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ASPECTOS CLINICOS
DEL EMPLEO DE GESTOGENOS ORALES

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

DI 30 de noviembre al 6 de diciembre de 1965 se reunié en Ginebra
un Grupo Cientifico organizado para asesorar al Director General sobre
los aspectos clinicos del empleo de gestogenos orales. La convocatoria
se hizo en parte en cumplimiento de una resolucién adoptada por
la 182 Asamblea Mundial de la Salud el 21 de mayo de 1965, en la que
se pedia expresamente al Director General que prosiguiera el programa
propuesto « en lo que respecta a los servicios de referencia y a los estudios
sobre los problemas médicos de la esterilidad y los métodos de regulacién
de la fertilidad, y sobre los problemas sanitarios de la dinidmica demo-
grafica»,! y en parte porque el uso de los contraceptivos orales y de los
otros métodos de regulacion de la natalidad se ha extendido con gran
rapidez en determinadas regiones y parece necesario hacer un balance de
la labor realizada hasta ahora; balance que ademas de proporcionar una
util base de referencia para estudio ulteriores, servird de orientacién a
los organismos o centros nacionales, regionales o locales que deseen
iniciar o ampliar un programa de regulacién de la natalidad mediante la
administracion de farmacos activos por via oral. No hay que olvidar que
se ha previsto que la OMS mantenga al dia todas las informaciones rela-
tivas a los gestdgenos orales mediante revisiones periédicas de la cuestion.
Se observara que el Grupo ha examinado en detalle aspectos muy discu-
tidos del problema y no siempre ha llegado a un acuerdo unanime. Por
otra parte, con tanta o mas rapidez con que se ha extendido el uso de
los gestégenos orales para la regulacion de la natalidad se ha intensificado
la inquietud del publico ante los posibles efectos nocivos de esos preparados.

En el presente informe se examinan todos los aspectos de la accion
de los gestégenos orales sobre el organismo en general y sobre los dis-
tintos 6rganos, teniendo en cuenta a la vez las ventajas y los posibles
riesgos. Como se ha visto con frecuencia, hay casos en que el riesgo que
pueda entrafiar para la mujer el uso de estos firmacos, en el supuesto de
que exista realmente, parece menos temible que el del propio embarazo.

No se ha intentado establecer aqui un paralelo entre los esteroides
activos por via oral y los demas métodos anticonceptivos desde los puntos
de vista de sus ventajas, riesgos y eficacia. En cambio, se ha tratado de

1 QOrganizacion Mundial de la Salud (1965) Manual de Resoluciones y Deci-
siones . . ., Ginebra, paginas 76-77 (Resolucion WHA18.49).
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4 ASPECTOS CLINICOS DEL EMPLEO DE GESTOGENOS ORALES

identificar y enumerar los numerosos puntos concretos que exigen un
estudio mas detenido. Por Ultimo, conviene advertir que se ha renunciado
a presentar una bibliografia que habria resultado excesivamente prolija
y problablemente incompleta, dado el gran niimero de publicaciones que
sobre la materia aparecen continuamente.

1. INTRODUCCION

1.1 Aunque no hay duda de que las actuales preparaciones orales de estro-
genos-progestégenos son mucho mas eficaces que los métodos anteriores
de regulacién de la natalidad 'y de que este método resulta aceptable para
las mujeres de todos los continentes y medios sociales, la creciente difusion
de estos compuestos ha suscitado, tanto en los clinicos como en los pro-
fanos, cierta inquietud ante los riesgos que pueda ofrecer su administra-
cion, especialmente en el caso de los tratamientos a largo plazo, ya que
parece probable que estos preparados lleguen a utilizarse normalmente
y sin ininterrupcién durante periodos de veinte afios o maés.

1.2 En el presente informe se engloban en el término « gestogenos » los
estrogenos y los progestdgenos; entre estos ultimos se incluyen todas
las sustancias que modifican directamente o indirectamente, después de
haber pasado por otro tejido, las secreciones del endometrio preparado
por un estrégeno.l

1.3 La utilizacién terapéutica de estas sustancias no es ni mucho menos
una novedad; por el contrario, los estrégenos sintéticos y un progestégeno,
la 170-etiniltestosterona (etindrona, etisterona) se usan en clinica desde
1938, aunque también existen nuevos progestogenos, por ejemplo los
19-noresteroides, que so6lo se vienen empleando desde poco después de
1950. Respecto a los estrogenos, las tnicas discrepancias que ha suscitado
su uso clinico en la mujer giran en torno a su posible accion carcindgena,
si bien los especialistas mas competentes estiman que nada autoriza a
pensar en semejante accion. De todos modos no puede negarse que hasta
la aparicién de las técnicas de contracepcidon con esteroides orales no se
solia tratar a las mujeres en edad fértil con compuestos de este tipo durante
largo tiempo o en forma continua aunque ciclica. Los estudios realizados
sobre el pequefio nimero de mujeres que han sido tratadas de esta manera,
a veces durante quince afios o méis, no parecen haber revelado ningun
efecto. nocivo. No obstante, como ha subrayado el Grupo Cientifico de
la OMS sobre Mecanismo de Accién de las Hormonas Sexuales y de las
Sustancias Anélogas,! la administracion prolongada de esteroides exdgenos
puede dar lugar a efectos muy diversos. Es, pues, necesario proceder a

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1965, 303
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una evaluacién clinica de los peligros que puedan entrafiar estos preparados
para las personas sometidas a tratamiento.

1.4 En los Estados Unidos de América, la Food and Drug Administra-
tion ha hecho el siguiente calculo de la cifra media de mujeres que han
utilizado contraceptivos orales durante los 0ltimos cinco afios :

191 . . . .. 408 000 ~ 1964 . . . . . 3 950 000
1962 . . . . . 1 187 000 1965 . . . . . 5 000 000
1963 . . . . . 2235000

En los demas paises se calcula que, a finales de 1965, unos dos millones
de mujeres estaban tomando estos preparados. En vista de un uso tan
extendido parece 16gico esperar que muchas de las enfermedades, tanto
frecuentes como raras, a las que todas las mujeres estan expuestas, se
manifestaran asimismo entre las que toman contraceptivos orales; asi,
cuando en una de estas mujeres aparezca una determinada enfermedad,
se tenderd inevitablemente a relacionarla con el tratamiento. Por consi-
guiente, a menos que haya sido posible identificar el mecanismo bioldgico
del efecto secundario, para evaluar los posibles efectos nocivos de un
contraceptivo oral habra que tener en cuenta la incidencia de la enfermedad
en un grupo comparable de mujeres que no utilicen ninguno de esos pre-
parados : la relacién de causa a efecto sélo se podrd aceptar cuando la
frecuencia de la enfermedad sea claramente mas alta entre mujeres que
toman contraceptivos o cuando haya datos experimentales que confirmen
la existencia de esa relacién. La inobservancia de estas dos reglas ha dado
lugar evidentemente a muchas comunicaciones sobre la aparicion de diversas
enfermedades en mujeres tratadas con gestogenos orales; de todas formas,
hay que aceptar el valor que como sefial de alarma pueden tener tales
informes. No hay que olvidar ademaés la importancia de las idiosincrasias
individuales, aspecto que conviene estudiar con todo detenimiento.

1.5 Los contraceptivos orales se pueden administrar en dos formas :
simultinea o sucesiva. En el primer caso, cada comprimido contiene un
estrégeno de sintesis muy activo y eficaz por via oral (bien el etinilestradiol
o el mestrenol) combinado con un progestogeno activo también por via
oral; en el ultimo caso se emplean compuestos de actividad muy variable.
Los comprimidos se toman diariamente a partir del quinto dia del ciclo
menstrual durante 20 a 22 dias y después se comienza de nuevo al quinto
dia del ciclo siguiente o tras un intervalo de siete dias. En la pauta corriente
de tratamiento sucesivo la mujer sélo toma un estrégeno durante 15 6
16 dias a partir del quinto del ciclo menstrual y después sigue con un estro-
geno mas un progestégeno durante cinco dias mas. Se han ensayado tam-
bién experimentalmente pautas de 10/11 dias y 14/7 dias. En el cuadro
adjunto se han reunido los contraceptivos orales de eficacia reonocida que
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CONTRACEPTIVOS ORALES ACTUALMENTE DISPONIBLES EN EL MERCADO

Tratamiento asociado simultaneo

Progestégeno ) Estrégeno
(mg) i (mg)
Diacetato de etinodiol (diacetato de |7a-etinilestreno- , Mestrenol (éter de |7a-etinilestradiol-
3B, 17p- diol) B 3-metilo)
| ' 0,1
Linoestrenol (17a-etinil-17B-hidroxiestreno) Mestrenol
2,5 . 0,075
Acetato de medroxiprogesterona (acetato de 6u- Etinilestradiof
metil-i7a-hidroxiprogesterona)
10 : 0,05
5 0, 1075
Acetato de megestro! (acetato de 6-metil-6-dehidro- Etinilestradiol
17a-hidroxiprogesterona)
5 0,1
4 0,05
Acetato de megestrol Mestrenol
0,!
Noretindrona (l7a-etinil-19-nortestosterona) Mestrenol
10 ,06
5 0,075
2 0,1
2 0,09
2 0,08
1 0,05
Aceiato de noretindrona Etinilestradiol
3 ' 0,05
2,5 . 0,05
Noretinodrel (17u-eiinil-5(10)-estrenolona) Mestrenof
10 0,15
5 0,075
2,5 0,1

Tratamiento sucesivo

Preparado Dias
Acetato de clormadinona (acetato de 6-cloro-6-dehidro-17a-hidroxiprogesterona) y
mestrenol :
Mestrenol 0,08 mg I5
Mestrenol 0,08 mg + clormadinena 2 mg 5
‘Dimetisterona (6a, 6a-dimetil-17a~etinil testosterona) y etinilestradiol :
Etinilestradiol 0,1 mg 16
Etinilestradiol 0,1 mg -+ dimetisterona 2,5 mg 5
Acetato de megestrol y etinilestradiol :
Etinilestradiol 0,1 mg 16
Etinilestradiol 0,1 mg -+ acetato de megesirol 5 mg 5
Comprimidos inactivos 7
" Noretindrona y mestrenol :
Mestrenol 0,08 mg 14
Mestrenol 0,08 mg + noretindrona 2 mg 6
Noretinodrel y mestrenol :
Mestrenol 0,] mg 15
Mestrenol 0075 mg + norehnodrel 5
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pueden actualmente encontrarse en el mercado, pero en los ensayos cli-
nicos se han utilizado otras preparaciones con esos mismos progestégenos
o con otros diferentes. Entre los estudios experimentales en curso se estan
haciendo algunos sobre le uso ininterrumpido de ciertos progestdgenos
solos a dosis poco elevadas y de progestégenos inyectables de accion
prolongada asociados o no a estrégenos. Como todavia no se ha encontrado
ningiin método aceptable de contracepcion oral masculina, en el presente
informe no se tratara de este asunto pese a que nadie duda de la necesidad
de conseguir un contraceptivo seguro y de accion facilmente reversible
aplicable al hombre.

2. CONSIDERACIONES MEDICAS GENERALES

2.1 Los estrogenos y los progestégenos se han empleado mucho en gine-
cologia, especialmente para el tratamiento de los trastornos del ciclo
menstrual, las dismenorreas y las diversas manifestaciones del sindrome
premenstrual. Las asociaciones de estrégenos y progestogenos parecen ser
eficaces en el tratamiento sintomAtico de las menorragias, especialmente
de las que se presentan poco después de la pubertad y de las premeno-
pausicas. Los estrogenos, combinados a veces con los progestogenos, se
han empleado (en dosis muy superiores a las generalmente usadas en tera-
péutica) para interrumpir la lactancia. También se usan para tratar diversas
formas de acné, asi como en el tratamiento paliativo del carcinoma de
mama en las menopausicas y, a dosis bajas, en el sindrome’ climatérico.
Los progestdgenos se usan para el tratamiento de la insuficiencia lutei-
nica en ciertos casos de esterilidad femenina, asi como en la amenaza de
aborto y en los casos de aborto habitual atribuibles a la falta de proges-
terona. En estos ultimos aflos se han utilizado los progestégenos, solos
o combinados con un estrégeno, para tratar la endometriosis; las dosis
empleadas son mucho maés elevadas que las que requiere la contracepcion
oral y la administracién se hace ininterrumpidamente durante periodos
de seis a doce meses, o incluso més. Aun cuando las opiniones discrepan
respecto al fundamento y a la eficacia de estas aplicaciones ginecologicas,
el hecho es que por ahora nada permite afirmar que entrafien riesgo tera-
péutico alguno.

3. EFECTOS SOBRE LAS FUNCIONES ENDOCRINAS

3.1 Hipofisis

Los estudios experimentales efectuados en mujeres indican que los
contraceptivos orales apenas afectan la eliminacion urinaria de « gonado-
tropinas totales » (determinada por el peso del titero de la ratona impuber),

5
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pero parecen suprimir la hipersecrecion de hormona luteinizante que se
produce hacia la mitad del ciclo menstrual. Mediante métodos experi-
mentales adecuados se puede demostrar que también influyen en la secre-
ciéon de otras hormonas troficas hipofisarias, aunque es discutible que
este hecho tenga una importancia clinica. Es posible que la accién sobre
1a hipofisis se ejerza a través del hipotalamo, si bien se ignora el mecanismo
intimo por el que los gestogenos orales afectan a este centro nervioso.
Por ahora no hay ningun indicio de que el uso de contraceptivos orales
pueda provocar alteraciones estructurales permanentes en la hipodfisis o
el hipotalamo; sin embargo, los datos al respecto son por fuerza escasos
y el problema tendra que ser estudiado mas a fondo.

3.2 Tiroides

La concentracion sanguinea de yodo proteico esta a veces aumentada
en las mujeres que toman contraceptivos; el fendmeno es analogo al que
es observa durante el embarazo, aunque tal vez se deba a distintas razones.
En el caso de la mujer que toma un contraceptivo oral, el aumento parece
deberse a que ¢l componente estrogénico del producto provoca un aumento
de la globulina fijadora de tiroxina; pero este aumento no es progresivo
y la concentracion vuelve a ser normal apenas se interrumpe el tratamiento.
Aunque nada por ahora permite suponer que el uso de contraceptivos
orales pueda provocar hipertiroidismos o hipotiroidismos clinicos, habra
que estudiar a fondo los efectos de estos preparados sobre las mujeres
con disfuncién tiroidea.

3.3 Corteza suprarrenal

El estrégeno que contienen los contraceptivos orales da lugar a un
aumento de la concentracién plasmatica de la globulina fijadora de los
corticosteroides (transcortina), el cual produce a su vez un aumento de
la cifra de cortisol (hidrocortisona) total en el plasma. Nada permite
suponer que este fenomeno sea progresivo. Una vez restablecido el equi-
librio lo mas probable es que la cantidad de corticoides libres apenas se
encuentre alterada. Aunque hay indicios de que se produce una ligera
hiperfunciéon del eje hipofisosuprarrenal, hasta ahora no se ha podido
objetivar ningin signo clinico de hipercorticismo. En cambio, se ha podido
demostrar que ciertas sustancias progestogénicas provistas del grupo
170-hidroxi pueden transformarse in vivo en sustancias dotadas de actividad
corticoide, las cuales suprimen indirectamente la funcidén suprarrenal;
sin embargo, no se ha observado ninglin signo clinico de insuficiencia
cortical. Cuando se administran simultdneamente estrogenos y proges-
tégenos se produce una reaccion fisioldgica excesivamente compleja para
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que se pueda analizar en el presente informe. Desde el punto de vista
practico, los datos clinicos actualmente disponibles no hacen suponer
que puedan plantearse problemas clinicos; por ahora no se ha podido
demostrar que se altere la reaccion suprarrenal al stress. Aunque ciertas
observaciones experimentales sobre la disminucién de la reaccién a la
metirapona parecen indicar lo contrario, el valor de esos datos es dudoso.

3.4 Metabolismo de los hidratos de carbono

Algunos investigadores clinicos piensan que la administracién de
contraceptivos orales puede reducir la tolerancia a los hidratos de carbono;
otros, en cambio, no han observado que los casos de tolerancia anormal
sean anormalmente frecuentes entre estas mujeres. El umbral renal de la
glucosa parece disminuir sin que esté alterada la tolerancia a esta sustancia.
Los gestégenos orales no parecen agravar la diabetes a juzgar por las
necesidades de insulina, pero atin no se dispone de datos acerca de sus
efectos sobre el sistema vascular de estos enfermos. En un vasto estudio
clinico de mujeres tratadas con contraceptivos orales, estudio que ha durado
més de siete afios, no se han observado casos de diabetes; cabe pensar
pues que las probabilidades de que en una prediabética aparezca una
diabetes declarada son menores en este caso que en el embarazo. De
todas formas, convendria hacer un-estudio méas detenido y extenso del
metabolismo de los hidratos de carbono en las mujeres tratadas con contra-
ceptivos orales.

" 3.5 Opvario

El examen directo de los ovarios revela una rapida alteracion del
aspecto general, incluso después de un solo ciclo de veinte dias de tra-
tamiento. El ovario disminuye de tamafio y da una impresién de inac-
tividad parecida a la del ovario menopausico. No obstante, en los pocos
casos estudiados, el aspecto de la glandula se normaliza rapidamente (al
cabo de uno a tres ciclos) después de suprimir el tratamiento. Los estudios
sobre la eliminacién urinaria de metabolitos de los esteroides ovaricos
suelen mostrar una recuperacién funcional igualmente rapida, aunque
en una pequefia proporcién de casos y sin que se conozca la razén esa
recuperacion exige algunos meses. Todos los estudios efectuados coinciden
en que los ovarios de las mujeres tratadas con asociaciones de estrégenos
y progestdgenos activos por via oral no poseen cuerpos luteos en actividad.
Los datos hasta ahora disponibles (procedentes de un solo estudio) indi-
can que los ovarios de mujeres tratadas con noretinodrel/mestrenol contie-
nen mayor densidad de foliculos por unidad de volumen que los de las
testigos no tratadas. No se ha observado ninguna diferencia en la pro-
porcion de foliculos atrésicos. En las mujeres tratadas durante 58 ciclos
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o maés, la densidad de foliculos es menor que la de las tratadas durante
periodos mas cortos, pero no se ha observado una modificacioén equivalente
en la proporcién de foliculos atrésicos. Este hecho quiza se deba a que
las mujeres que han tomado los contraceptivos durante mucho tiempo
son de mayor edad y tienen una densidad de foliculos netamente menor
que las del grupo testigo. No se ha sefialado ninguna alteracién pato-
16gica de los ovarios, y aunque se ha dicho que los esteroides activos por
via oral pueden producir lesiones genéticas de los ovocitos, tampoco se
ha podido demostrar nada en ese sentido.

4. EFECTOS SOBRE LOS ORGANOS GENITALES Y LA MAMA

4.1 Endometrio — tratamiento simultaneo

Los contraceptivos constituidos por una asociaciéon de un estrégeno
y un progestégeno ejercen sobre el endometrio efectos caracteristicos, que
varian muy poco segin los preparados. Dichos efectos consisten esencial-
mente en una rapida transformacién de las glandulas endometriales, que
de los estadios iniciales de la fase secretora pasan a un estado de aparente
agotamiento secretorio. Al mismo tiempo el estroma adopta un aspecto
predecidual mas o menos pronunciado. Especialmente después de varios
ciclos de tratamiento, el endometrio se hace fino ¢ hipoplasico y asi queda
por lo menos durante los cinco primeros afios del tratamiento. Al inte-
rrumpir la medicacidn su aspecto se normaliza rapidamente, por lo general
al cabo de uno o tres meses. Todos los estudios realizados concuerdan
en que la frecuencia de alteraciones endometriales es muy inferior entre
mujeres que toman contraceptivos que entre las démaés.

4.2 Endometrio — tratalhiento sucesivo

Los efectos sobre el endometrio de los contraceptivos orales de apli-
cacion sucesiva dependen del tipo de compuesto y de la pauta de admi-
nistracién. Durante la primera fase del ciclo artificial, es decir, cuando
solo se administra el estrégeno, se observan modificaciones proliferativas
que a veces recuerdan las provocadas por el estimulo hiperestrogénico.
En la dltima parte del ciclo, bajo la influencia del tratamiento combinado
simultineo de estrégenos y progestégenos, sobrevienen transformaciones
secretorias incompletas sin indicios de cambios predeciduales. El trata-
miento prolongado no provoca ningun signo de hipoplasia endometrial.

4.3 Ciclo menstrual

Las variaciones del ciclo menstrual son sensiblemente menores en
las mujeres que toman contraceptivos orales que en las demas. En general,
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la menstruaciéon dura menos y es menos abundante, sobre todo con el
tratamiento simultaneo. Esta situacion se mantiene constante por lo menos
durante cinco afios de uso ininterrumpido. Con cierta frecuencia, sobre
todo durante los primeros ciclos, aparecen hemorragias intermenstruales
o pequetias pérdidas irregulares, debidas a veces a no haber tomado con
regularidad o a diario los comprimidos. Su frecuencia no tiene relacion
directa con la dosificacién y varia segun el producto y también segin el
tipo de poblacién; también puede estar relacionada con el peso medio
y el estado de nutriciéon de las mujeres sometidas a tratamiento en una
determinada comunidad. La presentacion de hemorragias irregulares en
una mujer tratada con contraceptivos orales durante mucho tiempo y
que hasta ese momento ha menstruado regularmente no suele estar rela-
cionada con la medicacion y obliga a practicar los mismos examenes gine-
cologicos que requeriria una mujer no tratada.

4.4 Carcinoma del endometrio

Las opiniones de los ginecdlogos difieren en cuanto a la influencia
que puede tener un estrégeno administrado en grandes cantidades o el esti-
mulo estrogénico prolongado en la aparicidn del cancer endometrial ; sin em-
bargo, Ia mayor parte de ellos coinciden en que la hiperplasia glandular quis-
tica y adenomatosa es frecuente en muchas enfermas que terminan siendo
diagnosticadas de cancer del endometrio, y admiten que la hiperplasia
glandular quistica y adenomatosa puede mejorar con un tratamiento de
progestdgenos. De todos modos, estas coincidencias no llegan hasta admitir
la posibilidad de que los contraceptivos orales ejerzan un efecto preventivo
sobre el cancer, cuestion que, evidentemente, exige nuevas investigaciones.
Aunque se admite que los contraceptivos orales no provocan el carcinoma
endometrial, el hecho de que la accién carcindgena pueda ejercerse después
de un largo intervalo de latencia no permite excluir por ahora la posibi-
lidad de semejante resultado a largo plazo, ya que la experiencia del uso
de los contraceptivos orales no se remonta a mas de diez afios. Lo mismo
puede decirse de los posibles efectos carcindgenos de los gestégenos orales
sobre otros tejidos.

4.5 Fibromioma

Se han observado casos de fibromiomas preexistentes que aumentaron
de tamafio durante el tratamiento con contraceptivos orales. La frecuencia
de este fendmeno es baja y su significado desconocido, ya que aparte de
no haberse hecho estudios con testigos, no hay que olvidar que los fibro-
miomas tienden espontineamente a ir aumentando de tamafio hasta la
menopausia.
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4.6 Cuello uterino

Algunos autores han sefialado un aumento de la frecuencia de las
erosiones cervicales, pero es dudoso que este hecho tenga algun significado
patolégico. No se ha podido comprobar, en cambio, que aumente la
frecuencia de frotis citologicos sospechosos de carcinoma, ¢ incluso hay
datos que sugieren una disminucién de la frecuencia de esos frotis, por
lo menos en las regiones donde abunda el carcinoma cervicouterino.
Los estudios bidpsicos no han permitido objetivar ningiin aumento de
la frecuencia del carcinoma cervical entre las mujeres que toman contra-
ceptivos. Nada permite afirmar que el carcinoma cervical dependa de
factores hormonales y no existe tampoco ninguna razén tedrica para
sospechar que los gestogenos orales ejercen un efecto carcinégeno en el
cuello del utero.

4.7 Vaginitis

Aunque se han sefialado casos de vaginitis especificas e inespecificas
en mujeres que tomaban contraceptivos orales, no se han hecho estudios
que demuestren que la frecuencia de esas complicaciones sea mayor en
ellas que en las mujeres no tratadas.

4.8 Mamas

El tamafio de las mamas no suele alterarse en las mujeres que utilizan
contraceptivos orales; en términos generales, la proporcion de casos de
aumento es aproximadamente igual que la de disminucién (un 109, poco
mas o menos), excepto con los comprimidos de 10 mg de noretinodrel/
mestrenol, con los cuales un 209, aproximadamente de las enfermas
comunican un aumento de tamafio. La evaluacién subjetiva del tamafio
de las mamas estd muy sujeta a error, ya que muchas veces se considera
aumento lo que en realidad es una mayor turgencia. Durante. el primer
ciclo de tratamiento es relativamente frecuente que las mujeres aquejen
molestias en las mamas; la proporciéon de estos casos varia del 0 al 279
segiin los compuestos utilizados y los autores. Se ha pensado que esas
molestias podrian estar relacionadas con el componente estrogénico, ya
que los progestogenos administrados aisladamente tienden a disminuirlas.
La relacion existente entre las hormonas y el cancer de la mama es compleja
y en gran parte desconocida. Se ha pretendido que diversos esteroides,
entre ellos algunos de los utilizados como contraceptivos orales, provocan
remisiones del cancer de mama. De todas formas, nada permite suponer
que la frecuencia del cincer de mama aumente entre las mujeres que toman
contraceptivos orales, pese al indudable aumento de la frecuencia general
de este tumor, en ciertos paises cuando menos.
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4.9 Secrecion lactea

Todavia no se ha estudiado debidamente la influencia de los contra-
ceptivos orales sobre la lactacion, ya que en todos los informes publicados
se han tomado como base de comparacion los recuerdos de las propias
interesadas. Parece ser que las dosis altas disminuyen la secrecién lactea,
pero es probable que las dosis mas bajas apenas tengan ningin efecto.
En un estudio, por ejemplo, se ha observado que las dosis de 2,5 mg de
noretinodrel/mestrenol no modifican la secrecién lactea en un 709, de
las mujeres, la reducen seguin las propias interesadas en un 159 y la aumen-
tan en otro 15%; en este estudio no se utilizaron testigos. La posibilidad
de que los gestdgenos orales o sus metabolitos se eliminen por la leche
y las consecuencias que esto tendria para la salud del nifio son asuntos
que merecen ser estudiados con detenimiento.

4.10 Menopausia

Nada permite afirmar que se pueda prolongar la duracién de la edad
fértil mediante la inhibicién prolongada de la ovulacién, como tampoco
existe razén alguna para pensar que ese tratamiento sea capaz de ade-
lantar la menopausia y la consiguiente esterilizacion definitiva. Aunque
este problema no esta directamente relacionado con la contracepcién
por via oral, convendria estudiar mas a fondo la posibilidad de que las
combinaciones de estrégenos y progestogenos sean hepatotdxicas en las
mujeres menopausicas; asimismo convendria estudiar la posibilidad de
que esta terapéutica tenga un efecto retardador del envejecimiento.

5. EFECTOS GENERALES

5.1 Higado

De igual modo que durante el tiltimo trimestre del embarazo normal,
durante la administraciéon de estrégenos, o de ciertos esteroides alkilados
en Cj7 y de contraceptivos orales puede aumentar el almacenamiento de
bromosulftaleina sédica en el higado con disminucién de la eliminacién; sin
embargo, la causa de estos fendmenos no es necesariamente la misma en
ambos casos. En tales situaciones puede aparecer asimismo una ictericia
colostatica, aunque semejante complicacion es poco frecuente. Estas
alteraciones pueden observarse también en ciertos trastornos hereditarios
de 1a funcién excretora del higado, por ejemplo en los sindromes de Dubin-
Johnson y Rotor. La alteracion del metabolismo de la bromosulftaleina
sédica provocada por los medicamentos es transitoria y reversible, y
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frecuentemente desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento.
Aun cuando los estudios sobre la funcién excretora del higado realizados
en un gran numero de mujeres tratadas con contraceptivos durante largo
tiempo han dado una elevada proporcién de resultados anormales, conviene
tener en cuenta que estas pruebas sélo tienen una significacion patolo-
gica limitada. Tras la administracion oral de grandes dosis de contracep-
tivos a ratas y a algunas mujeres se han observado, tanto con el microscopio
4ptico como con el electrénico, diversas alteraciones de la estructura hepa-
tica : colostasis, reacciones anormales de tincién de la membrana celular,
modificaciones de los lisosomas y dilatacién de los canaliculos con apla-
namiento de las microvellosidades. El significado de estas observaciones
es incierto y se ignora qué importancia practica pueden tener en lo que
respecta a la utilizacién de contraceptivos orales. En todo caso, los datos
existentes indican que no se debe administrar este tratamiento a las mujeres
con trastornos hereditarios de la funcion excretora del higado. A juzgar
por el escaso numero de observaciones existentes, estos productos no
parecen agravar la cirrosis hepatica ni la hepatitis virica.

5.2 Malnutricién

Se ha. expresado el temor de que las mujeres malnutridas puedan
estar mas expuestas que las demas a los trastornos hepéticos o de otro
tipo consécutivos al uso de contraceptivos orales. No obstante, una pro-
porcién importante de las mujeres estudiadas en varios de los vastos
ensayos realizados estaban clinicamente subnutridas, sin que por ello
manifestasen signo alguno de disfuncion hepatica. Es evidentemente
necesario estudiar la influencia que ejercen sobre la funcién hepatica los
distintos factores de la malnutricion, asi como los demas parametros
metabdlicos de las carencias nutritivas.

5.3 Coagulaciéon sanguinea

Aunque los contraceptivos orales parecen modificar el mecanismo
de la coagulacién sanguinea, existen grandes diferencias entre los resul-
tados obtenidos por los diversos observadores. Es incierta la relacién
existente entre- las enfermedades tromboembdlicas y las alteraciones de

los distintos factores de coagulacidén; los hematdlogos consideran en.

general que si‘bien se puede establecer una relacion entre las deficiencias
de la coagulacién sanguinea y las de los factores de coagulacion, en cambio
no es posible definir los estados de hipercoagulabilidad basandose en el
exceso de cualquiera de esos factores. En la trombosis intravascular tienen
probablemente mas - importancia las alteraciones circulatorias, el estado
de la pared vascular y la aglutinabilidad de las plaquetas. .. ..
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5.4 Accidentes tromboembolicos venosos

Los accidentes tromboembdlicos se observan tanto en las mujeres
que toman contraceptivos orales como en las que no los toman. Con fre-
cuencia se ha afirmado que las tromboflebitis son mas frecuentes durante
el embarazo, dando por supuesto a ese respecto que existe una relacion
con el aumento de la concentracion de hormonas sexuales. En realidad
esta explicacion no es nada satisfactoria, ya que es precisamente durante
el puerperio, es decir, en el momento en que las concentraciones de estro-
genos y de progesterona son minimas, cuando mas frecuentes son estos
accidentes. Es indudable que la frecuencia de las trombosis puerperales,
como la de las trombosis postoperatorias, se debe ante todo al trauma y
a las alteraciones locales de la circulacién sanguinea. Aunque no se conoce
exactamente la incidencia de las tromboflebitis en las mujeres no emba-
razadas de 15 a 45 afios, los calculos mas fidedignos existentes indican
que oscila entre 1 y 3 casos por 1000 mujeres al afio. La incidencia entre
las mujeres que toman contraceptivos es asimismo incierta a causa de
que los estudios efectuados son incompletos y de que la seleccion de enfermas
es tendenciosa: sin embargo, no existe ningun informe revelador de que
la incidencia sea mayor que la mencionada. Por ahora no se ha conseguido
determinar la mortalidad por embolias pulmonares «idiopaticas » en las
mujeres que utilizan contraceptivos orales ni, por consiguiente, compararla
con la de otras mujeres en edad fértil pero no embarazadas ni puérperas,
a causa sobre todo de que no se puede determinar con exactitud el nimero
de fallecimientos en ambos grupos con fines comparativos, Por esta difi-
cultad, un comité especial creado en los Estados Unidos para estudiar
si los contraceptivos orales pueden provocar accidentes tromboembd-
licos 1 no ha podido establecer una relacidén estadistica valida entre la
mortalidad por tromboflebitis o embolia y el uso de contraceptivos orales.
Por otra parte, las estadisticas demograficas de los Estados Unidos muestran
que aun cuando la mortalidad de las mujeres ha aumentado por esta
causa en los distintos grupos de edad durante el periodo de 1950 a 1964
inclusive, lo mismo ha sucedido en el caso de los varones. Por ultimo,
la tendencia no ha cambiado a partir de 1960, que es cuando mas se ha
generalizado en el pais el uso de contraceptivos orales. En el Reino Unido
los indices de mortalidad por grupos de edad hasta los 45 afios atribuidos
a esos procesos no, han cambiado en el curso de los 10 afios ultimos para
ninguno de ambos sexos. Es asimismo interesante la experiencia conseguida
mediante el tratamiento de la endometriosis con gestégenos orales a dosis
elevadas : en una serie de 678 enfermas (Estados Unidos de América)
tratadas con noretinodrel/mestrenol a dosis de 30-120 mg diarios durante
3-10 meses, algunas de las cuales fueron incluso operadas en la region

1 Ad Hoc Committee for the Evaluation of a Possible Etiologic Relation with
Thromboembolic Conditions (1963) J. Amer med. Ass., 185, 776.
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pélvica, no se observd ningln fendmeno tromboembdlico. En una serie
mas pequefia el tratamiento se prosiguié con 70 mg diarios durante 3 afios
sin que se observase tampoco ninguna complicacién vascular.

5.5 Accidentes tromboembélfcos arteriales

Un comité sobre inocuidad de los medicamentos creado en el Reino
Unido ! no ha podido hallar una relacién estadisticamente valida entre
los fallecimientos por trombosis arterial y la utilizacién de contraceptivos
orales. Por otra parte, en los Estados Unidos de América, el indice de
mortalidad por accidentes cerebrovasculares entre mujeres en edad fértil
no se ha modificado significativamente durante el periodo de 1950 a 1964
inclusive. Este hecho tiene una importancia considerable, ya que se calcula
que en 1964 tomaban contraceptivos la décima parte de los 40 millones
de mujeres en edad fértil existentes en ese pais. Hay que tener en cuenta
ademés que las lesiones cerebrovasculares no son ni mucho menos una
causa rara de defuncién entre las mujeres de esa edad no sometidas a
dicho tratamiento; asi, las estadisticas demograficas de los Estados Unidos
relativas a 1959 — es decir, antes de que se generalizase el empleo de los
contraceptivos orales — revelan que los accidentes cerebrovasculares
constituyen la cuarta causa de defuncién entre mujeres de 25 a 39 afios,
detras de los tumores malignos, las cardiopatias y los accidentes. Importa
evidentemente proseguir la compilacién de datos precisos al respecto,
aunque no hay que olvidar que muchos médicos evitan el uso de estos
preparados en las mujeres con antecedentes de procesos tromboembdlicos;
mientras no cambien de parecer (y lo mismo podria decirse,  de otras
supuestas contraindicaciones), tendra poco valor cualquier conclusién
que pretenda sacarse de los datos estadisticos reunidos.

5.6 Piel y faneras

Entre las mujeres portorriquefias, haitianas y mexicanas que tomaban
contraceptivos se han observado casos de cloasma; este fenémeno parece
ser mas frecuente en mujeres de constitucién morena, utilicen o no estos
preparados. El cloasma puede asimismo presentarse durante el tratamiento
con estrégenos y podria estar relacionado con la dieta o con otros factores
ambientales, toda vez que se observa con menos frecuencia entre las mujeres
de los mismos grupos étnicos residentes en los Estados Unidos de América.
Los gestogenos orales, sobre todo los que son més estrogénicos, disminuyen
la produccién de sebo, y por consiguiente, suelen resultar beneficiosos en
el acné. Los raros casos de caida del pelo observados en mujeres tratadas
con contraceptivos orales son probablemente fortuitos y no hay tampoco

1 Cahal, D.A. [Committee on Safety of Drugs] (1965) Brit. med. J., 2, 1180.
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ninguna prueba de que esos productos causen hirsutismo. A veces se han
observado dermopatias alérgicas — eczema y urticaria, por ejemplo —
entre mujeres que tomaban contraceptivos; en otras, que ya padecian
estos trastornos, se han sefialado tanto mejorias como exacerbaciones.

5.7 Modificaciones del peso

Diferentes autores han comunicado aumentos de peso de 1,5 kg o
méas en una proporcion que va del 4 al 509 de las mujeres examinadas.
Fl aumento era proporcional a la dosis administrada y a la actividad
anabélica del progestégeno. En un 5 a un 16% de casos se han observado
pérdidas de peso. La proporcién de mujeres tratadas que aumentan de
peso alcanza un maximo entre los 6y los 12 meses de tratamiento y después
va disminuyendo. La causa de estos cambios es compleja y podria estar
relacionada con factores psicolégicos que influyen sobre el apetito y con
posibles efectos anabdlicos y de retencién hidrosalina de los esteroides.
Convendria efectuar nuevos estudios para aclarar el mecanismo del aumento
de peso.

5.8 Crecimiento 6seo

Muchos endocrinélogos consideran que los estrégenos pueden acelerar
la soldadura de las epifisis. En tal caso, su administracién antes de la
pubertad podria dar lugar a una detencién del crecimiento. No obstante,
como la produccién endégena de estrogenos es ya importante a partir
de la menarquia, es poco probable que la administracién de gestogenos
orales ejerza un efecto perceptible sobre el crecimiento.

5.9 FEfectos secundarios subjetivos

Aun cuando el uso de contraceptivos orales no suele producir ninguna
sensacién de malestar, no han dejado de registrarse quejas relativas a
diversos efectos secundarios subjetivos experimentados por una minoria
de mujeres, a los que quiza se les haya concedido una importancia des-
proporcionada teniendo en cuenta sobre todo que no se ha hecho ningin
estudio con testigos. Entre estos efectos secundarios los mas frecuentes
son probablemente las nauseas, acompafiadas a veces de vOmitos, si bien
en la actualidad se observan con menor frecuencia, aun con los mismos
compuestos ¢ iguales dosis, que hace algunos afios; sin duda este feno-
meno tiene en parte una motivacién psicogena. Las nauseas son mas
frecuentes con las dosis altas que con las bajas y raramente se observan
después del segundo ciclo de tratamiento. Los cefaleas se observan con
mas frecuencia en las mujeres jaquecosas; suelen aparecer entre los ciclos
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de tratamiento y no parecen disminuir con el tiempo. Algunas mujeres se
han quejado de retortijones, calambres en las piernas, parestesias y de
algunos otros sintomas de poca importancia.

5.10 Interrupcién del tratamiento

Existen mujeres que, después de varios ciclos de tratamiento con
gestogenos orales, deciden suspender la medicacién por considerar ina-
ceptables sus efectos secundarios. La proporcién de estos casos es variable
pero disminuye rapidamente tras los primeros ciclos de tratamiento. No
hay que confundir estos casos con aquellos, menos frecuentes, en los que
es el médico quien decide interrumpir el tratamiento.

5.11 Efectos psicolégicos

Como apenas se han hecho estudios debidamente controlados acerca
de los efectos de los contraceptivos orales sobre el sistema nervioso cen-
tral, las reacciones afectivas, la conducta sexual y otros aspectos de la
vida psicoldgica, no es posible atribuir con seguridad los posibles tras-
tornos psiquicos a una accién farmacolégica cualquiera de esas sustancias.

6. EFECTOS SOBRE EL FETO Y SOBRE
LA FECUNDIDAD ULTERIOR DE LA MADRE

6.1 La virilizacién de los fetos femeninos, manifestada casi siempre por
¢l aumento de tamafio del clitoris acompafiado raramente de una fusién
labial mas o menos pronunciada, es una anomalia que se observa oca-
sionalmente en la poblacion general. Aunque en muchos de esos casos
la madre no ha recibido ningun tipo de tratamiento durante el embarazo,
se ha pretendido que la frecuencia de estas anomalias es ligeramente mayor
entre las gestantes tratadas con distintas « hormonas sexuales ». Esta
suposicion no tiene ningiin apoyo estadistico. Aun admitiendo que no
se conoce por completo la accidén que puede tener sobre el feto la admi-
nistracién de hormonas durante el embarazo, es dudoso que los contra-
ceptivos orales, a las dosis a que actualmente se emplean, puedan ejercer
un efecto virilizador sobre el feto si se toman por inadvertencia en cualquier
momento de la gestacién.

6.2 No hay pruebas de que la fertilidad de Ia mujer disminuya después
de un uso prolongado (cinco afios o mas) de contraceptivos orales. Estd
perfectamente demostrado que al interrumpir el tratamiento se reanudan
rapidamente las relaciones noermales ovarico-hipofisarias con retorno de
la ovulacién, produccién normal de esteroides ovaricos y reaccién normal
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del endometrio; no obstante, también se han descrito casos de amenorrea
prolongada de origen inseguro. Nada permite suponer que los hijos conce-
bidos inmediatamente después del tratamiento estén mas expuestos a los
defectos congénitos ni que éste aumente el nimero de abortos o la morta-
lidad perinatal.

6.3 Algunos autores han pretendido que al interrumpir la medicacion se
produce de hecho un aumento de la fertilidad. La proporcion de embarazos
registrada al suspender el tratamiento contraceptivo oral oscila, segin
los autores, entre el 40% y el 65% en el primer ciclo (esta proporcioén es
del 35% cuando se interrumpe la contracepcién tradicional y entre el
50% y el 80% en los dos primeros ciclos en conjunto, ascendiendo al
90% en los seis meses siguientes a la interrupcion. No obstante, como es
probable que la fecundidad inicial de muchas de las mujeres en cuestion
sea superior al promedio, este aumento aparente que se observa al suspender
la medicacién quiz4d no sea significativo. No parece fundada la opinion
de que la suspension del tratamiento con gestogenos orales puede producir,
por una especie de efecto de rebote, un aumento de la fertilidad en las
mujeres previamente estériles.

7. EFICACIA Y EFECTOS SECUNDARIOS ¢
DE LOS DISTINTOS COMPUESTOS
Y DE LAS DIFERENTES DOSIS

7.1 La eficacia de los actuales contraceptivos orales basados en una combi-
nacién de estrogenos y progestogenos se refleja perfectamente en la pro-
porcién de embarazos, que nunca es superior a 0,1 por 100 mujeres-afios
de uso a condicion de que se sigan escrupulosamente las instrucciones
sobre el modo de empleo. La proporcion es la misma con las distintas
dosificaciones especificadas en el cuadro de la pagina 6, desde las mas bajas
a las mas elevadas. La eficacia de los tratamientos sucesivos parece ser
algo menor. La omisién de una tableta o mas aumenta el riesgo de concep-
cién con ambos tipos de regimenes, pero de todas formas este riesgo es
mucho mayor cuando se cometen errores comparables con los contra-
ceptivos tradicionales, como el diafragma o el condén.

7.2 No se ha precisado si la frecuencia o la importancia de los efectos
secundarios varia significativamente segin que el tratamiento sea simul-
tineo o sucesivo, aunque hay datos que parecen apoyar tal suposicion.
También se ha afirmado que la administracion del estrégeno solo durante
una parte del ciclo puede entrafiar riesgos adicionales, pero no hay ninguna
prueba de ello. El tratamiento sucesivo introduce alteraciones en el esti-
mulo hormonal que parecen ser beneficiosas para ciertas mujeres, cosa
que no sucede con el tratamiento simultaneo. Sin embargo, por no existir
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estudios debidamente controlados, estas observaciones tienen un valor
muy dudoso.

7.3 Las diferencias de dosis y preparados se reflejan también en los fené-

‘menos hemorragicos. Por ejemplo, 2 mg de un determinado progestégeno,

asociados a un estrégeno, pueden provocar menos hemorragias anormales
que 10 mg del mismo compuesto, mientras que con otros progestégenos
puede suceder lo contrario. Sin embargo, no es posible generalizar a este
respecto, sobre todo teniendo en cuenta que la proporcién de progestégeno
y estrogeno varia con las distintas preparaciones y que las estadisticas
obtenidas en los diferentes estudios no siempre son comparables. A excep-
cién de los trastornos gastrointestinales y la mucorrea vaginal, que suelen
ser mas frecuentes con las dosis elevadas de estrégenos, apenas se conoce
la relacién que existe entre la dosis y los efectos secundarios.

7.4 Seria conveniente evaluar la accién bioldgica de los esteroides de
sintesis utilizados como contraceptivos orales en funcién de la produccién
de hormonas endégenas durante el ciclo menstrual normal. Por desgracia,
no disponemos de informaciones fidedignas a este respecto por la dificultad
de obtener datos cuantitativos. La hipétesis de que los contraceptivos
orales provocan un estado de plétora hormonal que se podria calificar
de «seudoembarazo » carece de todo fundamento serio; por otra parte,
esa expresion se ha utilizado erréneamente para explicar ciertos efectos
secundarios como las niuseas, el aumento de tamafio de las mamas y la
elevacién de la cifra de yodo proteico.

7.5 Hoy estd demostrado que las dosis de contraceptivos orales que se
tomaban al principio eran muy superiores a las necesarias para inhibir
Ia ovulacién. La reduccién de las dosis de ciertas preparaciones combinadas
ha hecho asimismo evidente la importancia de la cantidad total de estr6-
geno administrada. En las preparaciones combinadas que se administran
en dosis inferiores, el estrégeno es el principal inhibidor de la ovulacién,
mientras que en el tratamiento sucesivo puede decirse que es el unico.

7.6 En los distintos preparados de contraceptivos orales se han utilizado
indistintamente dos estrégenos : el etinilestradiol y el mestrenol. No se
conoce muy bien la eficacia de cada uno de estos dos compuestos en la
mujer, especialmente en lo concerniente a su accién inhibidora de la ovu-
lacién. Convendria pues intensificar los estudios al respecto sobre éstos
y otros estrogenos.

8. CONTRAINDICACIONES DE LOS CONTRACEPTIVOS ORALES

8.1 Poco se sabe de cierto sobre las contraindicaciones de los contraceptivos
orales. En términos generales, sin embargo, puede afirmarse que en cada
prescripcion, el médico debera contrapesar por un lado los posibles efectos
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del tratamiento y, por otro, la eficacia, la aceptabilidad y la inocuidad de
los deméis contraceptivos existentes, asi como los riesgos que entrafiaria
el embarazo.

8.2 La administracién de contraceptivos orales agrava un pequefio numero
de procesos, entre ellos ciertos trastornos hereditarios de la funcién excre-
tora del higado, especialmente los sindromes de Dubin-Johnson y Rotor
(véase el parrafo 5.1). Las mujeres que han padecido una ictericia idiopatica
recurrente en embarazos anteriores pueden sufrir de nuevo esa complica-
cion si toman gestogenos.

8.3 Existen otros procesos en los que, aun sin estar demostrado que los
contraceptivos orales los agraven, ciertas razones médicas aconsejan a
priori la prudencia; entre ellos figuran el carcinoma, presunto o confirmado,
de los organos genitales o de la mama y la existencia o los antecedentes
de una enfermedad hepatica sin disfuncién excretora. En presencia de una
enfermedad cardiovascular o renal habrd que tener en cuenta las posibles
consecuencias de la retencién de agua y sodio.

8.4 De vez en cuando se afirma que otros procesos pueden contraindicar
el uso de contraceptivos orales, atn en ausencia de pruebas convincentes
de una relacion de causa a efecto e incluso sin razones tedricas para suponer
que existan. Entre ellos figuran los accidentes tromboembélicos, las varices,
los accidentes cerebrovasculares, ciertos trastornos oftalmolégicos (v.g.,
edema papilar, trombosis de la arteria retiniana, neuritis retrobulbar,
pérdida de la agudeza visual y reduccién periférica del campo visual) y
los estados de depresion psiquica. Nada permite afirmar que estos procesos
contraindiquen el tratamiento. No obstante, conviene poner de relieve
que, como sucede con cualquier otro agente terapéutico, no debe des-
cartarse, por rara que sea, la posibilidad de una idiosincrasia individual.

8.5 Cierto numero de enfermedades, especialmente algunas de las consi-
deradas como de origen alérgico — por ejemplo el asma, el eczema, la
Tinitis vasomotora y la jaqueca -—y otras como la alopecia, la epilepsia,
la esclerosis en placas ¥ la artritis reumatoide, pueden empeorar en algunas
mujeres a raiz de la toma de contraceptivos; en otras, en cambio, mejoran
a veces.

8.6 Durante la lactancia, si se desea mantener la secrecidn lactea, habra
que proscribir las dosis elevadas de contraceptivos orales.

8.7 Es necesario estudiar més a fondo el empleo de contraceptivos orales
en las mujeres con diversas enfermedades relativamente frecuentes, por
ejemplo la diabetes, la tuberculosis, los trastornos cardiovasculares y
renales, diversas parasitosis, las neoplasias y, especialmente, la malnutri-
cion.
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9. VIGILANCIA MEDICA DE LAS MUJERES
QUE TOMAN CONTRACEPTIVOS

9.1 La buena practica médica exige que, antes de prescribir un régimen
de contracepcion oral, el clinico obtenga la historia clinica de la mujer
teniendo debidamente en cuenta los diversos aspectos tratados en las
secciones precedentes. Es indispensable asimismo someter a la interesada
a un reconocimiento general con exploracién pélvica y de las mamas y
estudio citolégico del exudado cervical (citologia exfoliativa). Ni que
decir tiene que este reconocimiento ha de estar a cargo de un médico
calificado.

9.2 Las mujeres tratadas con contraceptivos orales deberan ser sometidas
a un reconocimiento médico cada seis meses aproximadamente, si bien
en ciertos casos puede ser necesaria una vigilancia mas asidua durante
los primeros ciclos. La citologia exfoliativa debe repetirse anualmente en
todas las mujeres, tomen o no contraceptivos orales.

9.3 Es indudable que si se imponen con excesivo rigor estas normas se
reduciran mucho las posibilidades de difusién de los contraceptivos orales
en numerosos paises. Asi pues, si se considera necesario modificar las
normas enunciadas a fin de que los Estados Miembros de la OMS puedan
incorporar la contracepcién oral a sus programas de regulacién de la
natalidad, habran de sér los propios gobiernos interesados quienes tomen
esa decision en funcidén de las condiciones nacionales, regionales y locales.
Habri que considerar en especial la posibilidad de utilizar personal para-
médico, sin ignorar que ese personal necesita una instruccién y una vigi-
lancia adecuadas.

10. INVESTIGACIONES NECESARIAS

A lo largo del presente informe se han ido sefialando las cuestiones
dudosas que deben ser objeto de una investigacion mas detenida. Para
mayor comodidad se han enumerado a continuacién, aunque no necesa-
riamente por orden de importancia, las investigaciones necesarias a este
respecto (las cifras entre paréntesis refieren a los parrafos pertinentes del
informe).

1) Investigaciones sobre la intervencion de las idiosincrasias indivi-
duales en la génesis de reacciones nocivas (1.4).

2) Estudio de la regulacion de la funcidén hipofisaria por el sistema
nervioso central y de la accion de los gestogenos orales sobre los centros
nerviosos superiores (3.1).
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3) Estudio de los efectos de los contraceptivos orales sobre la funcién
tiroidea, especialmente en mujeres con disfunciones del tiroides, y de los
efectos sobre la funcidn corticosuprarrenal (3.2; 3.3).

4) Nuevas y mas detenidas investigaciones sobre el metabolismo de
los hidratos de carbono en las mujeres tratadas con contraceptivos orales,
especialmente en las diabéticas (3.4).

5) Siempre que haya ocasion, estudios morfoldgicos del ovario de
las mujeres que han' utilizado contraceptivos orales durante periodos de
tiempo mas o menos largos, especialmente a distintos intervalos después
de haber interrumpido el tratamiento (3.5).

6) Estudio de los casos en que no se reanuda la funcién ovérica
después de un largo tratamiento con contraceptivos orales (3.5; 6.2).

7) Estudio de la posibilidad de que los gestdgenos orales ejerzan
efectos genéticos (3.5; 6.2).

8) Estudio de la posibilidad de que los gestogenos orales ejerzan a
la larga efectos carcindgenos sobre los 6rganos genitales y, por el contrario,
de que ejerzan una accién preventiva del cancer (4.4; 4.6; 4.8).

9) Estudio de los efectos de los contraceptivos orales sobre los fibro-
miomas y sobre la aparicion de vaginitis (4.5; 4.7).

10) Estudio de los efectos de estos compuestos sobre la lactacion
y sus productos, asi como de sus posibles consecuencias sobre los nifios
alimentados con leche materna (4.9).

11) Investigacién de los efectos de los estrogenos y progestdgenos,
aislados o combinados, sobre la estructura y la funcién hepaticas, tanto
antes como después de la menopausia y en enfermas de cirrosis, hepatitis
virica, hepatitis amebiana y otras hepatopatias, asi como en la malnutri-
cion (4.10; 5.1; 5.2).

12) Estudio de los efectos de los gestogenos orales sobre los meca-
nismos de la coagulacidén sanguinea y especialmente sobre el mecanismo
de la trombosis y sobre los factores responsables de este proceso (5.3).

13) Registro exacto y permanente de datos estadisticos sobre los
accidentes tromboembdlicos en la poblacion femenina general y en las
mujeres que toman contraceptivos, poniendo especial cuidado en evitar
toda tendenciosidad en la seleccién de muestras (5.4; 5.5).

14) Estudios metabdlicos sobre la influencia de los gestégenos orales
en el aumento de peso (3.7).

15) Estudios debidamente controlados sobre las repercusiones psi-
colégicas del empleo de contraceptivos orales (5.11).

16) Estudio de la influencia de los gestogenos orales sobre la frecuencia
de malformaciones congénitas y sobre la mortalidad perinatal entre los
nifios nacidos de madres que han utilizado esos productos (6.2).
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17) Estudios comparativos rigurosamente organizados sobre la fre-,
cuencia de los efectos secundarios y la eficacia contraceptiva de los regi-
menes simultaneo y sucesivo (7.2; 10.2).

18) Estudios mas detallados sobre la actividad bioldgica de cada uno
de los dos estrogenos empleados hasta ahora e investigacidén de la posibi-
lidad y tal vez de la conveniencia de utilizar otros compuestos distintos
(7.6).

19) Estudios clinicos mas amplios sobre la posibilidad de prescribir
gestOgenos orales a mujeres con procesos relativamente frecuentes, como
diabetes, tuberculosis, enfermedades renales y cardiovasculares, parasitosis,
neoplasias y malnutricién (8.7).

20) Busqueda e investigacion de productos inocuos, aceptables,
eficaces y de accién facilmente reversible para regular la fecundidad mas-
culina (1.5).

11. CONCLUSIONES GENERALES

11.1 Desde que empezaron a usarse los contraceptivos orales esteroideos,
hace diez afios, se ha hecho un gran acopio de observaciones clinicas y
de datos de laboratorio.

11.2 Las preparaciones combinadas de estrégenos y progestogenos, uti-
lizadas como contraceptivos de acuerdo con las prescripciones, evitan el
embarazo practicamente en un 1009, de los casos. A juzgar por los datos
disponibles, el tratamiento sucesivo parece ser ligeramente menos eficaz.
Es necesario proseguir el estudio de este problema y el Grupo Cientifico
se ha informado de los planes establecidos para su revisién periddica a
cargo de grupos cientificos de la OMS.

11.3 En las mujeres tratadas con contraceptivos orales, los estudios de
laboratorio han puesto de manifiesto cierto nimero de anormalidades,
pero pocas de ellas, o quiza ninguna, parecen tener significado patoldgico.

11.4 En las mujeres que toman contraceptivos orales se han observado
trastornos graves de diversos tipos, por ejemplo accidentes tromboem-
bolicos, pero nunca se ha podido establecer entre esos hechos una relacion
de causa a efecto de caracter estadistico o experimental.

12. RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

12.1 El presente informe pone claramente de manifiesto la necesidad de
mejorar los actuales conocimientos, tanto tedricos como practicos, sobre
el empleo de contraceptivos orales para regular la fecundidad; por esa
razén, el Grupo Cientifico recomienda que la OMS siga fomentando las
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investigaciones a todos los niveles, tanto en ese sector como en todos los
demas aspectos relacionados con la reproduccion humana. Convendria
intensificar en especial los estudios sobre el hombre y los primates
ademéas de los que se efectian en especies inferiores. Es indispensable y
urgente proceder a una comparacion entre los distintos compuestos, dosi-
ficaciones y pautas terapéuticas, mediante estudios clinicos bien preparados
y rigurosamente controlados. Si se quiere conocer mejor los efectos a
largo plazo de los contraceptivos orales serd necesario apoyar sin reservas
los investigadores que actualmente tratan de mantener indefinidamente en
tratamiento contraceptivo por via oral a un numero elevado de mujeres.
El Grupo ha sefialado a este respecto los problemas que deben ser objeto
de nuevas investigaciones (paginas 22-24).

12.2 Importa asimismo subrayar que, pese a sus evidentes ventajas, los
contraceptivos orales actualmente en uso no constituyen mas que un primer
paso, aunque importante, hacia la obtencién de métodos plenamente
satisfactorios para la regulacién de la natalidad. En consecuencia, el Grupo
recomienda que la OMS fomente las investigaciones encaminadas a ese
fin. :

12.3 El Grupo recomienda que la OMS refina un grupo cientifico con
objeto de que asesore acerca de la compilacion, evaluaciéon y modo de
presentacién de datos estadisticos sobre regulacion de la natalidad, en
especial mediante contraceptivos orales.

12.4 El Grupo Cientifico reconoce que la utilidad de todo método de
regulacion de la natalidad, por ejemplo, el empleo de contraceptivos orales,
depende tanto de su aceptabilidad como de su eficacia e inocuidad. Asi-
mismo reconoce que en esos problemas intervienen no sélo consideraciones
médicas, sino también factores psicolégicos y sociolégicos que no son de
su competencia. Propone, pues, a la OMS que retina lo antes posibles
otro grupo cientifico con la misién de estudiar esos aspectos del problema
y de prestar asesoramiento sobre ellos.

12.5 El Grupo Cientifico ha acogido con satisfaccién el proyecto de que
el Grupo Cientifico de la OMS sobre los Aspectos Clinicos del Empleo
de Gestégenos Orales se retina periddicamente, pues estd persuadido de
que muchos de los problemas que en presente informe se consideran irre-
sueltos o incompletamente resueltos quedarin aclarados en los proximos
afios. También se ha enterado con satisfaccion de que la OMS reunira
en breve un grupo cientifico encargado de estudiar los problemas tedricos
y clinicos que plantea la utilizaciéon de dispositivos intrauterinos y, en
consecuencia, se ha abstenido de establecer comparaciones entre ambos
métodos de regulacién de la natalidad.
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12.6 El Grupo Cientifico propone que la OMS sugiera a los gobiernos
de los Estados Miembros interesados en utilizar contraceptivos orales en
sus programas de regulacion de la natalidad la conveniencia de :

a) reorganizar los servicios oficiales existentes o, si procede, crear ser-
vicios nuevos, dependientes normalmente del Ministerio de Sanidad, a
fin de que se encarguen de evaluar y autorizar los preparados utilizables,
asi como de seleccionar y adiestrar al personal médico y paramédico;

b) instituir un sistema de coordinacién a través de la Sede de la OMS
gracias al cual todos los Estados Miembros puedan aprovechar la expe-
riencia adquirida en cada programa nacional. Con este fin, el Grupo
sugiere a los gobiernos de los Estados Miembros que presenten informes
anuales a la OMS.

12.7 El Grupo Cientifico estima que la OMS debe estar siempre dispuesta
a organizar e impulsar la ejecucién de programas de formacién del personal
superior en todos los paises que deseen emprender o ampliar una campafia
de regulacién de la natalidad.



