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PROGRESOS EN LOS METODOS
DE REGULACION DE LA FECUNDIDAD

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

El Grupo Cientifico de la OMS sobre Progresos en los Métodos de
Regulacién de la Fecundidad se reunié en Ginebra del 11 al 15 de diciembre
de 1972. En nombre del Director General abrié la reunién el Dr. H. Mahler,
Subdirector General.

1. INTRODUCCION

Una caracteristica importante de los progresos realizados en materia de
regulacién de la fecundidad en los diez ltimos afios ha sido la rapidez con
que aquéllos se han efectuado como resultado de las constantes actividades
de la investigacion y de la experiencia clinica obtenida con distintos agentes.
Por ello la OMS ha considerado 1til convocar a intervalos frecuentes
reuniones de expertos en diversos aspectos de la regulacién de la fecun-
didad y de sus relaciones con la salud en general y con la planificacién
de la familia. El Anexo 1 es una lista de los informes de las reuniones
correspondientes celebradas por la OMS en los tltimos afios. El Anexo 2
contiene otras referencias bibliograficas de importancia.

2. CONTRACEPCION HORMONAL

2.1 Efectos metabélicos de los esteroides anticonceptivos

Muchos de los efectos secundarios de los anticonceptivos orales que han
preocupado a los médicos guardan relacién con su accién sobre el meta-
bolismo. Al determinar la magnitud y la naturaleza de las modificaciones
producidas deben tenerse en cuenta como factores sumamente importantes
el tipo de esteroide, la posologia, la duracién del empleo y las caracte-
risticas individuales de la persona que consume el contraceptivo. Sin
embargo, la presente seccion del informe esta limitada a la evaluacidn de
los efectos de los distintos estrgenos y progestégenos y de sus asociaciones
sobre el metabolismo de proteinas, carbohidratos y lipidos, y tratard en
particular de los tipos de modificaciones observadas, de su importancia
clinica y de los mecanismos responsables.



2.1.1 Proteinas

En términos generales, los contraceptivos orales disminuyen la concen-
tracién sanguinea de ciertos aminoécidos (prolina, glicina, alanina, valina
y ornitina) sin provocar alteraciones importantes de su eliminacién urina-
ria, lo que permite pensar en un aumento de su utilizacién. Los cambios
observados son anélogos a los que aparecen en el curso del embarazo. La
progesterona reduce también la concentracién sanguinea de algunos amino-
4cidos (treonina, arginina, valina y ornitina) sin modificar la excrecion
urinaria. Los datos disponibles corresponden en su mayoria a asociaciones
de contraceptivos ; los efectos independientes de los progestogenos sinté-
ticos no se han estudiado ampliamente y los estrégenos provocan sélo
pequefias alteraciones.

Las modificaciones cualitativas de las concentraciones de las proteinas
hemdticas provocadas por los contraceptivos orales son en general andlogas
a las que se producen en el curso de la gestacién, si bien su magnitud
suele ser menos notable. Hay cambios de naturaleza andloga, como el
aumento de factores de la coagulacién (I, VII, VIII, IX, y X), de las
« proteinas portadoras » (globulina de fijacién del cortisol, transferrina y
ceruloplasmina) y de la B-globulina. Aumentan las concentraciones de las
pre-B-lipoproteinas, mientras permanecen normales las demds lipopro-
teinas. Asimismo se ha hallado en el suero de las mujeres que utilizan
contraceptivos orales la singular globulina o, de la « zona del embarazo ».
Se observa un aumento de haptoglobina y una disminucién de la albimina.
Esos cambios puede producirlos también la administracién exclusiva de
estrégenos, mientras que los estudios limitados de ciertos progestogenos
(acetato de clormadinona y acetato de medroxiprogesterona) muestran
efectos escasos. Las asociaciones de contraceptivos orales pueden ejercer
efectos sinérgicos. Las modificaciones parecen deberse ante todo a un
efecto directo de los estrogenos sobre el reticulo endoplasmico del higado,
que altera la produccién de proteinas. Una vez interrumpida la adminis-
tracion de esteroides, las proteinas plasmdticas vuelven a sus concentra-
ciones basales, pero en distintos periodos ; asi, la transferrina tarda unas
tres semanas, la tiroglobulina unas cinco semanas y la globulina de la
«zona del embarazo » unas ocho semanas. Esas modificaciones de las
proteinas pueden afectar los resultados de los exdmenes de laboratorio
clinico (por ejemplo, las determinaciones en sangre de cobre, hierro,
cortisol u hormonas tiroideas), pero en general no constituyen un riesgo
médico. Es importante que el médico tenga en cuenta que la anomalia es
consecuencia del empleo de contraceptivos orales y no constituye necesaria-
mente una enfermedad. No obstante, se han observado efectos clinicos
significativos en dos aspectos :

a) Presion arterial. Uno de los efectos de los estrogenos en el higado es
el aumento de la a,-globulina (sustrato de la renina plasmatica o angio-
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tensindégeno), que a su vez aumenta la actividad de la renina y la con-
centracién de la angiotensina II. En condiciones normales se produce una
retroaccion negativa en el rifion que origina un descenso de la concentra-
cién de renina. Hasta el 15 % de las mujeres que utilizan contraceptivos
orales presentan hipertension (PA > 140/90), que desaparece con la inte-
rrupcion del medicamento. Las mujeres con antecedentes de hipertension,
por ejemplo, en el embarazo, o con un aumento excesivo de peso durante
la administracién de contraceptivos parecen mds predispuestas a ese efecto;
quizds se trate de sujetos que no pueden reducir su produccién de renina.
A causa de ese problema potencial debe determinarse la presién arterial
antes y durante la administracion de estrégenos.

b) Coagulacion de la sangre. En un informe anterior ! se indic6é que los
contraceptivos orales de estrégenos-progestégenos provocan multiples
alteraciones en el sistema de coagulacion de la sangre, en particular el
acortamiento del tiempo de coagulacién y del tiempo de protrombina y el
aumento de los factores I, VII, VIII, IX y X. Parece que esas preparaciones
también aumentan el nimero de plaquetas, su adherencia y su respuesta a
agentes de agregacién. En fecha mds reciente, algunos investigadores han
mostrado que los contraceptivos orales de estrégenos-progestégenos reducen
también la actividad de la antitrombina III.

Parece que todos esos efectos se deben a los estrégenos, pues hasta
ahora no se ha observado que los progestégenos solos provoquen efectos
nocivos en las plaquetas o en el mecanismo de coagulacion de la sangre.
Sin embargo, en contraste con los estudios epidemioldgicos, que han
mostrado la existencia de una relacion entre la dosis de estrégeno y el
riesgo de tromboembolia, los estudios de laboratorio no han sefialado una
asociacién constante entre las dosis de estrégenos y las modificaiones del
sistema de coagulacién de la sangre.

En el informe de 1971' se indicaba que los anticonceptivos orales de
estrégenos-progestdgenos aumentan en unas cinco veces el riesgo de trom-
boembolia venosa en mujeres sanas. Sin embargo, los datos en que se
basaba ese célculo fueron recogidos en una época en que se utilizaban
ampliamente los anticonceptivos orales con mas de 50 pg de estrogenos.
En el Reino Unido, donde casi todos los anticonceptivos orales prescritos
en la actualidad contienen sélo 50 pg de estrégeno, puede calcularse que el
riesgo aumenta sélo unas 3 6 4 veces en las mujeres que los utilizan ; no
obstante, hay que confirmar ese pronodstico. Mientras tanto, interesa
sefialar que recientemente se ha observado un ligero descenso de la mortali-
dad por tromboembolia venosa en las mujeres del Reino Unido en edad de
procrear.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1971, N° 473,



2.1.2 Carbohidratos

Los efectos metabolicos que ejercen los contraceptivos orales sobre el
metabolismo de los carbohidratos son los que se han investigado maés
ampliamente. No obstante, es dificil interpretar los numerosos estudios
publicados, a causa de las grandes variaciones existentes en los métodos
de experimentacion. Algunos planes experimentales han sido prospectivos,
otros retrospectivos, otros mds transversales, y sélo unos cuantos han
tenido controles adecuados. La complejidad de los métodos de ensayo ha
variado desde andlisis de sangre u orina tnicamente hasta pruebas com-
pletas de tolerancia de la glucosa, por administracién intravenosa o por
via oral, simples o con sobrecarga de cortisona. Se han estudiado los
contraceptivos orales.de accion sucesiva o de tipo asociado o, por separado,
estrogenos o progestdgenos, administrados durante periodos variados y en
diferentes posologias. Las mujeres que tomaban los medicamentos diferian
en caracteristicas importantes, como son antecedentes familiares de dia-
betes, edad, peso o paridad. Por otra parte, en muchos estudios no se
indican ni analizan por separado esos detalles. Por tanto, aunque actual-
mente es algo aventurado establecer conclusiones netas, pueden formularse
algunas observaciones generales.

2.1.2.1 Anticonceptivos orales asociados y secuenciales

@) Glucosa. De los parimetros sanguineos del metabolismo de los
carbohidratos es el mis ampliamente estudiado, pero muchos trabajos se
refieren sélo a los valores de glucemia en ayunas. El empleo de los anti-
conceptivos orales suele acompafiarse de una ligera elevacion de la glucemia
en ayunas, pero pocos investigadores han sefialado una incidencia signi-
ficativamente alta de valores anormales. Se han empleado distintos esti-
mulos en las pruebas de tolerancia. Por lo general, las pruebas de tole-
rancia a la glucosa oral con sobrecarga de cortisona han dado los resul-
tados mds anormales, seguidas de las pruebas de tolerancia oral simple y
de las pruebas de tolerancia a la glucosa administrada por via intravenosa.
Ya sea que los resultados estén o no dentro de los limites normales, la
mayor parte de los investigadores opinan que hay cierta elevacion de la
glucemia cuando se emplean esos medicamentos. Entre los 48 estudios
publicados que se revisaron, solo en 13 no hubo aumento de la glucemia,
y en siete de éstos se utilizaron contraceptivos orales de tipo secuen-
cial. ‘ _ , ‘

Aunque son pocos los estudios de larga duracion teminados, parece
que la incidencia de resultados anormales en las mujeres que emplean
anticonceptivos orales depende también de la duracion de su uso. Como la
incidencia de anormalidades en el metabolismo de los carbohidratos au-
menta con la edad, este factor debe también tenerse en cuenta en todo
estudio prolongado.
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b) Insulina. El empleo de contraceptivos orales va asociado en general
a un aumento de la insulina plasmética circulante medida por inmuno-
valoracién. Los datos recogidos permiten pensar que esos medicamentos
aféctan a la vez a los mecanismos de liberacion de la insulina y a los tejidos
periféricos sobre los que acttia la hormona. La insulina plasmdtica es
libre, no unida a las proteinas y asi no resulta afectada por las variaciones
de las proteinas plasméticas. No se sabe todavia si toda la insulina en
exceso es bioldgicamente activa, pues los métodos de inmunovaloracidn
miden también la proinsulina, precursor relativamente inactivo. Sin
embargo, los datos inéditos preliminares obtenidos en estudios de separa-
cidn con filtracién por gel de Sephadex indican que no aumenta la pro-
insulina en las personas que emplean contraceptivos orales.

2.1.2.2 Componentes de los anticonceptivos orales

a) Estrégenos. Muchos estudios efectuados en animales han mostrado
que algunos estrogenos pueden afectar el metabolismo de los carbohidratos.
La accién es en general difasica, con disminucion inicial de la tolerancia y
mejoria ulterior. En mujeres menstruantes se ha estudiado la accion sobre
los carbohidratos de los dos estrdgenos contenidos en los contraceptivos
orales. En los pocos estudios publicados sélo se han sefialado cambios
.escasos o inconstantes de la glucosa o de la insulina.

b) Progestdgenos. Se han realizado relativamente pocos estudios sobre
la accién que ejercen en el metabolismo de los carbohidratos los pro-
gestogenos que actualmente se administran como contraceptivos orales sin
estrogenos. Parece que algunos tienen efectos maés intensos que otros ; por
ejemplo, los derivados de la 19-nortestosterona en relacién con los deri-
vados de sustitucién del 21-progestogeno. Esos datos, aunque escasos y
contradictorios, pueden contribuir a explicar algunas variaciones de los
resultados obtenidos con contraceptivos orales que contienen el mismo
estrégeno pero distintos progestogenos, asi como las diferencias regis-
tradas entre los preparados asociados y los secuenciales. Por esto es impor-
tante saber qué progestdgeno contiene el contraceptivo oral que se considera.
Ademds, puede tener importancia la sinergia entre los dos esteroides.

2.1.2.3 Mecanismo de los cambios

Para explicar los efectos de los esteroides contraceptivos sobre el meta-
bolismo de los carbohidratos se han sefialado diversos mecanismos :
alteracién de la funcidon hepdtica, produccién excesiva de cortisol y de
hormona del crecimiento y fijacién de la insulina. Pero como ninguno de
ellos explica completemente todas las observaciones, es necesario proseguir
esos estudios.



2.1.2.4 Importancia clinica

a) Identificacién de las personas susceptibles. En muchos casos se ha
intentado determinar los tipos de mujeres més suceptibles a cambios del
metabolismo de los carbohidratos mientras emplean contraceptivos orales.
Se han precisado ciertas caracteristicas que pueden identificar a una
embarazada como diabética potencial o latente, en particular las siguientes :
antecedentes de glucemias anormales, antecedentes familiares de diabetes
mellitus, parto de nifios de excesivo volumen, obesidad o aumento exce-
sivo de peso, edad avanzada y multiparidad. No se puede asegurar que las
mujeres con una o mas de esas caracteristicas llegardn a presentar anomalias
del metabolismo de los carbohidratos si utilizan contraceptivos orales, pero
al parecer corren mayor riesgo de presentarlas que las mujeres sin esas
caracteristicas. Los contraceptivos orales no se deben administrar a mujeres
que hayan tenido pruebas de tolerancia a la glucosa con resultados anor-
males. En las mujeres que presenten alguna otra de las caracteristicas
indicadas, periédicamente debe vigilarse con cuidado la glucemia antes y
durante la administracion de contraceptivos.

b) Reversibilidad. Como muchas mujeres se retiran de los ensayos
clinicos con anticonceptivos orales porque quedan embarazadas, cambian
de domicilio o pierden interés por el programa de contracepcion, son escasos
los datos de observacién ulterior sobre la reversibilidad de las modifica-
ciones del metabolismo de los carbohidratos. Se han publicado algunos
estudios de alcance limitado sobre el problema, en los que parece indicarse
que la mayoria de las alteraciones menores desaparecen durante los tres
meses siguientes a la interrupcién de los' medicamentos.

¢) Diabetes mellitus. Los problemas planteados por la diabetes mellitus
y el empleo de contraceptivos orales son de dos tipos principales : los
referentes al tratamiento de una diabetes mellitus existente y los relativos a
la aparicidn de la enfermedad.

Solo existen algunos estudios acerca del empleo de contraceptivos
orales en mujeres con diabetes mellitus dependiente de la insulina. Existe
la impresion de que en esas enfermas, la regulacion de la tolerancia a la
glucosa, si bien factible, puede ser més dificil de obtener al principio y
teniendo en cuenta la necesidad de que las diabéticas utilicen un método de
contracepcion muy eficaz pueden utilizarse en ellas los contraceptivos
orales asociados.

Parece evidente que con el empleo continuado de dichos contraceptivos
hay algin riesgo de apariciéon de la diabetes mellitus, pero no se conoce
su amplitud. Como se trata de un posible problema sanitario y las altera-
ciones son reversibles si se descubren precozmente en los casos de altera-
ciones moderadas, se recomienda la vigilancia anual del metabolismo de
los carbohidratos en las mujeres que toman contraceptivos orales y estdn
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expuestas a la diabetes (véase la seccién 2.1.2.3 ). La vigilancia puede
comprender una prueba de tolerancia completa en las mujeres que corren
mayor riesgo (por ejemplo, obesas con fuertes antecendentes familiares de
diabetes mellitus) o una determinacién tnica de la glucemia (en ayunas o
dos horas después de comer) en otros casos. Si se descubre cualquier ano-
malia, debe interrumpirse la administracion de esteroides e iniciar otro
medio anticonceptivo.

2.1.3 Lipidos

Los estrégenos aumentan Ia concentracion sanguinea de pre--lipopro-
teinas. Aunque en algunas mujeres que emplean contraceptivos orales se
han observado aumentos de la concentracién de colesterol y de ciertos
fosfolipidos (v. g., la lisolecitina) es mds constante la elevacién de las
concentraciones en ayunas de triglicéridos plasméticos circulantes. Ese
mismo efecto pueden producirlo los estrégenos administrados solos (mestra-
nol o etinilestradiol) pero no los progestégenos (acetato de megestrol,
acetato de clormadinona, acetato de noretisterona o diacetato de etinodiol).
El efecto de los estrogenos es mds acentuado atn en mujeres con hiper-
lipidemias.

En la mayoria de los estudios se ha sefialado la posible intervencién de
dos mecanismos (o de uno solo de ellos) en esa alteracién de los trigli-
céridos : un aumento de la produccién hepitica de triglicéridos en respuesta
a la elevacién de la concentracién de insulina circulante en el plasma, y un
descenso de la tasa de destruccién debido a la menor actividad de la lipasa
de la lipoproteina determinada por la prueba de esa lipasa después de la
administracién de heparina, en la que se determinan las concentraciones
sanguineas de 4cidos grasos libres tras la inyeccion intravenosa de heparina.
Estudios mds recientes sobre la correlacion de las alteraciones de los trigli-
céridos y de la insulina en la sangre en el mismo sujeto en ayunas, la deter-
minacion de las tasas de desaparicién de los triglicéridos después de una
comida rica en grasas y la realizacién de la prueba de la lipasa de la lipo-
proteina con distintas dosis de heparina, parecen sefialar todos ellos que
acaso intervengan otros mecanismos. En este dominio est4 indicado rea-
lizar nuevas investigaciones.

En geperal, la hipertrigliceridemia desaparece lentamente una vez
interrumpida la toma de esteroides. En el caso excepcional de que la mujer
padezca hiperlipidemia congénita, la contracepcién oral puede desen-
cadenar un accidente vascular agudo y, en consecuencia, debe intentarse
identificar esas pacientes antes de administrar anticonceptivos. Si existen
antecedentes familiares de accidentes vasculares prematuros, es conveniente
estudiar los lipidos sanguineos antes de administrar el medicamento. Esas
mujeres no deben recibir preparados que contengan estrégenos. No se
conocen los efectos finales del aumento de los triglicéridos plasmaticos
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sobre la red vascular de las mujeres « normales ». Para ampliar los conoci-
mientos acerca de ese problema fundamental se necesitan estudios prospec-
tivos a largo plazo e investigaciones epidemiol6gicas transversales.

2.2 Esteroides anticonceptivos de accion prolongada

2.2.1 Preparaciones inyectables

La medroxiprogesterona (17-hidroxi-6a-metilpregna-4-eno-3,20 diona)
es el contraceptivo mds ampliamente estudiado que se encuentra en forma
de preparado inyectable de accién prolongada: el acetato de medroxi-
progesterona de depdsito (AMPD). Los datos prehmlnares sobre ensayos
clinicos con enantato de noretisterona y con una asociacién de acetofenida
de dihidroxiprogesterona y enantato de estradiol han probado que también
estos esteroides inyectables pueden emplearse como eficaces agentes contra-
ceptivos, pero no se examinaran en el presente informe porque actualmente
su distribucién es limitada.

2.2.1.1 Eficacia

La mayor parte de los datos publicados conciernen a la administracion
del AMPD en dosis de 250 mg cada tres meses. Esos estudios se han efec-
tuado en clinicas en todo el mundo y, en conjunto, comprenden mds de
14 000 mujeres estudiadas durante mas de 150 000 meses de administracién.
La tasa de embarazos es uniformemente muy baja y supera a la eficacia
tedrica de las asociaciones de contraceptivos orales. Las clinicas que cuentan
con cantidades considerables de pacientes y de meses de administracion
registran tasas de embarazos de 0 a 0,35 por cada cien afios-mujer.

Como la accién anticonceptiva de los 150 mg dura en general mds de
tres meses, este método ofrece mayor eficacia y las mujeres.que se retrasan
unas cuantas semanas en la administraciéon de la siguiente inyeccion
pueden quedar protegidas contra un embarazo accidental. Para aumentar
la duracién del efecto se recomienda administrar el medicamento por
inyeccién intramuscular profunda en la region glitea sin masaje manual.
No hay datos publicados sobre la eficacia de dosis inferiores a 150 mg cada
tres meses.

Aunque las dosis de mds de 300 mg cada seis meses proporcionan pro-
teccion eficaz, cuando la dosis se reduce a 300 mg o menos parece disminuir
la eficacia en el periodo de seis meses. Con la administracion de una dosis
de 300 mg cada seis meses a mas de 15000 mujeres estudiadas durante mds
de 30 000 meses-mujer, la tasa acumulativa de embarazos fue aproxima-
damente de 1,7 % afios- mu_]er

No se ha podido precisar si el momento de la inyecci6n inicial en rela-
cién con el ciclo menstrual influye en la eficacia. Sin embargo, se reco-
mienda mantener la practica habitual de inyectar el producto al comenzar
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el ciclo o el puerperio para tener la seguridad de que no se produce la
concepcion antes de iniciar la administracion.

2.2.1.2 Mecanismo de accion

La administracién de un producto de depésito implica la existencia de
un mecanismo continuo de liberacién lenta durante un periodo dado, para
mantener una concentracién sanguinea farmacoldgicamente eficaz. Se ha
supuesto que el AMPD actda por lo menos por tres medios distintos :

i) inhibe la secrecién de gonadotropinas (en particular la liberacion
ciclica de hormona luteinizante) e inhibe asi la ovulacién ;

i) aumenta la viscosidad del moco cervical, y de ese modo forma una
barrera natural que impide la penetracion de los espermatozoos ;

iif) altera las caracteristicas de la secrecién del endometrio, con lo cual
el medio resulta desfavorable para la implantacién del évulo fecundado.

S6lo en un estudio se determinaron por radioinmunovaloracién a
intervalos frecuentes las concentraciones sanguineas del AMPD en tres mu-
jeres después de la inyeccién intramuscular de 150 mg del producto. En los
primeros veinte dias siguientes a la administracién, las concentraciones
fluctuaron en niveles relativamente altos ; éstos disminuyeron mds tarde y
se hicieron mds estables. Todavia no se ha determinado con precision la
duracién de esas concentraciones séricas bajas ni de las concentraciones
séricas farmacoldgicamente eficaces después de una sola inyeccién de
150 mg.

En otros estudios se observé que durante mds de 90 dias después de la
inyeccion se inhibia la accién de las hormonas luteinizante (HL) y foli-
culostimulante (HFE) que se registra a la mitad del ciclo menstrual. Las
concentraciones diarias de HL y HFE en la sangre presentaron algunas
fluctuaciones, pero en general los niveles fueron analogos a los que presentan
esas hormonas en la fase luteinica de los ciclos ovulatorios. La ovulacion
se inhibi6 y permanecieron bajas las concentraciones de progesterona
sérica y de pregnandiol urinario al estar empleando el AMPD. Los niveles
séricos diarios de estradiol mostraron escasas fluctuaciones, correspon-
dientes habitualmente a la gama observada en la fase folicular inicial del
ciclo menstrual normal. El moco cervical era escaso y viscoso, pero no se
sabe si esa alteracion es un efecto primario o secundario.

En mujeres que recibian AMPD, con o sin estrégenos exégenos, se
observé que el endometrio aparecia adelgazado, inactivo o atréfico, lo que
indica la accién directa del medicamento sobre ese tejido.

2.2.1.3 Efectos metabdlicos

Se desconoce el destino metabdlico del AMPD en la especie humana.
Una vez en la sangre parece que se metaboliza principalmente en el higado
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y que la mayor parte se elimina por la bilis. La mayoria de los estudios
metabdlicos del AMPD se han efectuado poco antes de la siguiente inyec-
cién, en un momento en que eran bajas las concentraciones tisulares del
producto.

Hay bastantes datos sobre la accion glucocorticoide de ese esteroide
en los animales. Sin embargo, no se han registrado manifestaciones cons-
tantes de actividad glucocorticoide en la especie humana con las dosis
empleadas con fines anticonceptivos.

En la mayoria de los estudios se observa un aumento importante de
peso mientras se utiliza el preparado, aumento que depende de la duracion
del empleo, pero cuyo mecanismo no se ha precisado. Esos datos proceden
de distintas partes del mundo y se refieren a mujeres de diversos grupos
socioeconémicos.

Aunque sélo se dispone de datos limitados, parece que el AMPD en
dosis de 150 mg cada tres meses reduce la tolerancia de la glucosa y aumenta
las concentraciones plasmaticas de insulina. No se han observado modifica-
ciones apreciables de las funciones hepaticas ni del metabolismo de los
lipidos, ni tampoco alteraciones constantes de la presién sanguinea.

2.2.1.4 Lactacién

Un problema importante planteado por la contracepcién hormonal es
su efecto sobre la lactacion, especialmente en los paises donde la super-
vivencia de los nifios depende estrechamente de la alimentacién al pecho.
Tres estudios publicados permiten pensar en un probable aumento del
volumen de leche, sin modificaciones de su composicion, pero es preciso
estudiar mds este problema. No se han emprendido investigaciones para
determinar si el medicamento o sus metabolitos se eliminan por la leche
ni para precisar si ejercen efectos adversos sobre el recién nacido.

2.2.1.5 Efectos sobre el feto

Los estudios en animales han mostrado que la administracién del
producto durante el embarazo provoca algunos efectos teratogenos (paladar
hendido) y la masculinizacién del feto. Hasta la fecha no se han observado
esos efectos en la especie humana, pero a pesar de ello se recomienda admi-
nistrar el AMPD durante la menstruacién, inmediatamente después de ésta
o en el periodo inicial del puerperio (véase la seccion 2.2.1.4).

2.2.1.6 Carcinogenicidad

Ninguna observacion permite pensar que el AMPD provoque un aumento
de la incidencia del cdncer de la mama o del aparato genital en la mujer ;
sin embargo, no se han efectuado estudios epidemioldgicos apropiados.

Es sabido que en los perros sabuesos aparecen espontineamente diversos
tipos de nodulos mamarios, benignos y malignos. Los estudios efectuados
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en esos animales han mostrado que el AMPD aumenta la incidencia de
neoplasias mamarias en comparacion con animales testigos. Los sabuesos
presentaron nédulos clinicamente palpables en los primeros 40 meses de
tratamiento con dosis bajas y altas de AMPD. Se observaron nédulos
malignos con metdstasis en tres perras que recibieron dosis altas (25 veces
superiores a la dosis humana) sacrificadas a los 43 meses de administracion
del medicamento. No aparecieron nédulos malignos en las perras muertas
o sacrificadas antes de 42 meses de administracion del medicamento, en
ninguno de los animales testigos del ensayo con AMPD ni en los ensayos con
ninguno de los demds esteroides contraceptivos que se estudiaron. También
se registré un aumento de la incidencia de nédulos mamarios en sabuesos
sometidos a la administracién continua de acetato de clormadinona, pero
no se produjo esa accion con las asociaciones de anticonceptivos que hay
actualmente en el comercio. Se desconoce todavia la importancia que
tienen en la mujer esas observaciones efectuadas en perros.

En los estudios llevados a cabo en monos rhesus destaca la ausencia de
nédulos en los animales testigos y tratados con dosis iguales o diez y cin-
cuenta veces superiores a la dosis d¢ AMPD en seras humanos durante 36
meses.!

2.2.1.7 Efectos sobre la menstruacion

Se estima en general que una vez iniciada la administracién de
acetato de medroxiprogesterona queda totalmente alterado el ciclo mens-
trual normal y aparecen sangrados irregulares a intervalos totalmente
imprevisibles. La frecuencia del sangrado tiende a disminuir con el aumento
del periodo de empleo y en la mayoria de las mujeres tratadas se presenta la
amenorrea. Ese cuadro clinico concuerda con los resultados del estudio
histolégico de biopsias endometriales obtenidas durante la administracion
del medicamento. El niimero real de dias de sangrado por mes varia en las
distintas pacientes. En los tres primeros meses de administracion, el pro-
medio de dias menstruales es casi el doble del observado en los testigos. En
los seis meses siguientes disminuye y llega a ser aproximadamente igual al
ntmero normal. M4s adelante se produce una reduccion progresiva del
promedio de dias de sangrado por periodo de tres meses. Cuando hay
descarga menstrual, ésta no suele ser excesiva y con frecuencia se limita a
« manchas sanguineas ».

Aunque menos del 10 % de las mujeres que reciben AMPD interrumpen
la administracién por indicacién médica cuando aparecen hemorragias

1 Diczfalusy, E. vy Standley, C. C., ed. (1972) The use of non-human primates in
research on human reproduction. Proceedings of a Symposium organized by WHO in
collaboration with the Ministry of Health of the USSR, Sukhumi, Georgia, 13—17 December
1971, Estocolmo, Centro de Investigaciones y Ensefianzas de la OMS sobre Reproduccion
Humana, Instituto Xarolinska.
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irregulares o anormales, no se sabe cuintas interrumpen el tratamiento
porque consideran que esas hemorragias son socialmente inaceptables o
representan un riesgo para la salud ; sélo se ha comunicado un caso en
que fue necesario practicar un raspado del endometrio por hemorragia
intensa.

Para tratar de regular la menstruacién, algunos investigadores han
afiadido la administracién ciclica de estrégenos, pero los resultados ob-
tenidos son dificiles de evaluar. Conviene sefialar que tanto el personal
médico como las pacientes deben tener en cuenta que el sangrado por
causas patologicas puede pasar facilmente inadvertido si todas las hemo-
rragias irregulares se atribuyen a los efectos del medicamento.

Se ha sefialado la presencia de amenorrea en 33 a 50 % de las pacientes
después de seis meses de administracién del medicamento y en 50 a 75 %
después de un afio. Se ha indicado que ese estado de amenorrea provocada
podria ser beneficioso para las mujeres que padecen anemia ferropénica,
pero son muy escasos los datos sobre el particular.

2.2.1.8 Reaparicion de la menstruacion, la ovulacion y la fecundidad
después del empleo

En los estudios publicados aparecen muy diversos porcentajes de
pacientes en las que reaparecen esas tres funciones después de emplear
AMPD vy de intervalos de tiempo transcurridos antes de identificar esa
reaparicion ; los datos recogidos son con frecuencia vagos o inexactos.

Alrededor de la mitad de las mujeres que emplearon AMPD volvieron
a tener ciclos menstruales regulares a los 6 meses de interrumpirlo y el
75 % aproximadamente al afio. Existen dudas respecto a la existencia de
una relacién entre el periodo de administracion del medicamento y la
duracién de la amenorrea después de interrumpirlo.

La imposibilidad de predecir la reaparicién de la menstruacion normal
y del estado de fecundidad después de cesar la administracién del AMPD
limita su empleo en las mujeres que desean ulteriores embarazos, a menos
que otros métodos anticonceptivos sean inapropiados o estén contraindi-
cados por causas médicas o socioldgicas.

2.2.1.9 Empleo sostenido

La forma de presentar los resultados en la mayoria de los estudios del
AMPD dificulta en grado extremo la extraccién de los datos sobre las
proporciones en que se matiene su empleo y las causas por las que se inte-
rrumpe. Es de esperar que mejore esa situacion en futuros estudios
empleando los métodos de andlisis actuariales, que en la actualidad se
usan sistemdticamente para analizar datos sobre dispositivos intrauterinos.

Segun los datos existentes varian mucho las proporciones en que se
mantiene el empleo de AMPD : en un extremo estd un estudio efectuado en
los Estados Unidos de América, donde 58 % de las mujeres interrumpieron
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la administracién del producto después de un afio; en el otro extremo
figura un estudio efectuado en Sudafrica, donde la tasa correspondiente
fue solo de 18 % a los 3 afios. En los dos estudios se administraron 150 mg
de AMPD cada 3 meses.

Se ha afirmado que las tasas de interrupcién mads altas aparecen en el
periodo que abarcan las dos primeras inyecciones y que cuando se ha
sostenido el tratamiento 12 meses o mds, se tolera bien. Pero hay pocos
datos en apoyo de esa afirmacion.

No cabe duda de que la aceptabilidad de ese método de contracepcion
guarda estrecha relacion con factores socioculturales de las colectividades
estudiadas, en particular con las actitudes adoptadas respecto a la mens-
truacion, la amenorrea y la aplicacion de inyecciones. Sin embargo, para
perseverar en el tratamiento es sumamente importante el entusiasmo de los
responsables de la asistencia de las pacientes, asi como las explicaciones
dadas y el apoyo prestado por los mismos.

2.2.1.10 Empleo del AMPD en programas

La decisién de emplear el AMPD inyectable como método anticon-
ceptivo s6lo debe tomarse después de un estudio cuidadoso de la relacién
entre los riesgos y las ventajas que ofrece. No hay suficientes datos esta-
disticos que permitan hacer célculos detallados sobre el riesgo relativo de
ese método, y la decisién sobre su empleo tendrd que fundarse en la informa-
cion publicada, teniendo en cuenta las necesidades y circunstancias locales.

2.2.2 Preparaciones orales

Sélo se han registrado ensayos clinicos de un esteroide anticonceptivo
oral de accién prolongada, formado por un progestégeno y un estrégeno
de accion prologada que se administran al mismo tiempo. El estrégeno
(quinestrol o 3-ciclopentiléter de etinilestradiol) tiene prolongada actividad
en los animales y el hombre debido a su almacenamiento y ulterior liberacién
en los tejidos grasos ; permanece en ellos sin sufrir alteraciones y después
de su liberacion es metabolizado principalmente en forma de conjugados
del etinilestradiol. El progestégeno (acetato de quingestanol) es el 3-ciclo-
pentilenoléter del acetato de noretisterona. El estrogeno de accidon prolon-
gada sirve para inhibir la ovulacién en el ciclo siguiente y el progestégeno
para provocar sangrado por supresién después de un breve intervalo. Es
relativamente escaso el nimero de ensayos clinicos publicados sobre el
empleo de este método anticonceptivo.

2.2.2.1 Eficacia

El medicamento suele administrarse una vez al mes. Si bien se han
empleado diversos regimenes, en la mayoria de ellos se administran 2 mg
de quinestrol en el primer dia del ciclo o el segundo, y tres semanas mas
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tarde un comprimido que contiene 2 mg de quinestrol y 2,5 mg de acetato
de quingestanol. Ese comprimido se administra en adelante cada cuatro
semanas. Como los embarazos accidentales ocurren con mas frecuencia en
el premer ciclo de empleo, la mayoria de los investigadores aconsejan
emplear ademds otro método anticonceptivo durante ese periodo.

Se han estudiado unas 1600 mujeres durante cerca de 20 000 meses-
mujer ; las tasas de embarazo han variado de 0,8 a4 por 100 afios-mujer,
con tasas menores si se excluye de los cdlculos el primer ciclo de empleo.
No obstante, los estudios inéditos facilitados al Grupo indican que se han
encontrado tasas de embarazo bastante mds altas en otros ensayos clinicos
con varios cientos de mujeres observadas durante algunos miles de meses-
mujer, empleando las mismas dosis. Las tasas de embarazo generales en
€s0s ensayos son, mds o menos, de 10 por 100 afios-mujer y la mltad aproxi-
madamente de los embarazos resultan de fallas del método.

2.2.2.2 Mecanismo de accién

Se ha sefialado que el principal mecanismo de accién es la inhibicién
de la ovulacién, pero faltan estudios concluyentes al respecto.

2.2.2.3 Efectos sobre la menstruacién

El sangrado por supresién comienza 1-2 semanas después de la toma
del medicamento en unos dos tercios de los ciclos. Segun se ha sefialado,
la duracién del ciclo es regular en la mayoria de las mujeres observadas.
El periodo de sangrado se prolonga en general durante la administracion.
En un quinto a un tercio de los ciclos el sangrado por supresién dura siete
o mds dias ; ademds, se ha observado que en un ntimero importante de
mujeres es mds intenso que antes de la administracién ; ese sangrado pro-
longado y considerable es uno de los principales efectos adversos de este
tratamiento anticonceptivo. Otro frecuente efecto secundario es el sangrado
intempestivo, observado en un estudio en el 79 % de las mujeres aparece
con mayor frecuencia en las fases iniciales del tratamiento y asi se observa
en la cuarta parte aprox1madamente de las pacientes en los primeros ciclos.
Tgualmente se ha sefialado la aparicién de amenorrea en un pequefio por-
centaje de mujeres.

2.2.2.4 Otros efectos

Se han sefialado efectos generales analogos a los observados con aso-
claciones de contraceptivos hormonales de administracién diaria. Entre los
sintomas adversos destacan por su frecuencia las nduseas, los vémitos u la
mucorrea. Suelen observarse también cefaleas e hiperestesia mamaria. La
incidencia de esos sintomas ha variado en los distintos ensayos y no se ha
tratado de comparar su frecuencia con la observada con otros métodos de
contracepcién hormonal en la:misma poblacion:
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Los datos acerca de los efectos metabélicos parecen ser escasos. En un
estudio sobre el metabolismo de los lipidos se observé un aumento de las
concentraciones de triglicéridos y fosfolipidos, sin variacién del colesterol
sérico. ‘

2.2.2.5 Empleo sostenido

Debido a los métodos empleados en la presentacién de los datos es
dificil determinar las tasas de perseverancia en los estudios publicados. No
se han empleado los métodos actuariales de andlisis para determinar con
precision esas tasas. Los trabajos publicados muestran que son satisfac-
torias, pero los estudios inéditos facilitados al Grupo sefialan tasas de
perseverancia menos favorables.

2.2.2.6 Estado actual del problema

Pese a los resultados generalmente favorables de ese método anticon-
ceptivo, los datos son en la actualidad demasiado limitados para permitir
la formulacién de recomendaciones concluyentes.

2.3 Contracepcion después del coito

Convendria disponer de un agente anticonceptivo postcoital para las
mujeres que s6lo tienen relaciones sexuales sin proteccidn en forma espo-
rddica, pero es dificil realizar estudios convenientemente controlados. Se
han efectuado algunos estudios administrando dosis altas de estrdgenos
durante breves periodos dentro de los tres dias siguientes al coito. Aunque
la eficacia de ese método parece satisfactoria, es dificil de determinar
porque las muestras han comprendido pocas mujeres y los datos de obser-
vacion ulterior han sido en general insuficientes. El riesgo de que las dosis
altas de estrégenos produzcan secundarios graves, como las tromboem-
bolias, y también manifestaciones leves: nduseas, vémitos y sangrado,
limita la utilizacién de ese método a situaciones de urgencia.

Se desconocen los posibles mecanismos de accién de ese método, pero
se han sugerido los siguientes :

1) mayor rapidez del transporte tubdrico del évulo fecundado ;

2) accién directa sobre el endometrio y, con ello, inhibicién de la
implantacién del évulo fecundado ;

3) activacion de la secrecion y la sintesis de la prostaglandina F, con
un posible efecto luteolitico.

Hay dos estudios sobre la administracion repetida de progestégenos
(norgestrel y acetato de quingestanol) durante todo el ciclo como contra-
ceptivos postcoitales. Los datos preliminares indican la eficacia contra-
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ceptiva de esos agentes, pero queda por determinar su mecanismo de accion.
No se ha comunicado el empleo de progestégenos en dosis nica como
método de ugencia.

Es preciso efectuar nuevos estudios con distintos esteroides para conocer
mejor la toxicidad, las posologias, el tiempo necesario para lograr una
accion eficaz y el mecanismo de accidn.

3. DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS

Basdndose en la experiencia recogida con los actuales dispositivos
intrauterinos, la elaboracién de otros nuevos se ha guiado por tres necesi-
dades fundamentales : disminuir aun mds la tasa de embarazos, reducir la
tasa de expulsiones, y evitar el dolor y los trastornos hemorrigicos que
Hevan a la extraccién de los DIU. Con ese objeto se han introducido modi-
ficaciones en el tamafio, la forma y la composicién de los DIU.

Sélo unos cuantos de los modernos dispositivos han sido estudiados en
multiples ensayos clinicos, y en el presente informe unicamente figuran
datos acerca de esos dispositivos.

3.1 Modificaciones

3.1.1 Forma y tamaifio

En su mayoria, los DIU estdn disefiados de modo que fuerzan a la
cavidad uterina a ajustarse a su configuracién ; se ha sefialado que la con-
siguiente compresion del endometrio puede provocar sangrado patoldgico.
Maids aun, el miometrio reacciona a la distensién mediante contracciones
que pueden expulsar el dispositivo. Para aumentar la tolerancia del tutero
se ha disefiado un dispositivo en forma de « T », que se ajusta mds a la
forma de la cavidad uterina. Andlogo principio se ha seguido para disefiar
el « protector » de Dalkon, fabricado con un polimero de acetato de etil-
vinilo, y el dispositivo de doble espiral.

3.1.2 Rigidez

Existe una correlacion significativa entre la rigidez del dispositivo y la
tasa de expulsion ; se ha observado que los dispositivos més rigidos presentan
la tasa de expulsién mds baja y que los dispositivos més plegables dan la
maxima tasa de expulsién. Se ha tratado de reducir esa tasa con la intro-
duccién de nuevos materiales ; asi se ha ensayado en la clinica el bucle de
polipropileno (bucle de Shell) y los dispositivos de acero inoxidable que
también se han modificado (por ejemplo, el resorte de Majzlin).
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3.1.3 Composicion

Las modificaciones de composicién de los DIU obedecen al propdsito de
obtener un dispositivo que sea tolerado por el tdtero y portador de una
sustancia que altere el medio intrauterino, especialmente alterando los
procesos metabdlicos del endometrio. El dispositivo en forme de « T »,
bien tolerado por el titero pero asociado a una alta tasa de embarazos
cuando se emplea solo, se ha utilizado como portador de cobre metélico
en forma de alambre fino con una superficie total de 200 mm? (dispositivo
Cu-T 200).

3.2 Mecanismo de accion

3.2.1 Dispositivos de polietileno

3.2.1.1 Movilizacién de leucocitos

En el informe de 19711 aparecen resumidos los datos procedentes de
experiencias con animales. Desde entonces se han efectuado también
estudios en mujeres, algunos de los cuales muestran que el efecto anti-
conceptivo de los DIU guarda relacién directa con la presencia de un
mayor numero de neutrdfilos y macréfagos en el endometrio y en las
secreciones uterinas. En un grupo de 36 mujeres que utilizaban el bucle de
Lippes se examino el liquido de aspiracion del endometrio por microscopia
ptica de 2 a 16 horas después del coito, y se llegé a la conclusién de que
la mayor parte de los espermatozoos presentes en el liquido eran fagocitados
y destruidos en las 16 horas siguientes al coito.

También se observé un aumento del nimero de células inflamatorias en
las piezas de histerectomia de 167 mujeres y en biopsias del endometrio de
202 pacientes. Las piezas, obtenidas desde unas pocas horas hasta cinco
afios después de la colocaciéon de un DIU, mostraron un aumento de
neutréfilos, células mononucleares y plasmocitos en el endometrio. En
38 pacientes se practicaron recuentos leucocitarios en el liquido de lavado
uterino antes de la insercién de un DIU y 6 y 18 semanas mds tarde. En el
examen practicado a las 6 semanas se registré un aumento significativo del
nuimero total de leucocitos, y un aumento mayor a las 18 semanas. Por
otra parte, los estudios histoquimicos mostraron una mayor actividad de la
hidrolasa lisosémica en los leucocitos obtenidos de mujeres que empleaban
el bucle de polietileno. Aunque no se observaron signos de fagocitosis de
los espermatozoos, se estim6 que la mayor actividad enzimdtica reflejaba
el aumento de la capacidad de digestion intracelular de las células reticuloen-
doteliales presentes en el endometrio. Contra la hipdtesis de que la fago-
citosis de los espermatozoos podria explicar el mecanismo de accién de los
DIU de polietileno se ha observado que no hay disminucién de la incidencia

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1971, N° 473,
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de los embarazos ovéricos en las mujeres que utilizan DIU comparadas
con la poblacién general.

3.2.1.2 Efectos locales sobre el tejido endometrial

Después de colocar un DIU de polietileno, los tinicos cambios histolo-
gicos o anatomopatoldgicos observados en el endometrio humano han sido
los de tipo inflamatorio. Los estudios bioquimicos secuenciales del tejido
endometrial : determinacién de las proteinas totales, nucledtidos solubles
en acidos, ARN y fosfatasas alcalinas y 4cidas durante el ciclo menstrual,
han mostrado un aumento de la actividad de la fosfatasa 4dcida a mitad del
ciclo en las mujeres que llevan un DIU. Por otra parte, la concentracién
miaxima de proteinas totales y de ARN aparece 7 dias antes en mujeres con
DIU que en testigos, lo que puede indicar un aumento de la actividad
proliferativa.

3.2.2 Dispositivos con cobre

Pese al aumento de datos procedentes de estudios en mujeres, todavia
no se conoce bien el mecanismo de accién de los DIU metélicos. La mayor
parte de la informacién actual, que se resume a continuacién, procede de
estudios sobre el mecanismo de accioén de los dispositivos con cobre.

3.2.2.1 Tasa de descarga

La tasa de descarga diaria del dispositivo Cu-T 200 (véase la seccion
3.1.3) mostr6 ciertas variaciones durante el periodo de observacion
(29-430 dias in utero). La tasa media de descarga en los 60 primeros dias
después de la insercién fue significativamente mayor que a partir de ese
momento. De los 60 a los 420 dias se observé una tasa constante de descarga
de 50 pg por dia.

3.2.2.2 Efectos en el endometrio y el moco cervical

Se observé que el endometrio absorbia en parte el cobre liberado del
dispositivo. En los seis primeros meses se hallé una mayor concentracion
de cobre en el endometrio proliferativo y secretorio, mientras que pasados
12 meses solo se observé ese aumento en el endometrio de secrecion. Los
valores volvieron a los limites normales en los dos primeros ciclos siguientes
a la extraccién del dispositivo. La concentraciéon de cobre en el moco
cervical fue mayor en la fase proliferativa en los seis primeros meses de
presencia del Cu-T 200 en el ttero que antes de su colocacion ; los valores
normales reaparecieron poco:después de la extraccion del dispositivo.

Se calcul6 que la concentracién de cobre en el liquido uterino era cuatro
a cinco veces mayor en los seis primeros ciclos que en los ciclos testigos.
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Ciertos datos recogidos en estudios in vitro permiten pensar que la mayor
concentracién de cobre en el moco y el liquido uterino puede influir en la
movilidad de los espermatozoides.

La concentracién de cinc dlsmlnuyo significativamente en el endometrio
secretorio después de la exposicion continuada al Cu-T 200 durante 12
meses. No se observé cambio alguno en la concentracién en el moco cer-
vical. La concentracién de manganeso mostré un descenso a los seis meses,
con valores significativamente inferiores a los registrados antes de la inser-
cién. No se conoce la importancia de esos cambios de concentraciones de
cinc y manganeso.

El estudio de las concentraciones de proteinas y dcido nucleico y de la
actividad enzimatica en el endometrio mostré modificaciones significativas
que pueden estar relacionadas con el mecanismo de accién. Se hallo un
aumento notable de la actividad de la fosfatasa 4cida en la fase prolifera-
tiva, mientras que hubo un descenso notable de la actividad de la fosfatasa
alcalina y de la B-glucuronidasa durante la fase secretoria. Gracias a la
determinacion citoquimica del ADN por nicleo celular pudo observarse
que la colocacién del dispositivo Cu-T 200 influye sobre el ADN celular
del endometrio provocando un retraso en la aparicion de la fase S del ciclo
mitotico.

El estudio por microscopia Optica de biopsias del endometrio tomadas
en distintas ocasiones en las mismas mujeres, durante 12 meses de presencia
intrauterina del Cu-T 200, no mostré ninguna alteracién patologica de la
mucosa. Con excepcién de un ligero retraso en la aparicién de la fase media
del periodo secretor, no se observaron alteraciones de los cambios endo-
metriales ciclicos. En la fase secretora se probé por medios histoquimicos
la presencia de cobre metélico en el endometrio. En unos cuantos casos
se observé una infiltracion de células inflamatorias en el estroma. Sin
embargo, el uso continuado del dispositivo durante un afio produjo un
aumento de leucocitos en la luz glandular en el curso de la fase secretoria.
Los recuentos leucocitarios del liquido de lavado uterino no mostraron
aumento alguno en la fase proliferativa. No parece probable que el limitado
aumento del nimero de leucocitos sea el unico factor responsable de la
accion contraceptiva.

3.2.2.3 Efectos generales

No se han sefialado efectos generales en las mujeres que emplean el
dispositivo Cu-T 200. La concentracién sérica y plasmatica del cobre, asi
como los niveles intracelulares de cobre calculados en los hematies de la
sangre periférica, permanecieron sin modificarse mientras estuvo el dis-
positivo en el utero.
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3.3 Relacién uso-eficacia y perseverancia en el empleo

3.3.1 Utilizacién general

Basdndose en la amplia experiencia adquirida en el Programa esta-
distico en colaboracién para evaluar los dispositivos intrauterinos en los
Estados Unidos de América, se han podido emplear los datos presentados
en 1970 como puntos de referencia para evaluar la eficacia clinica de los
nuevos DIU. En el Cuadro 1 se presentan los datos publicados acerca de
los nuevos DIU, que se han obtenido en ensayos clinicos en varios centros,
junto con datos procedentes del empleo del asa de polietileno.

La rigidez del bucle de polipropileno, asi como la forma y tensién de los
dispositivos de acero inoxidable, han provocado una reduccién de la tasa de
expulsién, Sin embargo, los wltimos presentan una tasa mayor de extraccién
a causa de la gran frecuencia del dolor y las hemorragias. Por otra parte,
Ja tasa de extraccién del bucle de polipropileno rigido por hemorragias o
dolor no es mayor que la del bucle de polietileno en forma de « D », y la
tasa de embarazos es menor que con el dispositivo de polietileno. No se
han determinado si esas diferencias se deben a la rigidez del dispositivo o
a su distinta composicién. El dispositivo protector de Dalkon presenta una
tasa de expulsién menor que la del bucle de polietileno de tamafio « D »,
pero no inferior a la del bucle de polipropileno. La tasa de extraccién,
por hemorragias o dolor, del dispositivo protector de Dalkon, es inferior a
la de los bucles, pero no lo es la tasa de embarazos. Las tasas de expulsién
y extraccion por dolor o hemorragias son inferiores en las mujeres que
emplean el dispositivo Cu-T 200 que en las portadoras de bucles. Sin
embargo, la tasa de embarazos con el dispositivo Cu-T 200 no es signifi-
cativamente inferior. Se ha observado que un dispositivo andlogo en tamafio,
forma y composicién, llamado el Cu-7, da, para esas mismas tasas y fre-
cuencias, valores comparables a los del Cu-T 200.

3.3.2 Empleo en las nuliparas

Los ensayos en nuliparas no se han efectuado en multiples centros. Los
datos presentados se refieren a dos ensayos que se hicieron en un solo
establecimiento con el dispositivo Cu-T 200 y con el protector de Dalkon.
Las tasas de embarazos, expulsiones y extracciones en el estudio del Cu-T
200 en nuliparas son andlogas a las halladas en ensayos con el mismo
dispositivo en multiparas. En el amplio estudio clinico del protector de
Dalkon se observé que las extracciones por hemorragias y dolores son
relativamente frecuentes.

Teniendo en cuenta que el dispositivo Cu-T 200 puede utilizarse en
nuliparas, deben modificarse en ese sentido las contraindicaciones enume-
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radas en el informe de 1968.' No cambian las dem4s indicaciones y con-

traindicaciones para el uso de los DIU mencionadas en anteriores infor-
1,2

mes.>

3.4 Cuestiones varias

Con arreglo a las recomendaciones actuales, la duracién de la eficacia
contraceptiva de los dispositivos Cu-T 200 es de dos afios. Sin embargo,
con el progreso de los estudios o la mayor cantidad de cobre que se agregue
al dispositivo, es probable que esa duracién pueda aumentarse en dos o
mas afios.

Son escasos los nuevos datos relativos a infecciones pélvicas asociadas
al empleo de DIU y sobre ese aspecto se necesitan estudios prospectivos.

Se ha sefialado una mayor incidencia de perforaciones uterinas después
de la insercion del bucle de polipropileno y de los DIU de acero inoxidable.
La proporcién para el bucle de polipropileno es de 1: 600, mientras que
para el bucle de polietileno, tamafio « D », es de 1:1000. Un estudio
efectuado en varios centros con el dispositivo protector de Dalkon ha
mostrado una tasa de perforaciones de 1:350. Se han registrado perfora-
ciones de la pared uterina y del cervix, asi como complicaciones en el curso
de la extraccion, con el empleo del resorte de Majzlin.

No se ha sefialado ningtin aumento de incidencia del carcinoma endome-
trial o cervical después de la utilizacion de los DIU. Pero teniendo en cuenta
el tiempo que tarda la aparicién de esas enfermedades malignas, parece
que es demasiado pronto para deducir conclusién alguna de los datos
disponibles acerca de los nuevos DIU.

Tal como se sefialé en un informe anterior,? los embarazos ectc')picos
son relativamente mds frecuentes cuando la concepcion se produce con un
DIU in situ. La aparicién de sintomas de embarazo en una mujer provista
de un DIU hard sospechar al médico la posible existencia de una gestacién
ectopica, problema que también debe tenerse presente siempre que se
considere la interrupcion del embarazo.

4. LAS PROSTAGLANDINAS EN LA REGULACION
DE LA FECUNDIDAD

4.1 Naturaleza quimica

Las 14 prostaglandinas (PG) naturales son 4cidos grasos no saturados
con 20 4tomos de carbono dispuestos con arreglo al esqueleto de la molécula

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1968, N° 397,
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1971, N° 473,
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FIG. 1. ESQUELETO DEL ACIDO PROSTANOICO, ESTRUCTURAS CICLICAS
FUNDAMENTALES DE LAS CUATRO PROSTAGLANDINAS NATURALES Y
CONFIGURACION DE LAS MOLECULAS DE PGE; Y PGFyy
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del 4cido prostanoico (Fig. 1). Se han descrito hasta ahora 4 series de
prostaglandinas naturales, designadas con las letras E, F, A y B segtn su
estructura ciclica. Los 6 compuestos de las series E y F constituyen las
« prostaglandinas primarias », que ofrecen especial interés para la fisiologia
de la reproduccién. Todas las prostaglandinas tienen uno o més dobles
enlaces en las cadenas laterales y el nimero de esos enlaces caracteriza los
distintos miembros de cada serie, v.g., E;, E,, Ej, etc. La reduccion del
grupo ceténico en C9 de la prostaglandina E (PGE) da 2 alcoholes isé-
meros Fy y Fp. El simbolo indica la presencia del grupo hidroxilo C9 por
debajo del plano de la estructura ciclica. Es posible sintetizar varios de
esos compuestos.

4.2 Localizacion y metabolismo

Las prostaglandinas se encuentran ampliamente distribuidas en el
organismo. Se han identificado distintas prostaglandinas en la sangre, el
liquido seminal, la sangre menstrual, el endometrio, la caduca, el liquido
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amniético, y los vasos umbilicales y placentarios. La concentracién es en
general muy baja (unos ng/ml o menos), con la excepcion del liquido
seminal, en donde llega a 100 pg/ml. '

Las prostaglandinas primarias se inactivan y metabolizan con rapidez en
el organismo humano (Fig. 2). Las prostaglandinas inyectadas por via
intravenosa se inactivan en un minuto aproximadamente y los metabolitos
bioldgicamente inactivos se eliminan con rapidez por la orina.

FIG. 2. ENZIMAS QUE INTERVIENEN EN EL METABOLISMO DE LA PGE; EN EL HOMBRE
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4.3 Aspectos fisiologicos y accion farmacologica

4.3.1 Funcion ovarica

En estudios recientes en animales e in vitro se ha observado que las
prostaglandinas pueden desempefiar una importante funcién en la regula-
cién de la funcién ovérica mediante distintos mecanismos (esteroidogénesis,
induccién de la ovulacién y lutedlisis). En algunas especies animales, la
PGFyq, la PGF, y la PGE, ejercen una accién luteolitica. Parece también
que la PGF,, puede reducir la secrecién de progesterona del cuerpo liteo
en la mona rhesus, siempre que se inyecte en dosis altas en la aorta en el
punto de origen de las arterias ovaricas. Sin embargo, no se ha registrado
una influencia neta de la administracion intravenosa de PGF,, sobre la
actividad secretora del cuerpo luteo en la hembra primate no embarazada,
cuando la administracion se efectiia en la fase inicial o luteinica media del
ciclo menstrual. En la mujer, ninglin dato concluyente sefiala una accién
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farmacolégica de las prostaglandinas sobre el foliculo en crecimiento o la
esteroidogénesis luteinica. Es muy probable que la infusién intravenosa de
dosis altas de PGF,, no ejerza efecto luteolitico alguno durante la fase
secretora del ciclo menstrual ni en las primeras semanas del embarazo.

4.3.2 Trompa de Falopio »

La inyeccién intravenosa de PGF,, estimula la motilidad tubdrica en la
mujer, mientras que la PGE, produce relajacién. Se han obtenido efectos
andlogos mediante la aplicacién directa en la luz tubdrica de dosis muy
bajas (del orden de nanogramos), lo que indica la posible accién de las
prostaglandinas sobre el transporte del évulo.

4.3.3 Utero

Las prostaglandinas ejercen un poderoso efecto estimulante sobre la
contractilidad uterina, que se manifiesta durante toda la gestacién y también
en las mujeres no embarazadas. La PGE, es unas ocho veces mas activa que
la PGF,,. Una sola inyeccion intravenosa provoca un rdpido aumento del
tono uterino, seglin la dosis administrada, tono que vuelve después pro-
gresivamente al nivel normal. La perfusion intravenosa constante de las
prostaglandinas a Io largo de varias horas altera la actividad uterina aumen-
tando Ja frecuencia y la amplitud de las contracciones tanto en las mujeres
gestantes como en las no embarazadas.

Para obtener un estimulo intenso de la actividad uterina en el primer
trimestre de la gestacién o en el segundo se necesita la perfusién intra-
venosa de dosis altas de prostaglandinas, con las que muy a menudo
aparecen efectos secundarios, especialmente nduseas, vomitos y diarrea.
Puede obtenerse una disminucion significativa de la frecuencia de esos
efectos mediante la administracion local de las sustancias, por instilacién
en la bolsa amniética a través de una puncién abdominal o por administra-
cién extraamniGtica entre la pared uterina y las membranas fetales por
medio de un catéter cervical. La administracién intraamnidtica ocasiona una
elevacion progresiva del tono uterino y luego potentes contracciones
coordinadas que duran de 10 a 20 horas, segin sean el producto y la dosis
inyectada. Las inyecciones extra-amnioticas repetidas provocan resultados
andlogos. En cambio, el efecto de una sola inyeccién extraamnidtica de
PGFy, 0 PGE, dura unicamente de 2 a 4 horas.

4.3.4 Otros aparatos

Se ha observado que las prostaglandinas ejercen multiples acciones, en
particular sobre la musculatura lisa de los aparatos cardiovascular, gastro-
intestinal y respiratorio, asi como efectos sobre la secrecién géstrica y la
termorregulacion.
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4.4 Aplicaciones clinicas

4.4.1 Induccion del aborto

En la actualidad se dispone de prostaglandinas primarias que pueden
emplearse como abortivos. Como resultado de amplias contracciones del
musculo uterino sobrevienen la dilatacién cervical y la expulsion del
producto de la concepcion ; sin embargo, no se conoce bien el mecanismo de
produccion de la excitacion uterina.

4.4.1.1 Administracion general

La administracién intravenosa de prostaglandinas actia con mds o
menos eficacia para provocar el aborto segtin sean las dosis y la duracion de
la perfusién. Se han utilizado dosis del orden de 50 a 100 pg de PGFy, 0
de 5 pg de PGE, por minuto. El intervalo transcurrido entre la induccién
y el aborto varia considerablemente y la perfusion tiene que mantenerse
durante 24 horas o mds en un nimero importante de casos. Las dosis
intravenosas de PGF,, 0 de PGE, necesarias para provocar el aborto en el
primer trimestre y en el segundo se acompafian con gran frecuencia de
efectos secundarios, sobre todo gastrointestinales, pero también se observa
pirexia, escalofrios y cefalea, asi como eritema local en el punto de la
inyeccién. La elevada frecuencia de esos efectos secundarios, asi como la
necesidad de una prolongada perfusién intravenosa, son inconvenientes
importantes que en general impiden el empleo de ese método de adminis-
tracién. También se han aplicado las prostaglandinas naturales por via
vaginal ; pero pasan a la circulacién general y la frecuencia de efectos
secundarios es todavia demasiado alta para resultar admisible.

4.4.1.2 Administracion extraamnidtica

La aplicacién de prostaglandinas en el segmento uterino inferior, entre
la pared del utero y las membranas fetales, produce un estimulo local del
miometrio. Ese método de administracién elimina la necesidad de obtener
una alta concentracién de las sustancias en el organismo. En consecuencia,
la dosis total necesaria para provocar el aborto por el método extra-
amnidtico es de la décima a la vigésima parte de la dosis intravenosa ;
por otra parte, las nduseas, los vOmitos y la diarrea son poco frecuentes.

Esta via de administracién se emplea sobre todo entre la 12* y la 15°
semana de la gestacién. Las inyecciones repetidas de PGFyy (250-750 pg)
o PGE, (50-200 pg) se efectian cada dos horas con una sonda autofijadora
de Foley introducida por el cervix en el segmento uterino inferior. El
manguito de la sonda de Foley se llena con 20 ml de solucion salina normal.
Se deja la sonda in situ a lo largo de toda la induccién ; por término medio,
se necesitan unas 10 inyecciones. El aborto se produce en el 85 a 90 % de
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los casos, pero en la mitad de ellos aproximadamente es incompleto. El
intervalo medio entre la induccién y el aborto es de unas 20 horas.

El método presenta los inconvenientes de tener que aplicar inyecciones
repetidas y, en particular, si después resulta indispensable la evacuacion
quirirgica, de mantener una sonda intrauterina fija, con el riesgo consi-
guiente de infeccién uterina.

La principal ventaja del método es la posibilidad de aplicarlo al comen-
zar el segundo trimestre, cuando es dificil interrumpir la gestacién por los
demés métodos hoy en uso.

4.4.1.3 Administracion intraamnidtica

El mejor método de administracién de prostaglandinas para provocar
el aborto al final del segundo trimestre es probablemente la inyeccién
intraamnidtica. La puncién transabdominal de la bolsa amniética entre la
15* y la 20* semana del embarazo es en general un método sencillo y la
introduccion de un catéter fino de polietileno a través de la aguja sirve para
inyectar repetidas veces el medicamento. Se han utilizado distintas posolo-
gias con objeto de disminuir el niimero de inyecciones y de obtener resul-
tados éptimos. Una dosis de 25 mg de PGF,,, repetida a las 24 horas si es
necesario, da una tasa de abortos de 95 %, aproximadamente, con un
intervalo medio entre la induccién y el aborto de 28 horas ; por lo menos
40 a 50 % de los abortos son completos. La incidencia de efectos secun-
darios gastrointestinales es del orden de dos episodios por aborto. Una
segunda dosis administrada 6 horas después de la primera inyeccion, en
lugar de 24 horas, da la misma elevada tasa de éxitos y reduce el intervalo
medio induccién-aborto a 1820 horas. Pero casi se duplica la incidencia
de efectos secundarios gastrointestinales. También se han efectuado ensayos
clinicos con una sola inyeccién de 40-50 mg de PGFy,. La tasa de éxitos
es alta, pero se dispone de escasos datos acerca de los efectos secundarios.
El método de la dosis alta ofrece la ventaja de practicarse con una sola
inyeccién, pero tiene que ensayarse en un grupo mas numeroso de mujeres.

4.4.2 Sustancias afines de las prostaglandinas

El empleo de sustancias afines de las prostaglandinas, con modifica-
ciones estructurales destinadas a retardar la degradacion metabdlica y
aumentar su especificidad en los 6rganos sobre los que actian, permitiria
disminuir la frecuencia de la administracién y la incidencia de efectos
secundarios. La 15-deshidrogenasa especifica de las prostaglandinas no
inactiva los 15-metil-derivados (véase la Fig. 2) de las prostaglandinas
primarias E, y F,,. Los recientes estudios clinicos de esas sustancias per-
miten pensar en la presencia de una mayor actividad y duracién de su
accion. Los datos iniciales sefialan la posibilidad de reducir significativa-
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mente ¢l numero de inyecciones extraamnidticas y de inducir el aborto
mediante una sola inyeccién intraamnidtica, con menor incidencia de
efectos secundarios. Todavia es limitada la disponibilidad de esas sustan-
cias afines de las prostaglandinas porque se necesita efectuar previamente
amplios ensayos clinicos y toxicolégicos.

4.4.3 Dilatacién preoperatoria del cervix

El raspado sigue siendo el método de eleccion para interrumpir los
embarazos en el primer trimestre. Sin embargo, las complicaciones aumen-
tan en la evacuacién instrumental primaria al final del primer trimestre,
especialmente cuando el titero es grande y son inciertos los datos sobre el
periodo de amenorrea. La administracién extraamnidtica repetida de
PGE,, durante un breve periodo en dosis de 300-500 pg provoca la dila-
tacién cervical preoperatoria en las tiltimas semanas del primer trimestre.
La evacuacion quirtrgica del dtero después de ese tratamiento es sencilla y
se acompaiia de una hemorragia minima.

4.4.4 Empleo de las prostaglandinas después de la concepcion

Se han efectuado ensayos de regulacion de la fecundidad mediante la
administraciéon de PGE, y PGF,, en un periodo hasta de cuatro semanas
después de la ovulacién, pero los resultados obtenidos no son alentadores.

5. PROCEDIMIENTOS DE OCLUSION TUBARICA
PARA REGULAR LA FECUNDIDAD

Los procedimientos modernos de oclusion tubdrica para regular la
fecundidad deben compararse con técnicas quirtrgicas cldsicas, en parti-
cular por lo que respecta a sus complicaciones y su eficacia. Por desgracia,
la documentacion obtenida en el pasado no da datos satisfactorios.

5.1 Intervenciones por via abdominal

Las técnicas corrientes efectuadas por via abdominal son la operacion
de Madlener (tasa de fracasos de 1,4 %), la ligadura de Pomeroy (tasa de
fracasos de 0,4 %) y la reseccion del istmo tubdrico (tasa de fracasos de
0,2 %). Esas y otras técnicas exigen la inmovilizacién de la mujer en un
servicio quirurgico durante varios dias, y se acompanfian de tasas de
morbilidad del 5 al 10 %. La mortalidad es extremadamente baja. Se ha
tratado con éxito de reducir al minimo esas desventajas por los siguientes
procedimientos :
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1) utilizacién de la via abdominal en la fase inicial del puerperio;

2) esterilizacién « intergravidica» (no puerperal) a través de una
pequefia incisién suprapubiana, levantando el ttero y los istmos tubdricos
por medio de una cdnula que se fija en el titero por via vaginal ; la estancia
en el hospital queda reducida a un minimo de dos o tres dias ; la eficacia de
esta técnica mejora si se practica la seccion diatérmica de las trompas
bajo el control directo de la vista ;

3) medidas para evitar la practica de la esterilizacion cuando existe
una infeccién confirmada o presunta; en los casos dudosos debe consi-
derarse el empleo de la quimioterapia profildctica.

5.2 Procedimientos endoscépicos

Con estos procedimientos se reducen al minimo las molestias de las
pacientes ; en manos hébiles y experimentadas dan resultados satisfactorios
por las vias abdominal (laparoscopia) y vaginal (culdoscopia). Se pueden
aplicar en la consulta externa o con una hospitalizacién de menos de 24
horas, pero hay que disponer siempre de instalaciones quirtrgicas com-
pletas. La culdoscipia no requiere habitualmente anestesia general pero la
laparoscopia si, pues los intentos de practicarla con anestesia local sola,
aumentan los riesgos de complicaciones graves. La esterilizacion por
laparoscopia y diatermia tubarica ha dado resultados excelentes ; puede
efectuarse en asociacion con el aborto terapéutico, y desde el tercer dia del
puerperio. La diatermia tubdrica sola no es suficientemente eficaz. La
culdoscopia se limita en general a los casos « intergravidicos » y es preferible
que vaya acompafiada de la culdotomia. La precisién visual que propor-
ciona el culdoscopio permite efectuar una oclusién eficaz por ligadura,
cauterizacién o aplicacién de grapas de tantalio, aunque todavia no se ha
determinado la eficacia a largo plazo de este tiltimo procedemiento. En las
técnicas endoscépicas es indispensable que la pelvis esté exenta de inflama-
ciones activas y, en el caso de la culdoscopia, que el fondo de saco recto-
vaginal no presente ningtin signo patologico. Tanto la laparoscopia como
la culdoscopia exigen escasa preparacion preoperatoria de la enferma. Por
otra parte, el cirujano debe conocer bien esas técnicas y el instrumental
debe estar bien cuidado y conservado. La creacion de centros quirdrgicos
bien equipados para recibir pacientes por una jornada y dotados de per-
sonal adiestrado en técnicas endoscdpicas, serfa un complemento impor-
tante a los métodos establecidos de regulacién de la fecundidad.

5.3 Intervenciones por via vaginal

En algunos centros se han practicado ampliamente intervenciones de
acceso a la cavidad pélvica por incisién vaginal anterior o posterior. Las
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variaciones de técnicas y métodos de registro dificultan la evaluacién de
las tasas de morbilidad, mortalidad y fracasos sefialadas. Sin embargo, el
examen de los datos disponibles permite pensar que esos métodos ocasionan
una tasa de morbilidad del 0,5 % al 10 % y una tasa de fracasos hasta
de 1 %. ‘

Teniendo en cuenta esos resultados, es necesario examinar con cuidado
la adopcion de esta via, teniendo en cuenta las condiciones locales y la
disponibilidad de personal bien preparado en cirugia vaginal.

5.4 Seleccion de las pacientes

Estas técnicas deben practicarse sélo en pacientes que desean la este-
rilizacién permanente y no tienen ninguna ginecopatia que pueda requerir
la histerectomia. La exclusion de estas pacientes reducird la incidencia de
la morbilidad postoperatoria que exige une histerectomia ulterior.

5.5 Efectos a largo plazo

Una oclusién tubdrica eficaz obtenida por las técnicas antes sefialadas
ofrece probablemente muy poca reversibilidad ; ésta, en efecto, supone el
restablecimiento de la fecundidad. Hasta ahora, la seleccién de pacientes
que desean la oclusién tubdrica sélo ha dejado a los investigadores un
nimero muy pequefio de operadas que piden la reconstruccién tubérica.
No se conoce todavia el éxito relativo de esa reconstruccién y es preciso
efectuar estudios en colaboracién internacionales para reunir suficientes
casos y obtener conclusiones. Es posible que la oclusién de los oviductos por
aplicacién de grapas de tantalio sea un paso importante hacia la reversibili-
dad auténtica.

Sobre la incidencia de menorragias después de la esterilizacién hay
pocos estudios retrospectivos, que ademds abarcan un pequefio niimero de
casos y tecnicas variadas. Parece ser que la incidencia llega a ser de 30 %,
aproximadamente, después de la oclusion tubdrica; convendria hacer
nuevos estudios de prospeccion.

5.6 Otros procedimientos quiriirgicos recientes

En algunos centros se practica la oclusién tubdrica en la parte intersti-
cial de las trompas por medio de un histeroscopio. Este instrumento puede
hacerse pasar por el cervix bajo anestesia local y los oviductos pueden
cauterizarse controlando la operacién directamente con la vista. No se
sabe lo suficiente acerca de los peligros y los problemas que se plantean,
del grado de electrocoagulacién necesario ni de la tasa de éxitos a largo
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plazo. Es posible, no obstante, que se trate de un procedimiento muy
interesante de esterilizacién porque puede efectunarse con anestesia local,
en poco tiempo y como técnica ambulatoria, aunque requiere instrumental
y formacion especiales. Teniendo en cuenta que los procedimientos histe-
roscépicos pueden ofrecer ciertas ventajas en relacion con las técnicas
ciegas de coagulacion intrauterina, se recomienda la evaluacién de las dos
técnicas en ensayos en diversos centros.

5.7 Conclusion

Nunca se insistird demasiado en la necesidad de que los cirujanos posean
conocimiento adecuados de las técnicas endoscOpicas operatorias y de
diagnéstico. Es conveniente establecer centros de formacién y grupos
méviles de capacitacién con objeto de introducir sin riesgo esas técnicas en
las colectividades donde se necesitan.

La oclusién tubdrica ideal serd la que pueda efectuarse mediante una
técnica sencilla en la consulta externa y que sea facil y totalmente rever-
sible. Todavia no se ha logrado esa técnica, aunque se ha alcanzado un
adelanto considerable con la introduccién de los métodos endoscopicos.

6. NUEVOS PROCEDIMIENTOS

6.1 Esterilizacion quimica transvaginal

Se han empleado diversos agentes quimicos para producir la oclusién
tubdrica. En los primeros dias del periodo postmenstrual, en dos ciclos
consecutivos, se ha instilado por via transvaginal una suspensién acuosa
que contiene 1,5 g de clorhidrato de mepacrina en 5 ml de agua. Se instilan
a presién minima de 2 a 4 ml de esa suspension, mediante una jeringa a una
canula de biopsia. En 93 % de las 134 mujeres estudiadas se logré la oclusion
tubdrica por insuflacion de las trompas. Hasta ahora se han registrado pocos
embarazos en ese grupo de mujeres y no han aparecido gestaciones ecto-
picas. Dada su simplicidad, ese procedimiento merece estudiarse mas
ampliamente por lo que se refiere a la frecuencia de administracion, medios
de aplicacién y empleo de nuevas sustancias.

El gelatina-resorcinol-formaldehido, sustancia adhesiva empleada en
cirugia, se ha aplicado experimentalmente en animales para obtener una
oclusién tubdrica permanente, pero no hay datos sobre su utilizacion en
mujeres.

Para obtener el bloqueo mecdnico de las trompas de Falopio en la
mujer se ha introducido por via transcervical una preparacion liquida de
sildstico, pero la experiencia recogida es muy limitada.
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6.2 Anillo vaginal silastico

Desde la publicacién del informe de 1971 1 sélo se han efectuado estudios
clinicos limitados acerca del anillo de material sildstico con progestégenos
que se coloca en la vagina. En dos de esos estudios se introdujo el dispo-
sitivo durante tres semanas por mes con objeto de inhibir la ovulacién. El
dispositivo empleado contenia 100 mg de acetato de medroxiprogesterona.
En un periodo de ensayo de 6 meses se observo que las cantidades absor-
bidas del producto bastaban para inhibir la ovulacién en casi todos los
ciclos estudiados. Los dispositivos se extrajeron para permitir el sangrado
de supresion, que en general se produjo unos dias después de la extraccion
y fue anélogo en volumen y duracién a las reglas normales. Las hemorra-
gias intempestivas, de volumen corriente o en manchas, fueron menos
frecuentes que con el empleo de progestégenos orales en dosis bajas, y los
demds efectos secundarios generales fueron minimos. En algunas mujeres
en las que se colocaron dispositivos de tamafio uniforme aparecieron
ulceras vaginales superficiales, que curaron espontdmente en una semana.
En un estudio ulterior sobre dispositivos de distintos tamaiios, ajustados
inicialmente por un médico, no se observaron esas tlceras. En los dos
estudios, tras la insercion inicial, las pacientes se pudieron colocar y quitar
los dispositivos por si mismas. No se registr dispareunia y las parejas
aceptaron bien el dispositivo.

También se ha estudiado en algunas mujeres la utilizacién de disposi-
tivos de distintos disefios que contenian acetato de clormadinona, ela-
borados con el propdsito de evitar el embarzo sin inhibir la ovulacién
mediante la eliminacién cotidiana del medicamento. Los resultados de ese
estudio preliminar han sido prometedores y alientan a emprender nuevos
ensayos con dispositivos vaginales que eliminen una dosis baja de distintos
estrogenos durante periodos de varios meses sin extraer el dispositivo.

6.3 Dispositivos hipodérmicos con progestégenos

Desde la aparicién del informe de 1971 sélo se han publicado unos
cuantos estudios sobre este medio anticonceptivo. Los experimentos se
han realizado introduciendo en un punto del tejido subcutdneo 4 6 5 cép-
sulas de dimetilpolisiloxano, cada una con unos 25 mg de acetato de
megestrol. En las mujeres con 4 implantaciones, la tasa de embarazos fue
de 6 a 12 por 100 afios-mujer y el efecto duré de 9 a 12 meses. Con 5 implan-
taciones, la tasa de embarazos fue de 1 a 3 por 100 afios-mujer y el efecto
anticonceptivo se extendi6 a 15 meses. El principal efecto secundario con-
sisti6 en la aparicién de hemorragias intermenstruales que, aunque fre-

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1971, No 473.
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cuentes en la fase inicial, disminuyeron después de algunos ciclos y rara vez
tuvieron la importancia suficiente para que las pacientes pidieran la estrac-
cién de las cdpsulas. La restauracién de la fecundidad parecié producirse
poco después de la extraccién. En una clinica se observé un aumento de
la incidencia de embarazos ectépicos, pero en otros estudios no se registré
ningin caso de ese tipo. Como han sido alentadores los resultados de los
ensayos iniciales, se han emprendido nuevos estudios sobre la adminis-
tracién hipodérmica del acetato de megestrol y de otros progestégenos.

6.4 Dispositivos intrauterinos que descargan progestégenos

Desde el informe de 1971 sélo se han publicado algunos estudios cli-
nicos sobre los dispositivos que descargan progestdgenos ; aunque limitados,
esos trabajos han estimulado la elaboracién de un dispositivo en forma de
«T » que elimina progesterona en la cavidad uterina a razén de 50 pg por
dia. En la actualidad se efecttian ensayos clinicos de ese dispositivo.

7. RECOMENDACIONES

1. Analisis de datos

a) Conviene emplear los métodos actuariales de andlisis siempre que
sea posible ; su uso no se limita al estudio de los dispositivos intrauterinos.

b) Es preciso estudiar las causas de las notables diferencias existentes
en los resultados obtenidos en distintos centros, especialmente en las
investigaciones realizadas en colaboracién en varios establecimientos sobre
contraceptivos orales y dispositivos intrauterinos.

2. Metabolismo y mecanismo de accién

a) Conviene repetir todos los estudios examinados en el presente
informe y hacerlos extensivos a numerosas poblaciones que viven en dife-
rentes condiciones nutricionales y socioeconémicas.

b) Deben estudiarse en particular :

i) los distintos progestégenos Ciq y Cy;, los estrégenos (mestranol y
etinilestradiol) y sus diversas combinaciones en diferentes posologias y
periodos de administracién, con objeto de determinar su accién sobre
el metabolismo de las proteinas, los carbohidratos, los lipidos, las
vitaminas, los oligoelementos y ciertas hormonas, especialmente la
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prolactina. Es necesario evaluar con mds precision la reversibilidad
de esos efectos ;

ii) las repercusiones clinicas de los cambios metabdlicos observados ;
iii) los efectos de los contraceptivos orales sobre la hipertension y las
alteraciones del sistema renina-angiotensina ; y

iv) los efectos de los distintos tipos y dosis de estrégenos sobre los
factores de la coagulacion sanguinea y la incidencia de tromboembolias.

3. Esteroides anticonceptivos inyectables de accién prolongada

Conviene estudiar mds ampliamente los aspectos siguientes :

a) Efectos del AMPD y de otras preparaciones inyectables sobre el
volumen de leche materna y la curva de crecimiento de los recién nacidos
alimentados al pecho. Eliminacién por la leche materna de los esteroides
inyectados y de sus metabolitos.

b) Metabolismo del AMPD, particularmente durante las ocho semanas
siguientes a la inyeccion, y efectos de ese esteroide sobre el metabolismo
de los lipidos y la actividad de los glucocorticoides.

¢) Investigaciones epidemioldgicas sobre la frecuencia de neoplasias en
mujeres tratadas con AMPD y sobre los posibles efectos teratogénicos de
ese esteroide.

d) Aceptabilidad de la amenorrea, las hemorragias intempestivas y las
pérdidas de sangre uterina, especialmente en poblaciones predispuestas a
la anemia ferropénica.,

) Reaparicién de la fecundidad después de cesar la administracion del
medicamento.

f) Elaboracién y evaluacién de otros medicamentos y preparaciones
del grupo de los esteroides anticonceptivos inyectables de accién prolon-
gada.

4. Anticonceptivos orales de accién prolongada

a) Deben efectuarse nuevos ensayos clinicos para determinar la eficacia
y la aceptabilidad de los anticonceptivos orales de accién prolongada.

b) Es preciso estudiar mis a fondo los efectos metabolicos a corto y a
largo plazo de los estrégenos de accién prolongada.

5. Anticonceptivos postcoitales

a) Es necesario efectuar estudios debidamente controlados para deter-
minar si son eficaces y aceptables los estrogenos como medios anticoncep-
tivos de urgencia después del coito.
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+b) También debe estudiarse la eficacia de los progestégenos como
anticonceptivos postcoitales, atendiendo en particular a la dosis, el momento
y la frecuencia de la administracion.
¢) Es necesario investigar mas ampliamente el mecanismo de accion de
los estrogenos y progestogenos cuando se emplean como agentes postcoi-
tales.

6. Dispositivos intrauterinos

Es necesario estudiar :

a) La eficacia anticonceptiva y el mecanismo de accién de los diversos
tipos de DIU, y en particular la influencia de los distintos copolimeros
empleados en los DIU y la accién de los DIU sobre los espermatozoos.

b) Las secreciones del aparato genital, en particular de las prosta-
glandinas, en las mujeres que emplean DIU.

¢) La citologia, en particular el cariotipo del endometrio y el cervix,
tras el uso prolongado de DIU.

d) La incidencia de inflamaciones pélvicas y enfermedades venéreas en
las mujeres que emplean DIU y en las que usan otros contraceptivos.

e) La duracién de accion de los actuales dispositivos con cobre y de
los nuevos modelos.

f) La absorcion y la distribucién del cobre descargado de los dispo-
sitivos intrauterinos en comparacién con las del cobre ingerido.

g) La importancia de las variaciones de concentracion de los oligo-
elementos en el endometrio y el plasma de las mujeres que utilizan DIU con
cobre.

h) La presencia de oligoelementos en el endometrio y el miometrio
cuando hay un dispositivo de acero inoxidable in sifu.

7. Prostaglandinas

Es preciso efectuar estudios bajo control de las cuestiones siguientes :

a) Concentraciones de prostaglandinas y de sus metabolitos en el
plasma y el tejido uterino durante el embarazo, el ciclo menstrural normal,
y en las mujeres que toman inhibidores de las prostaglandinas.

b) Influencia de las prostaglandinas endégenas y de sus metabolitos
sobre la funcién ovérica.

¢) Evaluacidn y estudio de los antagonistas sintéticos y naturales de
las prostaglandinas y de su funcién en la regulacién de la fecundidad.

d) Empleo de las prostaglandinas y de sus compuestos andlogos como
agentes reguladores de la fecundidad en el periodo previo a la implantaci6n.
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e) Empleo de las prostaglandinas y de sus compuestos andlogos como
abortivos por via intraamnidtica, en comparaciéon con otros productos
abortivos, como el suero salino, la urea, el formaldehido, etc.

Jf) Factores de la coagulacién sanguinea en los abortos espontdneos
y en los provocados por el suero salino o las prostaglandinas.

8. Oclusion tubarica

Deben investigarse las cuestiones siguientes :

a) Mecanismo de accion de la mepacrina y productos andlogos para
provocar la oclusién tubdrica.

b) Posibilidades de empleo de los dispositivos intratubdricos en la
regulacién de la fecundidad.

¢) Empleo de grapas de tantalio aplicadas por laparoscopia o por
otros métodos.

d) Comparacién de la técnica histeroscopica de instilacién de productos
quimicos para ocluir las trompas con la electrocoagulacién y la llamada
técnica « ciega ».

e) La funcién ovdrica después de la oclusion de las trompas por téc-
nicas quirirgicas.

f) Estudios prospectivos sobre la morbilidad, la mortalidad y los efec-
tos secundarios de los métodos quirtrgicos de esterilizacion.
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Anexo 1

INFORMES DE REUNIONES SOBRE DISTINTOS ASPECTOS
DE LA REGULACION DE LA FECUNDIDAD PUBLICADOS
EN LA SERIE DE INFORMES TECNICOS DE LA OMS

Informes de Grupos Cientificos de la OMS

Ne 334
Ne 360

No 386
Ne 397
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No 435
No 442
No 461
No 473
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(1970)
(1971)

Aspectos inmunolégicos de la reproduccién humana

Biologia de la regulacién de la natalidad por Ila continencia
periédica

Esteroides hormonales y contracepcion

Dispositivos intrauterinos : aspectos fisiolégicos y clinicos
Estudios recientes sobre la evaluacién de la fecundidad
Factores biolégicos de la reproduccién humana

Aspectos sanitarios de la planificacién familiar

Aborto esponténeo y provocado

Métodos de regulacién de Ia fecundidad : progresos recientes de
las investigaciones y los estudios clinicos

Informe de un Comité de Expertos de la OMS

No 476 (1971) La planificacion de la familia en la accién sanitaria
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