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L

ace unos dos mil afios se empez6 a
- acariciar la idea de un anticonceptivo
~oral. Pero, durante siglos nada util
surgid de la magia y de cosecharon grandes
errores. S6lo cuando los procesos normales de
reproduccién masculina y femenina se conocie-
ron mejor, los cientificos pudieron empezar a

proyectar métodos eficaces para bloquearios.

La pildora

El anticonceptivo oral. Pildora combinada, con-
tiene hormonas similares al estrégeno y a la pro-
gesterona, producidas por el ovario. De esta ma-
nera la glandula pituitaria es "burlada” para que
crea que la mujer ya estd embarazada. Desde su
punto de vista, no hay necesidad de enviar hor-
monas para estimular a los ovarios si existen ya
niveles elevados de hormonas ovéricas. Asi, la
pituitaria reduce drasticamente la produccion de
hormonas HFE (hormona foliculo estimuiante) vy
HL (Hormona Luteinizante). En particular no
existen, en medio del ciclo, mas de esas
"oleadas" de gran cantidad de HL que es esen-
cial para la liberacion del 6vulo. Con tan pocas
hermonas de la pituitaria liegandoles, los ovarios
entran en una especie de reposo, y producen
cantidades minimas de progesterona y estrégeno
natural. Ambos, la pituitaria y los ovarios, son co-
mo fabricas en donde la principal iinea producti-
va ha parado, quiza por “vacaciones” pero la pro-
duccion a pequeiia escala y ef mantenimiento
esencial contindan. Tal fabrica puede comenzar
la produccion total, en poco tiempo, tan pronto
fleguen las fuerzas productoras.
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Similarmente, cuando una mujer interrumpe la
pildora, las fabricas de hormonas, en la pituitaria
y los ovarios, regresan rapidamente a su produc-
cidn normal.

Cdmo se desarroll6 la pildora?

Mientras existan niveles razonablemente altos de
las dos hormonas, estrégeno y progesterona, la
base del cerebro y la gléndula pituitaria perma-
necen inactivas. Este previene:

¢ La liberacion de suficiente HFE para madurar
cualquier foliculo en preparacion para la libe-
racion del ovulo.

¢ Cualquier oleada de HL, sin la cual el proceso
real de la liberacién de un ovulo es imposible.

Estos resultados son producidos regularmente
por los altos niveles de ambas hormonas natura-
les durante la segunda mitad del ciclo menstrual
y a través del embarazo.

Que el corpus lutem del embarazo detenia la li-
beracién posterior del dvulo se demostré por pri-
mera vez a principios de 1800. En 1921, el médi-
co austriaco Haberladt fue, que se sepa, el pri-
mer cientifico en sugerir que podian ser usados
anticonceptivos orales, exiractos de ovarios de
animales embarazados. En realidad, de los pri-
meros extractos bien, de corpus lutem 0 de los
foliculos de ovarios de ratas, fueron aisladas la
progesterona y diferentes tipos de estrdgenos y
eventuaimente, la correspondiente formula qui-
mica.

A finales de la década de los treinta, los doctores
Rock Y Kurzok en América, entre otros, estaban
empezando a utilizar las hormonas en mujeres
fértiles y estériles. Tal como lo habia predicho el
doctor Haberlandt y algunos investigadores, de-
mostraron usando conejos, que estas hormonas
podian utilizarse para detener la liberacion del
dvulo.

Sin embargo, la progesterona y estrogeno natu-
rales no fueron satisfactorios cuande se suminis-
traban oralmente, puesto que son destruidos en
gran parte, en el sistema digestivo. En estos ex-
perimentos tenian que ser suministrados por via
parenteral.

En 1939, Inhoffen, en Alemania, logré obtener un
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estrdgeno que podia ser tomado por via oral.
Fue llamado etiniloestradiol, que tuvieron que
pasar airededor de veinte afios antes de que lle-
gase a ser uno de los estrégenos usados en las
pildoras combinadas. El otro es llamado mestra-
nol.

El ofro problema principal era que todas las hoi-
monas esteroides tenian que ser extraidas de
animales. Para producir sofo 12 mg de estradiol,
por ejemplo, se necesitaban los ovarios de
80.000 cerdas. Esto hizo que las hormonas fue-
ran extremadamente caras.

El siguiente paso liegé en 1943, cuando un qui-
mico norteamericano llamado Russell Marker, lo-
grd producir progesterona pura de la diosgenina
extraida de batatas silvestres mexicanas.

Utilizando la misma materia prima, un equipo di-
rigido por George Rosenkranz y Carl Djerassi
produjeron entonces la primera progesterona ac-
tiva oralmente, noretisterona y continua siende,
quiza, la progesterona més usada hasta hoy.
Trabajando independientemente, Frank Colton
produjo una progesterona similar llamada noreti-
nodrel, la més importante usada en las primeras
pruebas de farmacos anticonceptivos.

Estaba preparado el escenario para el desarrolio
de la pildora tal y como se conoce hoy. Pero mu-
chas compaiias farmacéuticas terminaron la
controversia que pudiese resultar y fueron rea-
cias a aplicar estas hormonas para la anticoncep-
cidn, aunque las aplicaron para el tratamiento de
varios trastornos ginecoldgicos.

Fueron George Pincus y Jhon Rock quienes tra-
bajaron primero con animales y después con un
pequefio grupo de voluntarios humanos en Bos-
ton. Pronto quedé claro que fas nuevas hormo-
nas eran anticonceptivos muy eficaces, y no pro-
ducian efectos perjudiciales inmediatos u obvios.
Las pruebas con un gran numero de mujeres co-
menzaron en Puerto Rico en 1956; estas pruebas
fueron altamente satisfactorias, hasta que los
quimicos eliminaron una impureza de las pildo-
ras. Esta impureza era el estrégeno mestranol.
Inmediatamente, las cosas empezaron a ir mal.

Se producian menstruos imegulares, asf como .

embarazos accidentales. De manera que fue
realmente por casualidad como los investigado-
res supieron que un poco de estrégeno era nece-

sario para la eficacia méxima y el control del ci-
cio. Cuando lo volvieron a poner en dosis preci-
sas fue creada la pildora combinada.

Qué son los estrogenos y los progestagenos?

Tanto los estrégenos como los progestigenocs
son de naturaleza esteroide. La estructura este-
roide basica es:

ciclopentanoperhidrofenantreno

Las cadenas laterales 0 las sustituciones en di-
versos sitios pueden presentarse en forma natu-
ral o pueden ser sintetizadas. Las cadenas late-
raies que se proyectan por debajo del piano se
dice que se encuentran en posicion o (alfa) y es-
tén indicadas por lineas de puntos. Aunque ellas
se proyectan por encima del plano, se dice que
estén por arriba de él y ademés que estén en po-
sicion p (beta) y estan dibujados por linea con-
tinua.

Los grupos ceto de los anillos, estan indicados en
el nombre por el sufijo -ona y los grupos hidroxilo
por los sufijos -ol. La nomenciatura quimica pue-
de ser utilizada para identificar esteroides por su
esqueleto basico por la posicion de las sustitucio-
nes.

Los estrégenos son las hormonas sexuales feme-
ninas que son esteroides Cy3 (el anillo A es fend-
lico y carecen del metilo Cyg) y la progesterona
es un esteroide C,; que se secreta durante la fa-
se litea del ciclo ovarico, y durante el embarazo.
Los estrégenos pueden presentarse en forma na-
tural u obtenidos en forma sintética y poseen ac-
tividad estrogénica.
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Todos los estrogenos esteroides son derivados
del estrano de 18 atomos de carbono, con un
anillo A no saturado y un grupo hidroxilo fenédlico
en Cs;, un grupo metilo en Ci3y un oxigeno
(carbonilo o hidroxiio) en C;; del esqueleto del
estrano.

Los cambios estructurales en esas posiciones
pueden afectar la actividad biolégica. Por ejem-
plo, los cambios del grupo hidroxilo de C,; de las
posicién By o, eliminan casi toda la actividad
biolégica, y la sustitucién de un grupo etinilo en
Ciy7permiten que los compuestos sean activos
por via oral,

Las estructuras del estrano, el prototipo de estré-
geno y las de los tres principales estrogenos en
la mujer: estrona, estradiol y estriol, se presentan
a continuacion:
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Estructuras de aigunos estrégenos utilizados en
la formulacién de la pildora:

CH_OH
3 |---C=CH

——
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CH, OH
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QUINESTROL

CH_ OH
3)---C=CH

HqCO

MESTRANMOL

Los progestagenos, como su nombre lo indica,
son compuestos capaces de mantener el emba-
razo. La progesterona es el Unico progestageno
que se presenta en forma natural, pero muchos
compuestos sintéticos tienen actividad de pros-
gestageno o testosterona.

Los derivados de la progesterona (pregnanos)
tienen propiedades méas parecidas a la progeste-
rona nativa. Estos compuestos fueron desarrolla-
dos de fa 17 hidroxiprogesterona que no posee
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actividad biologica a menos que sea esterificada
a otros compuestos.

La 10 - acetoxiprogesterona, un progestageno
moderadamente activo, fue uno de los primeros
agentes producidos de esta manera.

La prolongacién de la cadena 10 hidroxiprogeste-
rona, los cambios en la posicién Cs incrementan
la potencia y le confieren actividad oral, lo que
tiene como resultado compuestos como el aceta-
to de medroxiprogesterona.

La insercién de un atomo de cloro en la posicién
Cs 0 la formacién de un doble enface entre los y
Cs, C; también incrementan la potencia.

Estructura de algunos progestagenos utilizados
en la formulacién de la pildora:

CH,, COCH,
CHa
0PN
PROGESTERONA
CH,, OH C=CH
AN
NORETINDROMA,

CH,, COCH

ACETATO DE MEDROKIPROGESTERONA
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MODELO ENSENANZA - APRENDIZAJE
POR INVESTIGACION BASADOEN LA
ELABORACION DE
PROGRAMAS GUIA DE ACTIVIDADES®

<<

Yanila Zamora Fernandez

Problema investigado

a presente investigacion, tiene por ob-

jeto analizar por medio del modelo de

ensefianza - aprendizaje con base en
la elaboracién de programas-guia de actividades
si es posible que los alumnos por medio de la
elaboracién de programas-guia y a través de las
actividades propuestas pueden construir y afian-
zar conocimientos, al tiempo que se familiarizan
con algunas caracteristicas del trabajo cientifico.

En este trabajo se trata de contribuir al nuevo pa-
radigma constructivista haciendo ver en el mis-
mo sentido que las aproximaciones entre la natu-
raleza del aprendizaje y ia naturaleza de la acti-
vidad cientifica, ain no consideradas en los mo-
delos de cambio conceptual, pueden proporcio-
nar nuevas estrategias didacticas integradoras
que consigan el triple cambio conceptual, meto-
doldgico y actitudinal deseado en los estudiantes
de ciencias (Coll, 1987). Este nuevo modelo se
llama ensefianza — aprendizaje por investigacion.

Basandose, entonces en el aprendizaje como
cambio conceptual se han desarrollado estrate-
gias didacticas que se pueden concretar en un

" Proyecto de P.P.D.Q.I desacrollado en en colegio distrital Jorge E
Gaitin en 1 1999
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