdgeno derivado de

2.1. Noretisterona

mgrs

mgrs

- Mgrs
"

mgrs

mgrs

la testosterona

Ortho~-Novum Ortho 10
Ortho Nowvum Ortho 5
Sophia Teikoku Hormone"

E = Etinil estradiol
M = Mestranol

mgrs
L1

W

51.

0,075mgrs E

&%

0,1 'mgrs E

0,05 %
" n
" "
" L1
- "
n "
L1 "
" "
" "
0,1 mgrs M
L1 "
0,1 mgrs M
" L1
n L1
" ”
L1 L)
" "
0,1 mgrs M

0,06 mgrs M
0,025 "

0,05,



Norlutén Shionogi

5 mgrs 0,05 mgrs M
Conluten Astra ;AR 0,1 -
Plan DAK 7 o Wace 0,1 iz
Noralestrin Hormona - T A (& 720 =
Oralestrin Hormona 7 e 0,1 -~
Nevulen Johnson & Johnson 2" g,1 .
Novulen - " - L 0,1 ”
Novulon “ " 2. =2 0,1 .
Ortho=Novin Ortho > 0,1 »
Ortho~-Novus " 2. D3 .
Norimpyl Syntex 2 - 0,1 -
Ortho-Novin 1/80 Ortho P 008 *
Ortho~Novum 1/80 » TR R - “
Oralestrin-1l Hormona A e ;08 %
Ortho~Novin Oxrtho o » ®
Ortho-~Novum Ortho L . .
Noriday Syntex " ” "
Norinyl-1l Syntez r = > a

2.2. Acetato de noretisterona
Anovlar Schering 4 mgrs 0,05 mgrs E
Nordiol A o A " "
Anovlar 3 » . ” ”
Anovlar Mite » ¥ - »
Controvlar ” - ” > -
& GYnov lar " " " " "
Etalcentin . Parke,Davis S L - ”
Norlestrin » = oo T = »
orlestrin ”n " " " " "
or lest " " 1 o n "
Norlestrin 1 mg " & e s " "
Anovlar 1 mg Schering S ” "
Minov lar " " " n o
2.3. Diacetato de etinodiol

Ovulen 2 mg Searle 2 mgrs 0,1 mgrs M
Anovulen Aster . » % =5 "

Etinilestradiol
Mestranol

E
M



E

= Etinil estradiol
M = Mestranol

Ovulen
Ovulene
Ovulen~0, 5

Noretinodrel

Ebionel
Neo-Andril
Conovid
Enavid

Enavid Mite

Enidrel
Enovid
Norolen
Kebal
Sin-Conse
Novol
Elan
Linsovul
Anoryol
Barosin
Infecundin
Previsana
Previson
Conovid-E
Enavid-E
Enovid-E

Norgestrel

Duoluton
Eugynon
Promovlar
Anfertil
Femenal
Gentrol
Monovar
Ovral
Steridil
Nordiol

Searle

Osfa
Infan
Searle

Rendell
Chinoin
Farbar
Knoll
Valeas
Linsa
Limex
Mepha
Richter
Rousel

"
Searle

L1

n

Schering
"

Wyeth
"

Berlimed

1l mgrs

0'5 "

10 mgrs

-
-

ESENVNW 223330
-
wn
=
M

0

-
wn

533

0,1 mgrs M

0,15 mgrs M

0,075 *
1] n
" "
" o
” "
0 r 1 -

0,05 mgrs E
- "

" "
L1 LU
" "
" "
“ ”
" n
0,05 *
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2.6. 17 alfaetinilestrenol: linestrenol

2.

Anaciclina Ciba 5 mgrs 0,15 mgrs M
Noraclina o ®-9 . -
Lindiol Organon S s * .
Lynd iol " " " " 0
Lynd ion " " ] " "
Cicloovul Benzon D 2 o
Nonovul - RS 0,075 *
Noraciclina Ciba -0 Tl » "
Lindiol 2,5 Organon S ® g
Lindiol Mite - N o » "
Ovariostat o ‘ e * "
Lindion 2,5 . Wi e 5 »

17 alfavinilestrenol

Vestalin Lepetit (Richter)sgmgrs 0,075 mgrs E
Vestalin " v s AL 0,1 "

Acetofénido de dihidroxiprogesterona ( inyectables)

Agurin ‘ 150 mgrs 10 mgrs EE
Unalmes 120 % » .
Etinilestradiol

Enantato de estradiol

Mestranol

Terapia secuencial o pseudociclica o difésica

Pretende reproducir la secuencia hormonal de cada

ciclo sexual normal mediante la administraci®n inicial
de estrbgenos exclusivamente, seguida del suminigtro si
multaneo de estrdgenos y progestlgenos, justificando en
esta forma sus diversas denominaciones,
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Con el objeto antes dicho, se¢ emplan los siguientes
esguemass:

a. terapia secuencial clasica en la que se administran

estrbgenos puros entre los dias 5 y 20 de cada ci-
clo y estrbgenos con progestigenos entre los dias 21 y
25 del ciclo.

b. terapia secuencial modificada en la que se pretende

reproducir con mayor exactitud el ciclo hormonal ad
ministrandose estrbgenos puro entre los dias 5 y 15, es
decir durante la primera mitad del ciclo y estrbgeno con
progestégeno entre los dias 16 y 25, es decir, durante la
segunda mitad del ciclo.

C. "stop up sscuencial therapy", en la cual la reproduc
citn de las modificaciones hormonales del ciclo nor-
mal se hace atn -con mayor exactitud, al administrar los
estrbgenos de la primera fase en forma paulatinamente cre
ciente. Para lograr este objetivo, se suminstra estrbge-
no a pequefias dosis desde el primer dia del ciclo, entre
los dias 1 y 5, aumentindola entre los dias 6 y 15, con
un segundo aumento entre los dias 16 y 20, para combinar
el estrbgeno con el progestageno entre los dias 21 y 25
y dar igual dosis de estrbgeno puro que los dias 1 y 5 en
tre los dias 26 y 30 de cada ciclo. Es decir, se trata
de un esguema sensiblemente igual a la terapia secuencial
clé&sica, 'en la que el suministro de estrbgeno se hace en
forma creciente y permanente durante todo el ciclo.

Mecanismos de acci®n

Tal como la terapia combinada, su .mecanismo de accibn

se ejerce a diferentes niveles del tracto genital, si bien co-
mo lo sefialamos, de una manera mas restringida. Valen para la
terapia secuencial similares consideraciones de la terapia com
binada en lo que se refiere a su efecto sobre el sistema hipo-
tdlamo-hipofisiario y su actividad gonadotrOpica inhibida por
gu efecto., Sin embargo, las dosis de 50 a 80 microgramos
(0,05 a 0,08 mgrs. ) de mestranol no logran abolir el acné
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central de LH, pero deprimen la produccidbn de FSH, con lo que
no se logra una adecuada evolucidn madurativa del foliculo que
lo haga susceptible de responder en el momento oportuno al es-
timulo representado por el acné& central de LH, evitandose en
esta forma la ruptura folicular y la ovulacidtn.

De lo dicho se desprende, que deben hacerse extensi
vo para la terapia secuencial lo que se sefiald sobre el efecto
sobre los ovarios en el mecanismo de control de la fertilidad
de la terapia combinada, y sobre la dindmica de las trompas,
ya'que el estrbgeno administrado en forma exclusiva durante los
primeros dias provoca intensificaciftn de los movimientos peris-—
tdlticos tubales y el cierre de las uniones itsmo-ampular y Gte
ro-tubal, con lo gue se altera el transporte del huevo, alcan-
zando al tGtero en un estado inadecuado para la nidaciOn.,

Sobre el endometrio, la terapia secuencial determina
acentuada proliferacifn, con pseudoastratificacibn enitelial y
abundantes figuras mitdsicas. Cuzando se agrega el progestége-
no aparecen fentmenos secretorios, cue sblo son de aspecto pre
€0z, ya que se prolonga la prcscencia de la vacuola subnuclear,
no aparece la dilatacibn ni" toxrtuecsidad de las gléndulas, trans
formaciones predeciduales del estroma y la caracteristica evo-
lucidn de las arterias esperiladcs, El endometrio adguiere el
aspecto de un dia 18 6 19 de un ciclo normal, al término de ca
da ciclo de terapia, lo que constituve una mucosa "demasiado in
i madura”, inadecuada para la impluatacidn del blastocito,
| ( Fertil and Steril 18: 598, 1967 ).

La terapia secuencial no tiene efecto anticonceptivo
a2 nivel del moco cervical, hasta gue se adiciona el progestége
no, que es en realidad el gue crea las condiciones adversas, ya
que el estrbgeno puro proporciona a la secrecidn cervical las
caracteristicas biolbgicas que lo hacen adecuado para la sobre-
vida y penetracibn espermatica., ( Fertil and Steril 16: 141,
1965; Amer. J. Obst. and Gynec 97: 443, 1967; Obst. and Gynec.
8: 737, 1966 ).



Indicaciones y contraindicaciones

La terapia secuencial es el tratamiento anticoncepti
vo de eleccidbn en:

- hipomenorreas, cuando se desea aumentar el flujo genital;

- en hirsutas y acnéicas, por el adecuado suministro de es-
trbgenos;

- en ciclos irregulares, porgue al reproducir la secuencia
hormonal lo regularizaj ’

- obesas.

Debe evitarse su uso en hipertensifn y en insuficien
cia cardiaca y renal. Debe tenerse presente gue puede provo-
car inhibicibdn de la lactancia en un 50% de casos y puede haber
paso de estrbOgenos a la leche materna y determinar ginecomastia,
Efectos secundarios

-

Los efectos secundarios sobre los sangramientos geni

tales son de menor proporcibn que con la terapia combinada. En
efecto;

- spotting aparece s6lo en el 1,9%

- hemorragia intermenstrual en 1, 7%
- amenorrea sb6lo en el 1, 3%
Efectividad

Las tasas de embarazos en 148,998 ciclos estudiados
han sido de 1,2; en otras muestras de 24.403 ciclos ha alcan—-
zado sGlo a 0,1. En una revisidbn de 21 publicaciones, 11 reve
laron una tasa de 1 6 menos; en 7, la tasa era de 2; en 2, de
Jyenl de 4, Puede deducirse gque la tasa de embarazo es li-

geramente superior a la que se obtiene con la terapia combina-
da,

Referencias

1. Fertil and Steril 19: 841 - 866 ( Nov. Dic. ) 1968
2. Amer. J. Obst. and Ginec. 10l: 1029-1034 (Dic.l1l),1968.
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Especificos susceptibles de usar para grescribir terapia secuen-
cial.

: I Terapia secuencial clasica
C-Quens-21 Eli Lilly 0,1 mgr M 14 dias
Ok ™ M ®
TR D o § 7 dias
Sekvecon Ladke 0,08mgr M l6 dias
Cidoginor Haymann 0;08 M ¥
2 pECL 5 dias
Estirona Eli Lilly 0,08mgr M 15 dias
C-Quens " g 0,08" M +
Sequems v . 2 sl o 5 dias
Lutoral Syntex
Secuentex Lo -
Novina 0,075mgr M 15 dias
: 0,075 * M +
1,0 " DAE 5 dias
Lutoral (con Estr) Syntex 0,08 mgr E 15 dias
0;08 ™8 +
2 ol -2 5 dias
Secrovin Brit Drug
House 0,1 mgr E 16 dias
Oracon Mead Johnson 0,1 "R O+
ovin - - 25,0 " DM 5 dias
M = Mestranol
Cl = Clormadinona
E = Etinil estradiol
DM = Dimetisterona
NE = Noretinodrel
DAE= Diacetato de etinodiol
AM = Acetato de megestrol




Ovisec

Serial 4 x 7
Serial 28

Feminor Sequential

Gynformone

Feminor 21

Novulon "S"

Ortho~-Novin SQ
Ortho-Novum SQ
Norguen

Norace-=1

Brit. Drug
House 0,1 mgr E
" " o' 1 L1 E 4+
" " 1' o " AM

16

5
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dias

dias

Tabletas inertes 7 dias

London Rubber
Ind. 0,1 mgr M

Norma Chemicals0,075 " M
5,0 " NE

London Rubber

Industries 0,1 mgr M
0,1 RSS!
Y P " NE

Johnson & John -
son 0,08 mgr M

Ortho 0,08 " M

Ortho 2,0 s

Syntex

Hormona 0,08 mgr M
008" N

Terapia secuencial modificada

Lutoral
Ovopausin
Sekental
Madinon.s

Mestranol
Noretinodrel
Noretisterona
Etinilestradiol
Clormadincn>

Syntex 0,08 mgr M
Syntex 0,08 * M
Syntex 2,0 gt 43 77
Teva

Acetato de Megestrol

15

5

16

5

14

6

14

11

10

dias

dias

dias

dias

dias

dias

dias

dias

dias

dias



Duplosyn

Lutestral

M = Mestranol
E = Etinilestradiol
Cl = Clormadinona

Synetx

Syntex

LT

61.

1l dias
10 dias
1l dias

10 dias



. o Método de la pildora mensual., "One pill a month"

Consiste en la administracidn de una pildora gue con
teniendo un estrbdgeno potente de accidn prolongada, con un pro
gestageno potente de accibdn rapida, logra mantener su efecto
en forma tal que administrada en un dia fijo del ciclo obtiene
el efecto anticonceptivo deseado. El estrbgeno potente de ac-
cibn prolongada es el 3 ciclopentil de 17 alfa etinilestradiol,
en dosis de 2 a 5 mgrs., que tiene la particularidad de que una
vez administrado se deposita en el tejido celular subcut@ineo di
suelto en el material adiposo dérmico, desde donde es entregado
a la circulacifn; en otras palabras, se crea, en la piel una
verdadera "gla&ndula endocrina”, que secreta estrOgenos. Median
te su acciOn se obtienen los efectos habituales gue estrbgenos
determinan en el tracto genital y, entre otros, la modificaci®n
y proliferacidtn del endometrio, que en esta forma queda prepara
do para gque sobre &1 actfie el progestageno de accibn
intensa, que es la clormadincna, la did¥ogesterona, (6,17 alfa
metil 6 dehidroprogesterona ) o el quingestanol. El progestéa-
geno, por su accibn rapida e intensa, determina la descamacidn
endometrial v con ello la aparicidn del sangramiento genital al
cabo de 72 horas aproximadamente.

En esta forma, viene a establecerse un esquem2 similar
a la terapia secuencial clasica por el funcionalismo y a.la tc=-
rapia combinada por el hecho de dar en una sola pildora el es-
trégeno y el progestagenoc simultaneamente.

La pildora se administrara entre los dias 21 y 25 del
ciclo; hay autores que recomiendan dfia fijo del calendario o dia
fijo seglin la fase lunar,

AGn no se dispone para usos clinicos, entre nosotros;
en Argentina, el especifico "SOLUNA" corresponde a este esquema
anticonceptivo.

El mecanismo de accidn similar a lo gue sucede con
otros esquemas se ejerce a diferentes niveles del tracto genital
siendo presumiblemente el mismo que el secuencial.
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Fundamentalmente, el estr6geno provoca inhibicibn de
la ovulacidn, sin haberse establecido su eventual participa -
cidn o no sobre la din@mica tubaria.

La tasa de embarazo, en una serie de 2,240 ciclos
fué 2. En otra serie con 7.441 ciclos, la tasa se elevb a 4,

Se han descrito como efactos colaterales., Spotting
vy hemorragias intermenstruales en el 4,32% de los ciclos, desa
pareciendo en ciclos sucesivos.

No se ha establecido cuanto tarda en reestablecerse
la ovulacidn despuls de suspender el tratamiento.

Referencias:

- Magueo - Topete y Col, Fertil and Steril. 20: 884-891
( Nov. Dic. ). 1969.

- Guiloff y Col. Fertil and Steril, 21: 110 - 118 ( April )
1970,
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4, Suplementacibn luteal o microddsis

Normalmente la mujer durante la segunda mitad del
ciclo, despus que se ha producido la ovulacidn y comienzan
a secretarse cantidades crecientes de progesterona, se hace
refractaria a nuevas fecundaciones de haberse producido una
nueva ovulacidtn, indujo a reproducir estas condiciones del
tracto genital femenino, mediante la administrac¢idn continua
da de progestagenos a dbsis pequefias suficientes para lograr
este objetivo. Este hecho sugiri® la posibilidad de crear
condicioneés refractarias a la fecundaci®n durante todo el ci
clo sexual al administrar progestigenos en forma artificial
en los dias que preceden a la owulacibn, Este efecto se lo
gra con dosis bajas de progéstagenos, dosis que no sobrepa=-
san los 500 mgrs ( en terapia combinada y secuencial, la do
sis de progestégenos fluctGan alrededor de 2,500 a 4,000 mg),
siempre gue se administre en forma conE}nua, durante todo el
ciclo. Por este motivo este esguema anticonceptivo se cono=-
ce con el nombre de microdosis.

Pox otra parte, con esta dosis no se produce inhi=-
bicibtn de la ovulacidn, con lo que la produccibn natural de
hormonas durante el ciclo ocurre en forma normal. La adminis
tracidn de progestagenos durante todo el ciclo viene a consti
tuir, en esta forma, una adicibtn a las hormonas naturales, 1lo
gque justifica el nombre de esguema de suplementacidn lGtea con
que también se conoce este procedimiento anticonceptivo.

Su administracitn no inhibe la excrecitn de LH, por
lo que no se inhibe la ovulacidn, lo gue se ha puesto en evi-
dencia mediante la culdoscopia que demostr® la presencia de
cuerpos lGteos en un. 74%, lo que ha sido confirmado por bio
psias ovaricas., Por otra parte, los endometrios demuestran
aspecto secretorio entre el 67,4 a 79,7%, sin alteracibn de
la relacibn estroma~glandular, con lo gque no se interfiere con
la nidaci®n. En conejas, se ha visto que perturban el tranpor
te y la capacitacibn espermiatica tubaria, al paso que actuaria
también modificando el transporte del huevo.
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Los efectos més evidentes como mecanismos de accibn
residirian en las modificaciones de las caracteristicas del
moco cervical, que se hace mas viscoso, de menor filancia y
menor capacidad de cristalizaci6tn. En ésto se basaria la alte
raci6tn de la migracién espermatica observada en cerca del 97%
vy la dificultad para la recuperacibn de espermios en trompas;
en efecto, mientras qgue habitualmente es posible recuperar es
permios en una 96%, bajo la influencia de la suplementaciOn
luteal, la recuperacidtn sb6lo se logra en el 10%. La altera-
citn del moco cervical seria muy similar a la gue se logra con
la terapia combinada.

La suplementacidtn luteal constituye tratamiento de
eleccidn en todos agquellos casos en que debe evitarse la admi
nistracitn de estrbgenos.

La tasa de embarazo en 28.159 ciclos estudiados es
de 1 con clormedinona. Con acetato de megestrol, en 238 pa-
cientes que completaron 1.290 ciclos, hubo 15 embarazos al ser
administrado en tabletas, mientras que 152 pacientes gue com=-
pletaron 599 ciclos tuvieron 1 embarazo al recibirlo bajo la
forma de cdpsulas aceitosas.

Para lograr estos objetivos, se dispone en clinica
de acetato de clormadinona, en tabletas de 0,5 mgr. ( NON -
STOP, NACENYL, RETEX ) y acetato de megestrol en tabletas y
cépsulas de 0,5 mgr. ( si bien para €&ste todavia no se dispo
ne de un especifico ).

.k Mini-microdbsis de progestiagenos.

Como lo indica su denominacidn, consiste en la admi
nistracitn de un progest@geno, similar en su indicacidn o for
ma de uso a la suplementacibn lGtea, es decir, continfia, sin
interrupciones, pero a una dbsis extraordinariamente baja.

En efecto, mientras en la suplementacidn lttea, se usan los
gestdgenos, clormadinona o acetato de megestrol a dbsis de
0,5 mgr. diarios, lo que corresponde a 500 microgramos, el
géstageno en este esquema se usa en dbsis de 0,075 6 0,05 mg.
diarios, es decir, 75 6 50 microgramos diarios. La dbsis de



0,05 mgrs. representa s6lo 1/200 ava parte de la cantidad de
los progest@genos potentes que se utilizaban en la anticoncep
citn oral original. Estos estudios que sblo estan en etapas
preliminares, se han realizado en norgestrol o Wy 3707, cuer-
po quimico totalmente sintetico. El norgestrol usado en estu=-.
dios preliminares es una mezcla de los is®meros dextrbgiros y
levbgiros; como sblo la forma dextrbgira es la activa puede
ser posible obtener una potencia anticonceptiva similar usan-
do atin dbdsis mds reducidas, de 25 - 35 microgramos de d-nor-
gestral.

El mecanismo de accibn de este procedimiento residi
ria en una alteracidn de la capacitaci®n espermatica, que se
traduciria en dificultad del avance intracervical de los es-
permios; esta hipbtesis se fundamenta en que es posible encon
trar espermios activos, sin cambios hostiles o letales en el
moco cervical, sin embargo no se recuperaban mediante la aspi
racidbn intrauterina. ( Fond S 21: 21}-216 ( March ) 1970 ).

Otros autores suponen la accidn sobre el endometrio
el que alcanzaria la fase lfitea rapidamente, con lo que esta-
ria "fuera de fase". Por otra parte, la fase lGtea alcanzada
precozmente determinaria cambios en el moco cervical mismo,
que se presentaria con poca filancia y cristalizaci®n. Final
mente, podria determinar alteracidtn del funcionalismo tubarlo.
lo que no es aceptado por autores que lo han ensayado.

En dos series estudiadas, la tasa de embarazo ha si
do cero. En otra serie que incluy® 188 mujeres con 2.250 ci-
clos, la tasa de embarazo fug de 1.1, usando 30 gamas de d=-nor
gestrel en 1.260 meses/uso, hubo 1 embarazo, lo que representa
un indice de Pearl de 0.95. :

Se han descrito como efectos colaterales, spotting
en 5, 7% y hemorragia intermenstrual en 16% de los ciclos.

Referencias:

- Tyler. 1Int. J. Fertility 13: 460-465 (Oct. Dic.),1968.
- Roland J. Reprod, Fert. Suppl. 5 (1968). 173-177.
- Roland F and S 21: 211-216 (March) 1970.
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- Hurtado y Col. Rev. Peruana de Ginec. y Obst. 16: 119~
126 (Agosto) 1970.
- Foss y Col. Brit.Med.J. 4: 489-491 (Nov.23 ) 1968.

6. Terapia oral postcoital o "a morning after pill.

Se practica administrando una dbsis elevada de es-
trbgenos, durante 4 6 5 dias ( no es solamente la pildorxa del
dia siguiente ) después de la fertilizacibn o del coito, espe
cialmente si &ste ha tenido lugar en el tiempo en que se espe
ra que se produzca o se haya producido la ovulaci®dn. Se uti=-
liza en este esquema 5 mgrs. de dietilestilbestrol por 5 veces
durante cinco dias o bien 1 mgy. de etinilestradiol por 2 ve-
ces durante cinco dias,

El mecanismo de accittn, atin en estudio, se ha atri-
buido a una modificacidn del equ;librio hormonal requerido pa
ra la regulacidn de la din&mica de la“uni®n it .uo-ampular de
la trompa. Como ya hemos mencionado no estén establecida las
dbsis qgue acelerarian el transporte ovular y gue por ello de-
terminarian su llegada prematura resultante en su degeneraci®n
ni aquella gue retrasarfia su transporte, por cerramiento tu-
bario,

Otra posibilidad fisiopatolbgica seria la provoca =-
cidbn de un sangramiento endometrial por supresidn, gque ocurri
ria algunos dias después que ha cesado la administracitn del
estrbgeno.

Finalmente se ha pensado que el efecto anticoncepti
vo podria radicar en una dificultad en la implantaci6én del
huevo, sea por el dafio mismo del blastocito o bien por la mo-
dificacidn de la velocidad de transporte tubario a que hacia-
mos referencia. La posible alteracid®n del blastocito mismo
significa una limitacibn de su eventual aplicaci®n, porgue po
dria determinar el nacimiento de fetos defectuosos de no lo =-
grarse la anticoncepci®bn,

Se han estudiado pequefilas series humanas, de las cua
les en una que comprendi® 72 mujeres, que recibieron la hormo-
na desde 48 horas despu@s del coito, sin lograrse embarazos.
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El gran inconveniente del procedimiento radica en

la intolerancia géstrica gque se manifiesta en nauseas y vb-
mitos. Con el fin de evitarlas se aconseja el uso de anti-
eméticos antes de cada dbsis.

Esquemas anticonceptivos parenterales

< I Terapia combinada inyectable.

Se practica mediante la inyecci®n de una ampolla que
contenga estrbgenos y progestlgenos aplicada entre los
dias 5 y 8 de cada ciclo. El componente estrogénico es
generalmente un éster de accidn prolongada del 17 alfa
estradiol, tal como el valerianato de estradiol (Fig.24)
o el enantato de estradiol (Fig. 25). El componente pro
gestacional, tambi&n de accidn prolongada, es el caproa-
to de 17 alfa hidroxiprogesterona, o el acetato de medro:
xiprogesterona (Fig. 6) o el acétofénico de 16 alfa,l?7
alfa dihodroxiprogesterona (Fig. 4).

Entre nosotros, se dispone de los especificos llama
dos AGURIN y UNAIMES, gue contiene 10 mgrs. de enantato
de estradiol y 150 mgrs. de acetofénico de dihidroxipro-
gesterona. La tasa de embarazo es de 9,4,

Utilizando una ampolla gue contenga 50 mgrs, de De
po-provera ( medroxiprogesterona ) y 10 mgrs. de 17 be-
ta ciclopentil propionato de estradiol cada 5 semanas,
durante 1.155 ciclos, se ha logrado una tasa de embara-
zo de 0.

Sin embargo, con este procedimiento se ha presenta
do amenorrea en el 14 por ciento de los casos, gue se
ha prolongado hasta 10 meses después del término de tra
tamiento y gque se ha atribuido a atrofia endometrial.
También se ha observado polimenorrea en el 15 por cien-
to de los casos. ( Amer, J. Obst. and Gynec. 107: 1147~
1155 (Aug. 15) 1970 ).
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El mecanismo de accidn es homologable a lo sefialado
para la terapia combinada.

- 34 Terapia de progestagenos puros

Aplicados en forma de pellete subcut&nzo o en inyec
ciones, que se repiten en intervalos wvariables segn la
dbsis utilizada. Generalmente se utiliza la nmedroxXipro=-
gesterona en dbsis e intervalos gue se indican:

- 150 mgrs., cada 2 meses (Mac Daniel.B ol. I.P.P.F,.
N° 3. Agosto 69.

- 150 mgrs., cada 3 meses (Loc. Amer,J.Obst.Gynec.
104: 130 (May) 1969.

- 300 mgrs., cada 6 meses (Int.&. Fert. 13: 415-426
(Oct.~Dec.) 1968,

- 400 mgrs., cada 6 meses (Mac Daniel. Loc. cit.)

- 250 mgrs., cada 6 meses (Zafiartu y col. Fertil and

Steril. 21: 525-533 (July) 1970.

Respecto al mecanismo de accidn de este procedimien
to, estudios realizados mediante laparotomia practicada
entre 2 y 6 meses en 13 casos después de la Gltima inyec
cibtbn o 7 a 14 meses en 14 casos después de la Gltima in-
yeccidtn, permiten deducir que la maduracidn folicular, la
ovulacidn y la formacidn del cuerpo liteo son inhibidos.
Sin embargo, el crecimiento folicular hasta la formacidn
del foliculo de Graaf persiste, ya que se encuentra este
tipo de foliculos y también luteinizaci®tn de la teca in-
terna de foliculos atrésicos o guisticos.

El crecimiento folicular y la luteinizacidn de la
teca interna permiten asumir que FSH y LH persisten, pero
no en cantidades suficientes como asegurar la maduracitn
folicular completa y la ruptura folicular con la ovula -
cidn; es decir, no se presentaria el peak de LH.
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Por otra parte modifica los cambios secretorios que
se necesitan a fin de preparar el endometrio para la ni-
dacidtn del huevo,

La penetracibn espermatica en moco cervical fué po-
sitiva en todos los test post-coito, pero no se recupera
ron espermios en las trompas. (Fertil. and Steril. 21:
525-533 (July), 1970).

La tasa de embarazo es de 2,7 para Zahartu.

Los inconvenientes del procedimiento derivan por un
lado de la imposibilidad de interrumpir el tratamiento en
un éia u otro, dada la incapacidad de recuperacidn de una
solucibn inyectada subcutanea o intramuscularmente. Deri
vado del mecanismo a través del cual ejercen su accidn
las inyecciones de progestagenos, la atrofia endometrial
determina en una proporciton importanse, variable seghn los
autores, la aparicidn de periodos de amenorrea, que bien
pueden enmascarar la iniciacidn de una gestacidn indesea-
da. Para obviar este inconveniente, se ha recomendado la
administracién peritdica de estrbgencs, que por un lado
provocan una mejor proliferaci®n endometrial y evitan la
atrofia, y por otro determinan la aparicidn de hemorragia '
genital por supresibn o privacibn del estrbgeno, con el
beneficio psicolbgico que significa para la paciente que
al presentar la hemorragia genital, se sabe no embaraza-
da. .El suministro de estrogeno. se puede hacer el dia fi
jo del mes o en dia fijo seglin la fase lunar. Con este
objeto se utiliza el dietilestilbestrol en dbsis de 0,5
mgr., durante diez dias a contar de uno u otro procedi- .
miento sefialado para su iniciaci®n.

Del mismo modo que se puede originar la amenorrea,
a que recién nos referimos, los sangramientos genitales
se hacen imprevisibles, lo que constituye del mismo modo
un inconveniente, muchas veces de mayor significaci®n
psicolégica. Se evita este problema, con el uso de es-
trogenoterapia ciclica ya mencionada.



Doce meses después de la Gltima inyeccidn, todos
los endcometrios son secretorios, lo gue presupone gue
se ha restablecido la ovulaci®dn normal; sin embargo,al
92% de las usuarias, a los 6 meses de discontinuar el
método, presentan menstruaciones de cardcter normal, em
barazéndose el 44% de las que lo discontinuaron duran-
te este periodo. En general, se estima gue dentro de
los 9 meses gue siguen a la suspensidtn el efecto de la
aplicacidn ha cesado. La fertilidad se estima recupe-
rada entre 7 y 18 meses, plazo al gue se reestablece
la ovulacibn.

Este m&todo parece indicado en pocblaciones rurales,
de baja condicifn socio-econbmica, porgue requiere pocos
contrcles y consultas para la repeticidn de la aplica-
cidn hormonal anticonceptiva; es indispensable si la ex
plicacifin de la eventual amenorrea, hacié&ndose muchas ve
ces necesaria la administraciftn de.estrdgenos, segGn la
reaccibn de la mujer ante la falta de la hemorragia geni
tal. Tambié&n se indica en mujeres, gque no sdlo desean
planificar su familia, sino gque m&8s bien han completado
la familia deseada debido al hallazgo de intervalos pro
longados e impronosticables antes de la reanudacidn de
la ovulacidn. espontanea.

Debe evitarse su uso en mujeres hirsutas, acnéicas
u obesas, porgue habitualmente exagera estas condiciones.

Entre nosotros, se dispone del especifico denomina-
do Depoprodasone 150 Upjohn, gue se prescnta en frasco-
ampolla conteniendo 150 mgrs. de acetato de medroxiproges
terona ( S0 mgrs. por ml ), pudiendo administrarse en in-
tervalos variables, segGn los esguemas recomendados por
diferentes autores sefialados; en general, es recomendable
el uso de 150 mgrs., cada tres meses.

Algunos autores han ensayado el uso de acetato de
clormadinona; en inyecciones cada tres meses, en dbsis
de 200 mgrs., lo que no ha rendido resultados satisfac
torios, va que su tasa de embarazo es extraordinariamente
elevada, motivo por el cual estos estudios no han pros-
perado.
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