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ESTEROIDES HORMONALES
Y CONTRACEPCION

Informe de un ‘Gl’lllpO Cientifico de la OMS

El- Grupo Cientifico de la OMS sobre Ester01des Hormonales y
Contracepcion se reunié en Ginebra del 23 al 27 de octubre de 1967.
Abrié la reunién el Dr. A. M -M. Payne, Subdirector General, que dio
la bienvenida a los partlclpantes en nombre del Director General. El
Grupo eligié Presidente al Dr. L. M. Hellman, Vicepresidente al Dr. E.
Diczfalusy y Relatores a los Dres. R. Hertz y R. P. Shearman.,

1 INTRODUCCION

“En 1964, un Grupo Cientifico de la OMS sobre Mecanismo de
Accién de las Hormonas Sexuales y de las Sustancias Anélogas ! informé
sobre los conocimientos disponibles acerca de todas las hormonas sexuales
y en especial de las preparaciones de esteroides usadas como contra-
ceptivos. Al afio siguiente, otro Grupo Cientifico examiné las cuestiones
béasicas y de orden clinico relacionadas con la administracion oral de
gestogenos, y elevé el oportuno informe 2 al Comité Consultivo de la OMS
sobre Investigaciones Médicas que recomendé a la Organizacién la
préctica . de evaluaciones periodicas de los adelantos cientificos y los
resultados clinicos en materia de contraceptivos.

Los fines principales de la presente reunién son el examen ' de los
abundantes datos comunicados desde que se reunié el Grupo Cientifico
de 1965y la delimitacién de las cuestiones que siguen interesando a los
espe01a11stas y que requieren estudio mas detenido. El presente informe
y el del Grupo. de 1965 son, por tanto, complementarios y no deben
consultarse aisladamente.?

Trata en primer lugar el presente informe de los estrogenos y pro-
gestogenos esteroides utilizados en tratamientos de administracion

1 Véase Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1965, 303.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326.

3 El Servicio de Reproducciéon Humana de la Organizacién Mundial de la Salud,
Ginebra, Suiza, facilitara a los interesados listas de referencias bibliogrificas sobre
las distintas cuestiones tratadas en el presente informe.
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6 ESTEROIDES HORMONALES Y CONTRACEPCION- -

simultanea o sucesiva. Sobre esos dos tipos de preparaciones y en especial
sobre las utilizadas en los tratamientos de administracién simultinea
se han reunido méas datos que sobre cualquier otro grupo de esteroides,
desde la publicacién del informe anterior.! También se examinan las
cuestiones relacionadas con los contraceptlvos ‘hormonales de adminis-
tracién oral y parenteral, se: proponen medidas para la vigilancia clinica
de las mujeres que emplean esos productos y se dan orientaciones generales
para los estudios prechnlcos los ensayos clinicos y la vigilancia
epidemioldgica. S :

2. CONTRACEPTIVOS MIXTOS DE ESTROGENOS
Y P'ROGESTOGEN‘OS DE ACCION SIMULTANEA
O SUCESIVA PARA ADMINISTRACION ORAL

2.1 Preparaciones, pautas de administracion y posologias nuevas

Desde el ultimo informe,l las innovaciones de mis importancia en
lo que se refiere a las preparaciones de acciéon simultinea han sido :
1) el empleo de distintas asociaciones de etinilestradiol o de mestranol
con los progestégenos disponibles, y 2) la disminucién de las dosis, en
muchos casos con modificacién de las proporciones del estrégeno y' el
progestogeno. Respecto de las preparaciones en que las dos sustancias
actiian sucesivamente, las novedades mas importantes son : 1) el aumento
de las dosis de estrogenos y 2) la modificacion del dia del ciclo en que
se afiade el progestégeno. (En el Anexo se da una lista de los preparados
mixtos de estrogenos y progestégenos de accién simultinea o suceswa
que existen en el mercado) .

‘La accién sinérgica o antagénica entre el estrégeno y el proges-
tégeno influye en todos los casos en los resultados clinicos. ‘

" Estd ya demostrado que las dosis de contraceptivos orales que se
administraban ‘cuando empezaron a usarse esos productos eran muy
superiores a las necesarias para inhibir la ovulacién. Es de todo punto
aconsejable que se reduzcan las cantidades de ingredientes activos de
la dosis, sin modificar la proporcién de los' distintos componentes para
que no haya merma de la eficacia. Es evidente, sin embargo, que en
ciertas preparaciones mixtas la reduccién ‘de la dosis del progestégeno
hace del contenido de estrégeno el factor decisivo para la inhibicién
segura de la ovulacién., Si la dosis de progestogeno es baja, la. funcién
inhibidora del estrégeno resulta predominante y adquiere importancia

1 Org. mund. Salud Ser.‘- Inf. técn., 1966, 326.
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capital en las pautas de tratamiento en que los dos esteroides se admlmstran
sucesivamente.

Algunas modiﬁcaciones, por ejemplo las del nimero o la proporcion
de los ingredientes de un contraceptivo determinado, exigen una eva-
luacién completa y adecuada de la actividad de la preparacion y de sus
efectos inmediatos y tardios en distintas condiciones clinicas y précticas.

2.2 Mecanismo de accion

La accion de los esteroides contraceptivos no esta enteramente
esclarecida, en parte porque son insuficientes los conocimientos dispo-
nibles sobre los mecanismos de regulacién fisioldgica de la ovulacién,
la fecundacién y la implantacién del 6vulo. Resulta dificil, en esas condi-
ciones, evaluar algunos efectos farmacoldgicos de los esteroides contra-
ceptivos; parece, por otra parte, que los distintos tipos de preparados
y hasta un mismo preparado administrado en distintas dosis pueden tener
efectos diferentes, y que los mecanismos de accién pueden variar en un
mismo producto o en una misma asociacion de productos. Hay ademas
indicios de que el mecanismo de accién de los esteroides contraceptivos
en los primeros ciclos: de administracién no es el mismo que en los ciclos-
ulteriores.

Los esteroides contraceptivos desarrollan su accioén 1nh1b1dora de
la ovulacién, cuando menos en parte, por mediacion del sistema hipo-
talAmico-hipofisario. Lo mismo los estrogenos que los progestégenos
trastornan la funcién gonadotréfica de la hipdfisis, pero es dificil evaluar
con precision esos trastornos, no solo por efecto. de las variaciones
individuales sino por los problemas inherentes a la determinacién de
las concentraciones urinaria y plasmatica de la hormona foliculoesti-
timulante (HFE) en el ciclo normal. Tampoco se dispone, de datos sobre
las concentraciones minimas de hormona luteinizante (HL) en el plasma
y en la orina, que pueden considerarse compatibles con la. ovulacién.
El efecto inmediato -de los estrégenos presentes en los contraceptivos
orales parece ser la disminuciéon de la HFE, mientras que los proges-
tégenos deprimirian la concentracién méaxima de HL habitual a mediados
del ciclo. La administracién prolongada de estrégenos, solos o en aso-
ciacién: con, progestogenos, disminuye la secrecion de la, HFE y de HL

vy acarrea la aparicién concomitante de signos morfolégicos indicativos

de una depresion de la actividad ovarica. Todavia no se han investigado,
en cambio, los efectos de esa administracidn en la secrecion de las restantes
hormonas hipofisarias.

No es indispensable’ que se inhiba la ovulacién para que'los esteroides
ejerzan su accién supresiva de la fecundaciéon del 6vulo; asi, por eemplo,
la administracién continua-de dosis bajas de progestégenos no tiene un
efecto de inhibicién seguro, pero hace que la ovulacion sea extremadamente
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improbable. El mecanismo de inhibicién de la fecundidad con persistencia
de la ovulaciéon no se conoce todavia, pero hay razones para suponer
que esta relacionado con uno o varios de les factores que se indican a
continuacion. -

Las experiencias sobre - animales y' los estudios clinicos permiten
pensar que la capacidad de reaccion del ovario al efecto estimulante de
las gonadotrofinas resulta modificada por algunos contraceptivos hor-
monales, en particular si se administran durante periodos prolongados.
Otros indicios abonan.la hipétesis de una interferencia de los contra-
ceptivos hormonales en la biogénesis y el catabolismo' de las hormonas
ovéricas, pero no se sabe si ese' mecanismo de accion es 51gn1ﬁcat1vo en
todos los tipos de esteroides contraceptivos.

Las trompas desempefian una funcién importante en la fecundamon
y en el transporte del 6vulo. Es'sabido que los estrogenos y los progres-
tégenos perturban las funciohes tubdricas en las hembras de ciertas

especies, pero no hay mnguna certeza de ‘que “suceda Io mismo en la

muJer

Las experiencias sobre animales demuestran que el évulo s6lo puede
ser fecundado por espermatozoides que hayan superado el proceso de
capacitacion, que se desarrolla en él aparato genital de la hembra y que
puede inhibirse administrando progesterona. No se sabe, en cambio,
si el mecanismo de accién de los progestogenos, solos o en asociacién
con otras sustancias, inhibe tamblen la capacuacmn de los espermatozoides

“en el tracto genital de la mujer.

En varias especies la implantacién ‘del 6vulo fecundado depende
de la existencia de un delicado” equilibrio entre los estrégenos y los
progestogenos. No se conoce perfectamente la naturaleza de ese equilibrio
en la mujer, pero es posible que la administracién de progestégenos
durante todo el ciclo estorbe la implantacién provocando modlﬁcacmnes
del éndometrio (véase el apartado 2.4.1).

Algunos preparados hormonales que contienen progestégenos causan
en el moco cervical alteraciones fisicoquimicas caracteristicas que pueden
contribuir a su eficacia contraceptiva.- No ocurre lo mismo con las pre-
paraciones de accién sucesiva enlas que el progestégeno sélo se admi-
nistra en los ultimos dias del ciclo. Ello no obstante, sera necesario reunir
datos mas concluyentes antes de considerair las modificaciones del moco
cervical como un factor de importancia fundamental en la inhibicién
temporal de la fecundidad por admirnistracion de progestogenos.

2.3 La eficacia contraceptiva en la practica clinica

Por las razones que se indican mas -adelante la eficacia contraceptiva
suele: expresarse por el numero anual de concepciones en cada grupo
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de 100 mujeres. La indicacién del nimero de concepciones correspondiente
al numero de ciclos menstruales observados no daria idea ni del ntimero
total de mujeres observadas ni del tiempo de administracién del contra-
ceptivo a cada una de ellas. Es verdad que el nimero anual de concepciones
por 100 mujeres tampoco indica con precision el tiempo de administracién
del contraceptivo a cada mujer del grupo, pues no permite distinguir
entre los efectos a corto plazo y a largo plazo. También se  deberia tener
en cuenta la disminucion progresiva de la fecundidad natural con la
edad, circunstancia que influye en el anélisis estadistico de las conclusiones
obtenidas en los estudios de larga duracién. La evaluacién « por cohortes »
puede ser util cuando las observaciones practicadas nmo sean igualmente
fidedignas (por ejemplo, en lo que respecta a la regularidad en la ingestion
del contraceptivo o a la precision de los datos comunicados). El uso de
tablas actuariales puede aportar, datos suplementarios sobre la eficacia
practica de los contraceptivos.

No puede ponerse en duda la gran eficacia tedrica de las distintas
preparaciones. y pautas de administracion de los esteroides contraceptivos
(es decir, la eficacia que tienen esas sustancias cuando se emplean debi-
damente). La evaluacién ce}bal de la eficacia practica de cualquier prepa-
racion resulta entorpecida por la imposibilidad de fiarse enteramente de
las mujeres observadas en lo que respecta a la regularidad de la. ingestion
del medicamento y a su apreciaciéon de los resultados. Para mejorar los
analisis epidemioldgicos de la influencia que tienen los efectos secundarios
en la eficacia practica de los contraceptivos sera necesario, por tanto,
disponer de datos fidedignos sobre la proporcion de mujeres de distintas
edades que los usan en diferentes grupos socioecondémicos y en diversos
paises. )

Las limitaciones antedichas son todavia mas graves en los estudios
comparativos sobre la eficacia de varias preparaciones en mujeres de
grupos étnicos y socioecondmicos muy dispares y de grados de instruccién
muy distintos, que usan contraceptivos por razones muy diferentes. La
dificultad aumenta cuando la preparacion del personal médico y para-
médico, sus criterios y la orientacion de sus actividades varian de un
lugar a -otro. :

La eficacia teérica de los contraceptivos hormonales usados en la
actualidad és tan grande que, si aumentara todavia mas, resultaria dificil
demostrarlo. Para verificar un aumento del 1009 en la actividad tedrica
de un anticonceptivo habria que efectuar un estudio clinico que abarcara
de 200 000 a 9 millones de ciclos, segin la confianza que merecieran las
mujeres de los grupos examinados..

Es dificil también comparar dos tratamientos de eficacia grande y
apenas diferente, por ejemplo, los de administracién simultdnea y adminis-
tracién sucesiva de estrégenos y progestdgenos. Los datos publicados en
numerosos paises indican que estos ultimos dan una proporcién mayor
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de fracasos, pero no ha sido posible comprobar estadisticamente ninguna
diferencia de eficacia entre unos'y otros.

También pueden influir en la eficacia de los contraceptivos las
variaciones. entre distintos lotes de producto (por ejemplo, en lo que
respecta al tamafio de los cristales). Esas variaciones pueden modificar,
en efecto, la absorcion y la eliminacién del medicamento, y otros factores
del metabolismo.

2.4 Otros efectos de ‘.posible interés clinico 1
2.4.1 Aparato genital:
Ovario . '

Se ha dcmostrado en varios estudlos que algunos esteroides hormo-
nales de accién contraceptiva pueden provocar alteraciones del ovario,
- caracterizadas histologicamente por la ausencia de foliculos maduros
y de cuerpos amarillos recientes y- por un ligero engrosamiento de la
tinica. Esas modificaciones. morfolégicas van acompanadas, seglin parece,
de una baja de la formacion de esteroides en el ovario y desaparecen
casi siempre cuando se interrumpe el tratamiento. En algunos casos se
han encontrado cuerpos liteos en los primeros ciclos «de tratamiento.

Trompas de Falopio - T

‘Los datos experimentales permiten suponer que los contraceptivos
hormonales influyen en la motilidad tubérica, en la actividad de los
¢ilios y en la-secrecién de las trompas, pero no hay ninguna observa01on
chmca dlrecta que conﬁrme esa hlpote31s

Cuerpo del utero

Los datos dlspombles sobre el efecto que tlenen en el endometrio
las preparaciones mixtas de.estrogenos.y progestogenos o la adminis-
tracién sucesiva de €sos mismos agentes siguen siendo los que se publicaron
en el ultimo informe,2 pero se han efectuado algunos estudios histolégicos
y bioquimicos de alcance limitado que permiten sospechar alteraciones
significativas del metabolismo con modificaciones de la ultraestructura.
Esag alteraciones tendrian que estudiarse mas a fondo; es de notar,. sin
embargo, que, a juzgar por otras observaciones ¢n los tratamientos con

"1 A no ser que se indique otra cosa, las consideraciones formuladas en el pre-
sente apartado sobre la accion de los contraoeptlvos ‘orales ‘se refieren al tratamiento
con los preparados mixtos_de. estrégenos y progestogenos utilizados en la mayoria
de 10s estudios. Los datos disponibles respecto a las pautas de administracién sucesiva

de esos dos tipos de ‘agentes son menos abundantes y no permiten asegurar que los
dos tratamientos surtan los mismos efectos desde todos los puntos. de vista.

2 Org. mund.. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326, pag. 10. .
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agentes de administracién sucesiva, la normalidad del endometrio y la
fecundidad se restablecen con mas rapidez cuando se interrumpe la medi-
cacion en los tratamientos de este tipo que en los casos de mgest1on
simultinea de estrogenos y. progestogenos. : R '

Habida cuenta de la evolucién habitual de los ﬁbromlomas utermos,
los esteroides hormonales no deberian modificar su desarrollo en las
dosis empleadas con fines contraceptivos. En cambio, las dosis mayores
de progestégenos solos o asociados con estrégenos podrian provocar
rapidamente un aumento de volumen o modificaciones degenerativas de
esos tumores. '

Cuello uterino

Se han sefialado en los dos afios wltimos casos de lesiones cervicales
relacionados con la administracién de contraceptivos; se trata, en realidad,
de focos de hiperplasia del epitelio glandular que guardan cierta semejanza
clinica con las erosiones del cuello uterino. También se ha observado
un caso de epitelio cilindrico ectépico diagnosticado por colposcopia,
pero el examen citoldgico no puso de manifiesto ninguna. célula. atipica.
Las lesiones desaparecen tan pronto como se interrumpe la administracién
de los esteroides, pero no se conoce su curso clinico en los tratamientos
prolongados.

En el informe anterlor 1 se hacia mencién de c1ertos datos que indi-
caban una disminucién de la frecuencia de frotis cervicales con indicios
de carcinoma en las mujeres que usaban contraceptivos a base de esteroides.
Otros estudios mas recientes indican, en cambio, que.esos preparados no
tienen ningin efecto significativo de estimulo o de 1nh1b1c10n de la atipia
celular.

. En los casos de cervicitis clinicamente mamﬁestas Ia. proporc;lon
de curaciones obtenidas con el tratamiento habitual no varia cuando
se administran simultineamente contraceptivos orales. s

Endometriosis

No' parece muy probable que tengan que administrarse esteroides
hormonales con fines contraceptivos en los casos de endometriosis, pues
esa anomalia suele ir acompafiada de esterilidad. Muchas observaciones
indican, sin embargo, que la administracién oral de contraceptlvos ‘mixtos
en dosis normales, sea ininterrumpidamente, sea en la pauta ciclica habitual,
permite obtener una proporcién de mejorias subjetivas y objetivas’seme-
jante a la del tratamiento utilizado en los casos de seudoembarazo. Huelga
decir que el uso de contraceptivos no es en modo alguno aceptable como
sucedaneo’ del tratarmento quirtrgico trad1c1onal cuando la endometnosm
va acompanada de esterlhdad ‘

L Org. mund., - Salud Ser. Inf. técn., | 1966, 326, pag. 12
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Dismenorrea primaria

La administracion oral de contraceptivos en los casos. de dismenorrea
primaria produce, por lo comun, una atenuacién de los, sintomas; si asi
no ocurre, convendra revisar el diagnostico. : '

Enfermedades venéreas

No se sabe si los tratamientos contraceptivos con preparados mixtos
o con preparados de administracion sucesiva influyen indirectamente en
la frecuencia de las enfermedades venéreas y se ignora también. si las
alteraciones de la mucosa vaginal provocadas por esos preparados modifican
la sintomatologia y la evolucién de las gonococias agudas en la mujer.

Aptitud para la reproduccion

Fecundidad ulterior. Los datos disponibles indican que, una vez
interrumpido el tratamiento, la fecundidad vuelve en la mayoria de los
casos a su nivel anterior, sin que, en general, se observen aumentos o
disminuciones achacables al empleo de contraceptivos orales. Se han
sefialado algunos casos de amenorrea persistente, asociada a:veces con
galactorrea, cuando se interrupe la administracién. de contraceptivos; a
juzgar por la frecuencia con que se observan esos casos en la practica
clinica no hay que descartar la posibilidad de una relacién de causa a
efecto entre los contraceptivos y la amenorrea, pero tampoco puede

- afirmarse que no se trate de una simple coincidencia, pues son muy pocos

los datos disponibles sobre la incidencia de las amenorreas secundarias
entre las mujeres que no toman contraceptivos.

Efectos sobre la descendencia. No hay ningln indicio de que el uso
de esteroides hormonales en dosis contraceptivas al principio de la ges-
tacion ocasione anomalias de desarrollo en los drganos genitales externos
del recién nacido, aunque se han sefialado algunos casos de masculi-
nizacién del feto dcspués de la administracién de dosis elevadas de pro-
gestégenos en la practica ginecoldgica. Es evidente que el problema debera
ser objeto de extensas investigaciones epidemiolégicas. También serd
necesario investigar los efectos de la administracién prolongada de contra-
ceptivos hormonales sobre la frecuencia de anomalias congénitas en los
hijos nacidos después del tratamiento; convendria, por ejemplo, vigilar
durante cinco afios a un grupo de 10 000 nifios como minimo. Para evaluar
los posibles efectos de los co:ntraceptivos. en la reproduccion seria asimismo
muy util que siguieran reuniéndose datos sobre la frecuencia de los
nacimientos de gemelos y sobre la proporcién entre varones y hembras
en la prole de las mujeres que ‘han tomado esteroides hormonales.
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Menopausia

Segtin se indicaba en el informe anterior,! nada permite suponer
que pueda alargarse la duracién de la aptitud reproductiva mediante una
inhibicién prolongada de la ovulacién. No hay razén ninguna para
modificar esa conclusién ni para suponer que esté contraindicado el uso
de esteroides hormonales con fines contraceptivos en la época de la
menopausia. Es de notar, sin embargo, que no hay tampoco ninguna
base solida que permita aconsejar el empleo de contraceptivos orales en
vez de estrogenos solos para la hormonoterapia general de sustitucién
en las afecciones postmenopausicas.

2.4.2 Glandula mamaria

Una proporcion indeterminada de mujeres que toman' contraceptivos
orales se quejan de hinchazén de las mamas. Algunas veces se observa,
en efecto, una variacion del volumen de la mama, pero se ignora cual
pueda ser la base morfolégica de ese fenémeno.

En lo que respécta a la accidon de los contraceptivos hormonales
sobre las lesiones mamarias benignas, como la enfermedad fibroquistica,
los datos disponibles son contradictorios.

" Una extensa experimentacién sobre hembras deé distintds especies
indica que la administracién continua de grandes dosis de estrégenos
durante una parte considerable de la vida puede favorecer la aparicion
del cAncer de mama. No es facil, sin embargo, determinar hasta qué
punto puede hacerse extensiva esa observacion a la patogenia del cancer
de mama en la mujer, sobre todo si se tiene en cuenta que, en las mismas
condiciones experimentales, las hembras de ciertas especies (monos y
cobayos, entre otras) no contraen la enfermedad. La observacién de
casos de cancer mamario en perras y de focos de hiperplasia mamaria
en monas a las que se habja administrado una preparacion de esteroides
ha motivado en fecha reciente una investigacion sobre los efectos de la
administracion ciclica de contraceptlvos orales por espacio de siete afios a
hembras de esas especies.

Es sabido que en el periodo premenopausico la ovariectomia mejora
temporalmente algunos casos de cancer de mama, probablemente porque
reduce la secrecién de estrégenos; la adrenalectomia ulterior da lugar
a una nueva mejoria transitoria, debida a la nueva disminucién de la
secrecion de- estrogenos y de otros esteroides. En las mujeres jOvenes
con cancer de mama los efectos de la administracion de estrégenos son
imprevisibles, pues en algunos casos se observan remisiones y en otros
exacerbaciones del proceso tumoral. En cambio, en.las mujeres que han
pasado la menopausia, la administracion de estrégenos solos o asociados

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326, pag. 13.
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con progestégenos da lugar con frecuencia a una regresion- del cancer
de mama. Es evidente, por tanto, que en ciertos casos las modificaciones
endocrinas influyen sensiblemente en la evolucién de ese tipo de cancer.

La practica admitida en la actualidad és interrumpir la adminis-
tracién de contraceptivos orales de cualquier tipo a las mujeres de edad
premenopauswa con cancer de mama diagnosticado, pero no se sabe
todavia si pueden emplearse €sos preparados hormonales en los casos
de curacién presunta ni a partir de qué momento puede autonzarse su
administracion en los casos citados.

En la especie humana, los efectos de casi todos los compuestos

, quimicos de accién carcinogénica no se manifiestan sino al cabo de un
tiempo de exposiciéon prolongado y de un periodo de latencia de unos

diez afios por término medio. En ese caso esta el ¢incer de mama, cuyo
periodo de latencia es muy largo, sin que se conozcan de momento los
efectos del tratamiento ciclico prolongado con esteroides en la patogenia
del tumor. Acaso pudiera esclarecerse el problema por medio de estudios
sobre la frecuencia relativa de las lesiones mamarias benignas y malignas
diagnosticadas por biopsia en mujeres que usan contraceptivos a base
de esteroides y en mujeres que no los usan.

Se han emprendido ya estudios en gran escala sobre el efecto del

tratamiento ciclico prolongado con esteroides en la incidencia del céncer

de mama entre las mujeres en edad de procrear. Esos estudios permitiran
practicar observaciones prolongadas en las debidas condiciones de rigor
experimental sobre un grupo que deberéd estar integrado por unas 10 000
mujeres. Como la distribucién de los. canceres de mama que puedan
deberse a la administracién de contraceptivos hormonales durante el
estudio serd probablemente aleatoria, podrd tenerse una idea bastante
precisa de los resultados de éste antes de que termine el periodo de
observacion.

2.4.3 Efectos generales sobre el m‘etalfpiismo

Desde la publicacion del informe anterior! se han reunido datos
suplementarios acerca del efecto de los esteroides hormonales sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono en mujeres normales. Entre
las observaciones comunicadas, cabe citar la relativa al aumento de la
concentracién plasmatica de hormona somatotrépica, acompaiiado a
veces de una hiperinsulinemia de compensacién. En algunas mujeres
que toman contraceptivos orales se observa también una hiperglucemia
én ayunas, estadisticamente significativa, con disminucién de la tolerancia
de los hidratos de carbono y aumento de los 4cidos grasos sin esterificar,
de los trlghcerxdos serlcok y de los piruvatos. La insuficiencia de los datos
- disponibles no permite apreciar con claridad el significado de esas obser-

L Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326.
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vaciones ni hasta qué punto son reversibles las modificaciones mencio-
nadas cuando la administracion de contraceptivos orales se mantiene
durante largo tiempo. Los estudios de observacion ulterior no han durado
todavia bastante para que pueda determinarse si esos compuestos ejercen
influencia significativa en la apariciéon de la diabetes mellitus. Tampoco
bastan los datos disponibles para sentar conclusiones sobre los efectos
de los contraceptivos orales en las mujeres que padecen ese tipo de
diabetes. ' - o

Se han observado también entre las usuarias de contraceptivos orales
las siguientes alteraciones ‘significativas del contenido de proteinas del
plasma : aumento de las lipoproteinas séricas y de las globulinas a-1-, a-2-'y
B y disminucién de la albtmina.

2.4.4 Otros efectos endocrinos

Tiroides

Los datos de estudios recientes confirman v completan las conclu-
siones expuestas en el informe anterior 1 acerca de la accién de los contra-
ceptivos orales sobre el tiroides; no hay ningln efecto apreciable sobre
el tiroides normal, pero si modificaciones de los resultados de algunos
analisis de laboratorio importantes para la investigacién de la funcién
tiroidea. La modificacién fundamental, que causa todas las demas, se
produce en la concentracién de globulinas de acarreo. La mayor concen-
tracién de la globulina de acarreo de la tiroxina eleva el nivel del yodo
proteinico y, al contrario de lo que sucede en la tirotoxicosis, esa elevaciéon
disminuye la captacién resinica de la trivodotironina (T3) marcada sin
que se modifique, en cambio, la captacion tiroidea de I131,

Importa evitar interpretaciones erréneas de las pruebas de funcidn
tiroidea en los casos de mujeres que toman contraceptivos. Si la practica
de esas pruebas se considera indispensable, debe tenerse en cuenta que
los resultados mas significativos son los de captacién y eliminacién del
1131, Las demas pruebas de uso comin, como la de captacién de Tz por
las resinas y la de evaluacion de la concentracién de yodo proteinico,
s6lo deben practicarse en las mujeres que lleven por lo menos seis semanas
sin tomar contraceptivos. La insuficiencia de los datos disponibles no
permite séntar conclusiones precisas sobre los efectos que tendria la
administracion simultanea de contraceptivos orales en las enfermas
sometidas a tratamiento clinico por hipotiroidismo o por hipertiroidismo.

Corteza suprarrenal

Desde la publicacién del informe anterior ! apenas se han reunido
datos suplementarios sobre el efecto de los contraceptivos orales en la

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326, pag. 8.
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corteza -suprarrenal, pero se ha observado que la baja de la reaccidn a
la metirapona en algunas mujeres que toman esos preparados no va
acompafiada -de modificaciones significativas en los resultados de . otras
pruebas de funcién adrenocortical.

Hipdfisis

En el informe actual (apartado 2.4.8) se tratan, como en el anterior,!
algunos aspectos de las modificaciones funcionales del hipotidlamo y la
hipéfisis. Apenas se han estudiado. las modificaciones morfoldgicas de
la hipdfisis en las mujeres que han tomado contraceptivos, y-las obser- .
vaciones efectuadas son dificiles de interpretar. Los estudios sobre la
funcién de las hormonas tréficas hipofisarias en esas mujeres podrian
contribuir al esclarecimiento del problema.

2.4.5 Sistema cardiovascular

Algunos estudlos rec1entes efectuados sobre todo en la Gran Bretaiia,
indican ligeros aumentos de la frecuencia de accidentes tromboembdlicos
y aun de la mortahdad por esa’ causa en las mujeres que toman contra-
ceptlvos Segtin se hizo constar en el informe anterior,2 la magnitud de
€se riesgo no puede evaluarse facilmente con los datos disponibles, pero
no parece muy grande por comparacidn con el riesgo general inherente
a una gestacién voluntaria o fortuita. Por lo que respecta a las alteraciones
de los distintos factores que intervienen en la coagulamon ‘de la sangre,
los datos reunidos son discrepantes; en efecto, los factores que pueden
determinarse no. parecen indicar una hipercoagulabilidad clinicamente
apreciable y las modificaciones descritas no guardan relacion clara
con los acmdentes tromboembohcos en las mujeres que toman contracep—
tivos.

Tampoco ha pod1do evaluarse la p051ble intervencion etiolégica de
diferentes compuestos o preparaciones de accién antlconceptlva €n ese
proceso, por la escasa frecuencia de las tromboflebitis idiopaticas entre
las mujeres en edad de concebir y por las proporciones minimas del
aumento de incidencia observado entre las usuarias de contraceptivos
orales. Por otra parte, todos los estudios realizados se han hecho sobre
grupos muy reducidos y, para obtener resultados estadisticamente validos,
ha habido que sumar unos con otros los resultados obtenidos con dis-
tintos contraceptivos. Parece, sin embargo, que no hay ningn motivo
para dejar de considerar los antecedentes de tromboembolia como una
contramdlcacmn de cualquler esteroide de ese tipo.

! Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326, pag. 7.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326, pag. 14.
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2.4.6 Sistema hematopoyético

No hay ningun indicio de que los esteroides hormonales ejerzan
accion directa sobre la hematopoyesis. Ello no obstante, el uso de esos
contraceptivos puede ser un complemento util de la terapéutica especifica
en las mujeres con anemias carenciales, por la disminucién que provocan
en la pérdida de sangre menstrual. El efecto de los contraceptivos sobre
las pérdidas menstruales presenta ademas interés clinico en los casos
en que la menorragia estd producida por ciertas afecciones (tromboci-
topenia, leucemia, etc.). No quiere decir eso, sin embargo, que puedan
usarse los contraceptivos orales como sustitutos del tratamiento especifico
de las anemias. Es de notar, por otra parte, que los tratamientos anti-
coagulantes administrados por causas distintas de las tromboembolias
no son una contraindicacion del uso de esteroides hormonales con fines
contraceptivos.

2.4.7 Higado

La importancia de este drgano en ciertos procesos muy complejos
del metabolismo de los esteroides (conjugacién, oxhidrilacién, deshidro-
genacion) y en la biosintesis de las proteinas de fijacién de esos compuestos
aconseja que se estidien muy a fondo los efectos de la administracidén
de contraceptivos orales sobre la funcién hepatica.

Como se hizo constar en el informe anterior,! no parece que esté
muy indicado el uso de contraceptivos orales en los trastornos hereditarios
de la funcién excretora del higado. Los escasos datos disponibles no
permiten suponer, en cambio, que se modifique la tolerancia para esos
preparados en otras enfermedades hepaticas.

El uso de esteroides contraceptivos estd contraindicado asimismo
en la ictericia colestatica de la gestacion, trastorno mucho mas frecuente
de lo que antes se pensaba.

2.4.8 Sistema nervioso central

Los trastornos secundarios motivados por el uso de contraceptivos
orales (cefalea, jaqueca, convulsiones, alteraciones de la funcién visual,
aumento del apetito, depresion y modificaciones de la libido; véase el
apartado 2.4.12) permiten suponer que esos preparados influyen en las
funciones de los centros hipotalamicos y los centros nerviosos superiores,
pero los datos: clinicos disponibles no demuestran que haya relacién de
causa a efecto entre la administracion del agente contraceptivo y las
citadas anomalias funcionales del sistema nervioso central. Serd necesario
efectuar nuevos estudios clinicos con criterios de la mayor objetividad
posible y utilizando grupos testigo de condiciones adecuadas.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326, pag. 13.
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2.4.9 Piel

Resulta ya evidente que la difusién geografica de los casos de cloasma
relacionados con el uso de contraceptivos orales es mayor de lo que se
indicaba en el informe anterior.! No es raro ese trastorno en Australia,
en Nueva Zelandia y en otros paises. * -

También hay abundantes indicios de que las concentraciones elevadas
de testosterona y de androstendiona observadas en ciertos tipos de
hirsutismo pueden corregirse con la administracién simultidnea o sucesiva
de estrégenos y progestogenos. El acné y el hirsutismo no son contra-
indicaciones del uso de contraceptivos hormonales; antes al contrario,
parece que se alivian con esta medicacion.

2.4.10 Desarrollo del esqueleto

No se conoce el efecto de los contraceptivos orales sobre el creci-
miento en las jovenes que todavia no han terminado su desarrollo. La
observacion de concentraciones plasmaticas elevadas de somatotrofina
parece indicar que la secrecion de esta hormona aumenta con la adminis-
tracion de contraceptlvos orales. También se ha observado una aceleracion
de la soldadura de las ep1ﬁs1s en algunos casos de ingestion de estrogenos
en dosis masivas, pero los datos disponibles sobre ese fenémeno son
contradictorios y no todos los autores admiten que los estrégenos produz-
can invariablemente el citado efecto, partlcularmente en las dosis normales
de los preparados contraceptivos de administracién oral. El aumento
constante del uso de contraceptlvos orales entre las adolescentes aconseja
que se estudie el efecto de los estrogenos y los progestogenos sobre la
estatura.

2.4.11 Peso

Ciertas mujeres aumentan .de peso cuando toman contraceptivos,
unas veces por la retencién de liquidos en los primeros ciclos de medi-
cacién y otras por la formacién de tejido adiposo. Los datos publicados
indican que en uno y otro caso el aumento de peso es un efecto de fre-
cuencia significativa con las dosis elevadas de preparados mixtos y que
se atentia cuando se emplean los progestégenos en dosis menores o cuando
se administran tratamientos de ingestion sucesiva de estrogenos y proges-
tégenos. De los datos disponibles se desprende que el aumento duradero
de peso guarda relacién con una exacerbacidn del apetito en las mujeres
susceptibles y que ese fendémeno era mas frecuente' con los primeros
productos utlhzados que .contenian mayores proporciones de proges-
togenos. : ’

'

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326, pag. 16.
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2.4.12 Efectos subjetivos

Los efectos secundarios de que se quejan con méas frecuencia las
usuarias de contraceptivos hormonales son los siguientes : nauseas o
vémitos, cefalea, aumento de peso, modificaciones de la libido, hemo-
rragias intermenstruales, amenorrea en la interrupcion ciclica o prolongada
del tratamiento, disminucién o aumento de la hemorragia menstrual
y mastalgia. En ciertos casos se han observado reacciones de tipo alérgico
(urtlcana artralgias y mialgias). Todos esos trastornos suelen desaparecer
sin méas que cambiar de preparado o con reajustes individuales del
tratamiento. v

Para evaluar la frecuencia de la mayoria de los efectos citados no
hay mas remedio que fiarse de las apreciaciones personales de las usuarias
de contraceptivos, pero los resultados que se obtengan estaran también
muy influidos por la personalidad del observador, por el modo de hacer
las preguntas y por la idea que tengan las mujeres interrogadas de la
contestacién que se espera de ellas. Cualquier determinacién de la fre-
cuencia de los efectos secundarios subjetivos serd, por tanto, muy poco
de fiar y no tendrd gran ut111dad para las comparaciones entre grupos
de mujeres o entre preparados distintos. Aun cuando llegaran a obtenerse
sobre el particular datos verdaderamente fidedignos, no servirjan de
gran cosa mientras no se estableciera su relacion con la frecuencia de
molestias comparables entre las mujeres que no usan contraceptivos
orales. ‘

 Los estudios efectuados por el método de doble anonimato en las
condiciones debidas de rigor experimental podrian facilitar datos mas
precisos que los disponibles en la actualidad, pero aun en ese caso su
utilidad no seria enteramente indiscutible.

2.4.13 Interacciones con otros medicamentos

Las experiencias de laboratorio han puesto de manifiesto interacciones
de nivel enzimatico entre las dosis masivas de corticosteroides o de
barbituricos .y los esteroides hormonales contraceptivos, pero no hay
prueba ninguna de que esos fendmenos sean de temer con las dosis
normales de las preparaciones contraceptivas.

No hay datos suficientes sobre la interaccion de los contraceptivos
orales y los medicamentos administrados para el tratamiento prolongado
de enfermedades crénicas. La quimioterapia antituberculosa simultinea
no parece influir en la eficacia de los contraceptivos orales que, a su vez,

no modifican tampoco la eficacia del tratamiento antituberculoso. No

se sabe si las hormonas contraceptivas influyen en la accion de los medica-
mentos ‘utilizados para el tratamiento de otras enfermedades como el
paludismo y la esquistosomiasis.
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2.4.14 Casos especiales

Malnutricion

Habra que estudiar més a fondo los efectos de los contraceptivos
orales en los casos de malnutricién de distintos tipos. Esos estudios seran
complicados, por la gran variedad de los tipos de malnutricién y por su
distribucién desigual en distintos paises. ' '

De los estudios efectuados en Ceilan se desprende que, juzgando
por el peso, el 609 de las mujeres que toman contraceptivos padecen
malnutricién general, y que en la mitad de ese grupo del 609 hay un
aumento significativo del peso durante el tratamiento anticonceptivo.
En México, donde abundan los casos de hipoproteinosis, se ha observado
que la ingestion de contraceptivos no tiene efecto desfavorable en las
mujeres afectas de esa deficiencia. En una poblacién mexicana se com-
probé que la ingestién insuficiente de proteinas iba acompafiada con
frecuencia de enfermedades hepaticas crénicas, pero las valoraciones de
la retencién de bromosulfoftaleina y de la concentracién de transaminasa
practicadas antes del uso de contraceptivos y al cabo de 4 a 6 afios de
administracion de esos preparados no pusieron de manifiesto ninguna
alteracién significativa.

Lactancia

En muchas partes del mundo, la lactancia adecuada tiene importancia
capital para la supervivencia y el crecimiento normal de los nifios. En
varios estudios de alcance limitado ha podido observarse que la ingestion
de contraceptivos durante la lactancia disminuye en funcién de las dosis.
y que lo mismo ocurre con la duracién y la abundancia de la lactacion.
No se han sefialado efectos importantes en la calidad de la leche, pero
serd necesario disponer de datos mas completos a este respecto. El pro-
blema de la accion de los estrégenos y los progestogenos en la lactacion
tendra que estudiarse mas a fondo en todos sus aspectos.

Las mujeres lactantes eliminan en parte los esteroides contraceptivos
y sus metabolitos en la leche, y para evaluar los posibles efectos de esas
sustancias en el nifio convendria determinar sus propiedades quimicas
y bioldgicas y las cantidades eliminadas.

2.5 Indicaciones y contraindicaciones

2.5.1 Indicaciones

En ciertos trastornos ginecolégicos (dismenorrea o- hipermenorrea,
por ejemplo) es preferible utilizar esteroides hormonales en vez de otros
métodos anticonceptivos, siempre que la enferma no se oponga. En las
mujeres con pérdidas menstruales excesivas por su volumen o por su
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duracién se observa, por lo general, una mejoria mas acusada con los
contraceptivos mixtos que con la administracion sucesiva de estrogenos
y progestogenos. Cuando deba evitarse el embarazo por razomes clinicas
de gran importancia, el empleo ‘de contraceptivos orales es también
preferible a cualquier otro método, siempre que sea aceptable para la
interesada y que no haya contraindicaciones especiales (véase lo que
sigue). R .
En las poblaciones sobre las que hay datos comparables, las estadis-
ticas indican que el uso- de contraceptivos orales de cualquiera de los
dos.tipos. es en la actualidad el método mas eficaz para evitar pasajera-
mente-la concepcion. En los paises donde la planificacion familiar apenas
empieza a difundirse, los datos sobre la aceptacién de ese tratamiento
y sobre su eficacia practica son insuficientes y no permiten afirmar que
el uso de contraceptivos orales sea preferible a otros métodos.

2.5.2 Contraindicaciones .

Segin se ha seflalado ya, los tratamientos contraceptivos con prepa-
raciones hormonales de administracién simultinea o sucesiva estan
contraindicados en los casos de cincer de mama. Por falta de los datos
necesarios no es posible determinar con precisién si el uso de contra-
ceptivos orales es o no desaconsejable en los casos de cancer del aparato
genital tratados por métodos que no merman la aptitud reproductiva
(por ejemplo, en ciertos casos de carcinoma intraepitelial del cuello
uterino). )

Como se ha indicado en una seccién anterior, también estd contra-
indicado el uso de contraceptivos orales en caso de antecedentes de enfer-
medad tromboembdlica o ictericia colestatica del embarazo y en otros
trastornos de la coleresis.

La difusién cada vez mayor de los contraceptivos orales da posi-
bilidades también mayores de observar casos de posible intervencion
de los contraceptivos en la etiologia de distintas enfermedades, que se

-enumeraron en un informe anterior. Las observaciones practicadas desde

la publicacién del citado informe permiten suponer que fundadamente
no existe tal intervencién en la mayoria de esas enfermedades, por no
decir en su totalidad, pero no debe descuidarse la vigilancia de las mujeres
que toman contraceptivos orales por si uno u otro de los repetidos
sintomas fuera en realidad una reaccidon secundaria a la ingestién de
esteroides. ' '

2.6 Difusion del uso de contraceptivos

No es facil determinar cuantas mujeres toman contraceptivos orales
en el mundo entero, pero los datos disponibles indican que la difusiéon
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de- esas' preparaciones .varia considerablemente de unos paises ‘a otros.
Las variaciones observadas podrian deberse en buena parte a factores
sociales, culturales 'y religiosos, al coste del medicamento y a la actitud
de las autoridades publicas respecto de la regulacion- de .la fecundidad.
En algunos paises la venta de contraceptivos orales esta prohibida, en
otros muchos se exige para despacharlos prescripcién facultativa y en
un tercer grupo es posible procurarselos directamente sin intervencion
de ningin médico..

Los datos disponibles sobre el aumento del nimero de usuarias de
contraceptivos orales en los paises - donde esos preparados empezaron
a emplearse hace algunos afios son mas. utiles que las evaluaciones del
total de mujeres que los utilizan. Las cifras del Cuadro 1 dan idea de
la rapida generalizacion del uso de contraceptivos orales y las del Cuadro 2
indican la difusion de esos preparados en distintos grupos de edad de
la poblacion de Estados Unidos. Huelga decir que todavia no se sabe
si en los paises donde el uso de contraceptivos ha empezado en fecha
reciente se producird una evolucién comparable a la indicada en el
Cuadro 1, pues los datos disponibles no permiten establecer previsiones
ﬁdedlgnas Tampoco hay datos precisos sobre los porcentajes de mUJeres
que toman contraceptlvos a dlstlntas edades y en dlStll‘ltOS grupos socio-
econémicos d€ paises diferentes. '

De los estudios efectuados en varios palses .se desprende que -la
difusién mayor o menor de un contraceptlvo determinado se debe en
gran parte a circunstancias fortuitas, pero depende hasta cierto punto
del momento en que la preparac1on se pone a la venta y de la propaganda
que se hace en su favor

CUADRO |
DIFUSION DEL USO DE CONTRACEPTIVOS ORALES EN DISTINTOS PAISES *

Numero de « envases monoaclucos » @ vendidos anualmente
por 1000 mujeres, fértiles.
Pais ; » ; - -

1959 1960 1961 1962 1963 1964 1965 1966

Australia 122 349 7| - 937 ' | 1707 | 2346 | 2 796

Bélgica . 31 140 230 485 781

Brasil ’ 7 24 109 228 383

Colombia . ) . 1 78 224 375 632

Espaiia 6 42 72

Estados Unidos de América 16 22 79 251 409 812 | 1178 | 1 524

Francia 20 25 34 79 134

ltalia | 20 59

Reino Unido 4 25 72 251 426 500
RepUblica Federal de

Alemania 24 31 201 279 378

* Segln van Keep, P. A. (I967) Advanc Fert. Confrol 2, 1.
'@ Envase con el nimero de pildoras necesnrlo pard. un cnclo menstrual.
. b Evalvacién provisional. =+ o, Co .
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CUADRO 2

DIFUSION DEL USO DE CONTRACEPTIVOS ORALES ENTRE LAS MUJERES CASADAS
EN LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, 1965 *

L

! Evaluacién uproxnmudu en miles de mujeres y en porcentajes en los grupos
- de edad que se indican

Categoria Menos Menoi | 20-24 afios 25-29 afios | 30-34 afios 35-44 afios
de 45 aiios de 20 afios . '
. | :
Ne % | Ne % . Ne % N % : N % N %
g ! | |
Mujeres que wusan | | |
contraceptivos o ! |
los han usado : i i . !
Los usan 3815 | 155 | 258°| 28,5 | 1 241 | 30,5 1 042 | 22,4 . 628 13,3 : 646 6,3
Los han usado y ) X i H ;
acaso vuelvan a ' | l .
usarlos . . 1 34} 5,4 8% [ 9,8 [ 419103 373 | 8,0 206 l 4,3 254 2,5
Los han usado y ' B ; ! i
no volverdn a o Co ! 1
usarlos ) | 232 5,0 42 4,6 246 i 6,1 311 6,7 I 326 6,9 307 | 3,0
S ' | - I
Mujeres gque nunca 1 ‘ ‘ i
han usado contra- | : i
ceptivos : P i !
Podrian  usarlos i l i ! | )
mds adelante i 4 676 19,0 | 261 | 28,8 852 | 21,0 | 050 | 22,6 931 | 19,7 - 1582 | 15,4
No piensan usar- |
los nunca L 12794 1 51,9 | 242 | 26,7 | 1188 | 29,2 | | 795 | 38,6 | 2 502 | 52,8 7 067 | 68,7
No conocen el ! |
método | 787 3,2 13 4! 119 2,9 | 75| 1,6 } 143 3,0 437 4,2
H | ! . ;
! | 1 ! i ! i
Total 24 645 i 905 - | 4065 : 4 646 | i 4736, | 10 293
: ; ! i ,

* Seqin Ryder, N. B. y Westoff, C. F., (1966) Science, 153, 1199; datos de! Servicio de Censos de los Estados Unidos
(1965) Populahon characfteristics, Washmglon, D.C. (Ser. P-20, Publication N* 144). Los datos corresponden a mujeres

casadas que viven con sus maridos.

3. OTROS TRATAMIENTOS HORMONALES
. DE ACCION CONTRACEPTIVA

3.1 Administracion oral de progestégenos solos

Un adelanto reciente e importante es la administracion ininte-

" rrumpida de progestégenos en pequeilas dosis diarias. Se han emprendido

ya ensayos clinicos de numerosos progestdgenos administrados por ese

procedimiento pero todavia no es p051ble evaluar con prec131on los
resultados. ' g

El mecanismo de accién de los progestdégenos solos no se conoce

muy bien (véase el apartado 2.2); es verdad que en algunos casos la

ovulacién se inhibe pero un 309, o mas de las mujeres que toman esos

preparados siguen ovulando, por lo menos en algunos ciclos. La obser-
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vacion del endometrio y los estudios sobre la eliminacién de pregnandiol
indican que la ovulacién no queda inhibida en todos los casos.

Pueden intervenir en la accidn contraceptiva las variaciones de la
capacidad de penetracién del esperma por el moco cervical, pero en
algunas mujeres que toman progestégenos solos se han encontrado
espermatozoos mdviles en el fondo del utero.

Parece, por consiguiente, que la accidn del tratamiento continuo
con dosis bajas de progestdgenos es una suma de efectos de distintos
fenémenos que influyen en el desprendimiento del 6vulo, en el transporte
tubarico, en su implantacion y en la penetracion de los espermatozoides
en el cuello uterino.

Sélo se dispone de datos sobre la eficacia practica de una sola
preparacién, el acetato de clormadinona, administrado por via oral en
dosis diarias de 500 pg. En 26 000 ciclos de empleo, el indice de concep-
ciones fue de 3,3 por 100 mujeres y por afio.

El tinico efecto secundario sobre el que se conocen datos signiﬁcativos
es la hemorragia, que se observé aproximadamente en el 18% de los
ciclos estudiados. También parece que la duracién del ciclo varia maés
de 1o corriente. -

Todavia son insuficientes los datos reunidos 'sobre la toxicidad y
las indicaciones y contraindicaciones de los progestégenos administrados
sin interrupcién en dosis- bajas; pero las primeras observaciones indican
que los efectos sobre la duracién y la abundancia de la lactacién son
escasos o nulos. - ‘

3.2 Administracién de estrégenos solos

La administracidon ciclica de estrégenos solos, que es el método
ma4s antiguo de contracepcmn hormonal, apenas se emplea en la actualidad.

Se ha emprendido’ un ‘estudio para evaluar la eficacia contraceptiva
de las dosis elevadas de ‘estrgenos administradas después de la ovu-
lacién, pero los datos disponibles no permiten sentar conclusiones
precisas sobre el mecanismo. de- accion, la seguridad, la aceptacion, la
inocuidad y las indicaciones y contraindicaciones del método, que, segun
parecen indicar las experlencms sobre ammales impide la implantacion
del ovulo -

3.3 Preparaciones orales de accion prolongada

Se han 1n101ad0 los estudlos prehmmares sobre un preparado que
contiene un estrogeno de accién prolongada y un progestégeno, y que
se admlmstra a razén de una Plldora por mes. Los resultados que se
conocen son todav1a demasiado 1ncomp1etos ‘
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3.4 Preparaciones inyectables de accion prolongada

También se han emprendido ensayos. clinicos con preparaciones
inyectables de progestégenos de accién prolongada solos o asociados
con- ésteres de estrogenos de efecto duradero. -El tratamiento parenteral
se completa en algunos casos con la administracién oral de estrégenos
a intervalos regulares. Los datos iniciales de los estudios basados en la
administracion intramuscular de 150 mg de acetato de medroxiproges-
terona en suspension acuosa cada 90 dias dieron un indice de concepciones
del orden del 0,59 en 14 000 ciclos. Se han utilizado también pautas de
administraciéon diferentes,” con inyecciones mensuales o semestrales de
otro progestogeno solo o asociado:con un estrégeno. Los datos reunidos
parecen indicar que las preparaciones inyectables de accién prolongada
tienen verdadera eficacia anticonceptiva.

- Entre los efectos secundarios inmediatos de esas preparaciones el
mas importante es la aparicion de metrorragias irregulares. La dificultad
principal es la imposibilidad de determinar con precisién el tiempo que
media entre la interrupcion del tratamiento y la reanudacion de la funcion
ovarica y de la ovulacion; en algunos casos ese intervalo. puede llegar
a los 14 meses. < - :

La aceptacién que tengan estos tratamientos- antlconceptlvos depen-

-derd probablemente de las preferencias de las mujeres que los sigan;

para las que quieran tener descendencia al cabo de -algln -tiempo sera
un inconveniente la indeterminacién del periodo de infecundidad consi-
guiente a la interrupcion del tratamiento. Por el contrario, las mujeres
que hayan renunciado definitivamente a conceblr pueden considerar
el método aceptable. '

El' mecanismo de accion de los preparados inyectables de efecto
prolongado no se conoce con precisiéon ni se dispone de datos suficientes
sobre la absorcién del anticonceptivo después de la inyeccion. Los factores
que determinan la duracién del intervalo entre la interrupcién del trata-
miento y la reaparicion de las reglas son enteramente desconocidos.

4. ORIENTACIONES PARA EL USO Y EL ESTUDIO
‘ DE LOS ESTEROIDES CONTRACEPTIVOS -
4.1 Uso clinico

En algunos paises, la difusion del uso de contraceptivos orales y
la prohibicién de venta de esos preparados sin prescripcidon facultativa

~han permitido la aplicacién de ciertas medidas de salud publica a un

numero cada vez mayor de mujeres. Es frecuente en muchos lugares que

‘el médico establezca una historia clinica completa de la enfermia ¥ prac-
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tique un examen fisico detallado antes de recetar los contraceptivos. El
resultado es que las posibilidades de diagndstico del cancer (por el exa-
men de las mamas o por el estudio de las células' de descamacién del
cuello uterino, por ejemplo) han sido mayores que en otras circunstancias.
En esos mismos paises, la regla generalmente admitida es que las usuarias
de contraceptivos orales deben someterse a examen médico cada seis
meses o cada afio, lo que permite repetir regularmente la exploracion
de las mamas y el estudio de las células del cuello uterino. Esos examenes
se consideran necesarios, no porque las mujeres tomen contraceptivos
orales, sino como simple medida sanitaria de caricter general.

Aun en las regiones en que la asistencia médica ha llegado a ese
grado de desarrollo, los médicos recetan los contraceptivos orales a
sabiendas de que los conocimientos disponibles sobre sus efectos inme-
diatos y tardios son muy insuficientes. Es posible que las orientaciones
sefialadas en el presente informe tengan que modificarse para permitir
el uso de esteroides hormonales con fines contraceptivos en paises, regiones
o localidades de costumbres y condiciones diferentes y, en ese caso,
convendra evaluar los riesgos de la contracepcion con esteroides en
relacién con los inherentes a otros métodos contraceptivos' y con el
riesgo de concepcién. También deberia estudiarse la posibilidad de emplear
personal paramédico para la vigilancia del uso de contraceptivos; si se
resuelve hacerlo, habra que dar a ese personal la preparacién necesaria
y dirigir debidamente su trabajo.

i

4.2 Estudios preclinicos

Extrapolar al caso de la mujer los resultados obtenidos con animales
de experimentacién en los estudios sobre duracién y pautas del trata-
miento anticonceptivo seria un proceder de validez discutible que podria
induecir a error, sobre todo cuando no.se dispone de una base adecuada

. para la comparacion interespecifica de las dosis y de la vida normal. Por

todas esas razones, la interpretacion de los resultados obtenidos en
animales es dificil en extremo. No hay ningtin dato que justifique la impor-
tancia atribuida Gltimamente a las presuntas ventajas de los estudios sobre
hembras de primates o sobre perras. Es de importancia capital que en
el estudio de los contraceptivos hormonales no se -determinen las condi-
ciones de ensayo ni las especies animales que deban utilizarse para la
experimentacion sin tomar parecer de técnicos competentes.

‘4.3 Ensayos clinicos o

Todos los ensayos clinicos. deben. organizarse con arreglo a los

. imperativos fundamentales de la estadistica y orientarse a objetivos precisos
_(por ejemplo, la determinacién de; la eficacia practica, la aceptacién, la
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inocuidad, etcétera). También se dedicard la atenciéon necesaria a la
formacion del personal que deba encargarse de la experimentacion. En
los ensayos de farmacologia clinica se observaran los principios de la
experimentacion controlada y se tendra muy en cuenta la necesidad de
observar grupos bastante numerosos para que :los resultados sean esta-
disticamente significativos. La importancia de esas distintas consideraciones
varia mucho de unos casos a otros, segiin la finalidad de los estudios,
que pueden orientarse a la determinacién de pequefias diferencias en
fenémenos relativamente raros o, por el contrario, a la evaluacion de
las variaciones observadas en fendmenos frecuentes.

4.4 Vigilancia epidemiol6gica

.Son pocos los lugares donde se ha organizado la vigilancia epidemio-

. 1bgica’ de las reacciones secundarias provocadas por los contraceptivos

hormonales y los datos reunidos en esa actividad no son todavia com-
pletos ni enteramente fidedignos. En esas condiciones, es evidente la
necesidad de seguir estudiando los efectos de los contraceptivos.

Lo mejor seria que las actividades de vigilancia permitieran descubrir
a tiempo la necesidad de adoptar medidas especiales; es de advertir, sin
embargo, que los sistemas de vigilancia sencillos no dan nunca la certeza
de que una reaccién nociva determinada se deba al uso de contraceptivos,
ni siquiera de que las observaciones sehaladas sean completas y exactas.
Para determinar la exactitud de los datos reunidos sobre los efectos
perjudiciales de los contraceptivos es necesario aplicar criterios rigurosos
de analisis estadistico.

Hay que procurar que mejore, la notificacion de los efectos secundarios,
reuniendo en todos los casos los datos indispensables, que son el nimero
de reacciones observadas y el ntimeio total de usuarias del contraceptivo
de que se trate (es decir, el numerador y el denominador de la fraccién
que expresa la frecuencia de casos). También se tomaran los datos corres-
pondientes de un grupo testigo de mujeres que no usen la preparacion

estudlada Es necesario mejorar cuanto antes los metodos seguidos para

el acopio y la interpretacién de esos datos.

5. INVESTIGACIONES QUE SE RECOMIENDAN

En distintos lugares del presente informe se ha hecho alusién a
problemas que exigen investigaciones mas completas. Todos esos problemas
deberian ser objeto de estudios a corto y a largo plazo en distintas pobla-
ciones. Para. mayor facilidad de referencia se enumeran a continuacion
investigaciones indispensables, por un orden que no indica su grado de
prioridad.
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1) Perfeccionamiento de nuevas preparaciones y pautas de adminis-
tracién mas inocuas, de accién mas especifica, mejor toleradas y mas
aceptables. ' ' :

2) Estudio del metabolismo de los esteroides contraceptivos, especial-
menté por lo que respecta a la absorcidn, a las concentraciones plasmaticas,
a la distribucién en los tejldOS al catabolismo y a la eliminacién.

3). Estudios morfologlcos bloqulmlcos y fisiolégicos sobre el aparato

. genital de las mujeres que llevan mas o menos tiempo utilizando contra-

ceptivos orales y mas especialmente de las que interrumpen el tratamiento.

4) Determinacion de las concentraciones normales de la hormona
foliculoestimulante (HFE) y la hormona luteinizante (HL) y variacién
de esas concentraciones con la ovulacién.

5) Estudio de la frecuéncia de la amenorrea primaria, sécundaria
y puerperal en mujeres en edad de concebir de distintas poblaciones.

6) Esclarecimiento de los mecanismos endocrinos que intervienen
en la amenorrea consecutiva a los tratamientos anticonceptivos.

7) Estudios sobre la fecundacién o la eliminacién de los évulos
desprendidos del ovario. en antiguas usuarias de contraceptivos.

8) Estudio a largo plazo sobre.la patogenia y la.evolucién de las
neoplasias malignas. de la mama y del aparato genital en las usuarias

de contraceptivos-hormonales. - o

9) Efectos generales de los esteroides contraceptivos en el meta-
bolismo, principalmente el de los hidratos de carbono, los 11p1d0s las
protemas y los minerales. . .

"10) Estudio de los mecanismos causantes de la tromb0s1s vascular
incluso los factores de predisposicién. -

11) Estudios completos sobre los efectos de los estermdes hormonales

“en el higado.

12) Estudlo de la accién de los esteroides hormonales sobre el
sistema nervioso central y sobre la funcién hipofisaria, principalmente
por lo que respecta a los mecanismos secretores del hipotdlamo y a los
efectos en centros nerviosos superiores.

13) Estudio controlado sobre problemas psncosomales relacionados
con el uso'de esteroides contraceptivos.-

14) Estudio sobre posibles efectos de los contraceptivos hormonales
en el desarrollo del esqueleto- de las adolescentes.

15) Analisis detenido de la influencia ‘del uso de contraceptivos
hormonales en la frectiencia, la patogenia y la. evolucion - clinica de dis-
tintas enfermedades, particularmente la diabetes, las parasitosis, las
neoplasias, distintos tipos de malnutricién, las infecciones venercas, las
enfermedades de la pelvis y los trastornos psiquicos.
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16) Estudios detenidos sobre la accién reciproca entre contraceptivos
hormonales y otros medicamentos.

17) Estudio detenido de los efectos sobre la lactacién de las cantidades
de esteroides hormonales eliminados en la leche, de la composicion

‘quimica de los metabolitos y de las posibles consecuencias para los nifios

criados al pecho. En el estudio se procurara diferenciar entre los efectos
de los estrogenos y los progestégenos administrados aisladamente y los
del tratamiento mixto y, en este ultimo caso, se investigardn asimismo
los de distintas pautas, con proporciones variables de ambos agentes.

18) Perfeccionamiento de métodos epidemioldgicos para la evaluacion
de la inocuidad de los contraceptivos orales, sus efectos a corto y a
largo plazo, su eficacia practica y su aceptacion.

19) Investigaciones clinicas 'y epidemioldgicas sobre los problemas
fundamentales de la fisiologia de la reproduccién humana; la insuficiencia
de los datos disponibles sobre esta cuestién es una de las causas principales
del conocimiento deficiente que se tiene de todos los factores relacionados
con el uso de esteroides contraceptivos.

El Grupo Cientifico reitera ademas las recomendaciones formuladas
en el informe anterior 1 y encarece la necesidad de fomentar con mas
eficacia los programas de formacién de investigadores especializados en
fisiologia de la reproduccién humana. '

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 326.



Anexo

. CONTRACEPTIVOS ORALES DISPONIBLES EN EL MERCADO

A. PREPARACIONES MIXTAS

Progestogeno
(mg)

Estrogeno '
- (mg)

Acetato de etinodiol
1,0

linestrenol 3
5,0
2,5
acetato de
medroxiprogesterona 4
10,0
5,0
5,0

acetato de megestrol &
4,0
2,0

acetato de megestrol
5,0

noretisterona 7
10,0
5,0
2,0
1,0

acetato de noretisterona
4,0
3,0
2,5
1,0

noretinodrel 8
10,0
5,0
2,5

norgestrel ?
0,5

norgestrienona 10
2,0

mestranol 2

0,1

mestranol
0,15
0,075 -

etinilestradiol 3
0,5
0,5
0,075

etinilestradiol
: 0,05
0,1

mestranol
0,1

mestranol
0,6
0,075
0,1
0,05

etinilestradiol
0,05
0,05
0,05
0,05

mestranol
0,15
0,075
0,1

etinilestradiol
0,05

etinilestradiol
0,05

(Notas: véase la pag. 31)
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B. PREPARACIONES PARA TRATAMIENTO DE ADMINISTRACION SUCESIVA

Composicion Dias

acetato de clormadinona 11 y mestranol :
mestranol 0,08 mg ) 1
mestranol 0,08 mg + acetato de clormadinona 2 mg :

[V

dimetisterona 12 y etinilestradiol :
etinilestradiol 0,1 mg 16
etinilestradiol 0,1 mg -+ dimetisterona 2,5 mg

wn

acetato de megestrol y etinilestradiol :
etinilestradiol 0,1 mg 1

N

etinilestradiol 0,1 mg -+ acetato de megestrol 5 mg 5
comprimidos sin accién 7
noretinodrel y mestranol :
mestranol 0,1 mg (dias 5-19) 15
mestranol 0,075 mg -+ noretinodrel 5 mg
(dias 20-24) 5

1 Denominacidon comun internacional (DCI) propuesta para el diacetato de
19-nor-17¢-pregn-4-en-20-in-33,17-diol.

2 DCI propuesta para el 17-etinil-3-metoxi-1,3,5(10) estratrien-178-ol.

8 DCI propuesta para el 19-nor-170-pregn-4-en-20-in-17-ol.

4 DCI propuesta para el acetato de 17o-hidroxi-6u-metilpregn-4-en-3,20-diona.

5 DCI propuesta para el 17-etinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol.

6 DCI propuesta para el 17-hidroxi-6-metilpregna-4,6-dien-3,20-diona.

7 DCI propuesta para el 17a-etinil-17B-hidroxiestr-4-en-3-ona.

8 DCI propuesta para el 17-hidroxi-19-nor-17u-pregn-5(10)-en-20-in-3-ona.

9 DCI propuesta para el 13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-in-3-ona.
DCI propuesta para el 17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,11-trien-20-in-3-ona.
11 DCI propuesta para el acetato de 6-cloro-17-hidroxipregna-4,6-dien-3,20-diona.
12 DCI propuesta para el 6a,21-dimetil-17-etinil-17B-hidroxiandrost-4-en-3-ona.
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