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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 Ia Fecundidad se reuni6 en Ginebra del 9 al 13 de diciembre
de 1974. En nombre del Director General, abri6 la reunién el Dr. W. H.
Chang, Subdirector General.

1. INTRODUCCION

Los métodos de regulacion de la fecundidad han constituido durante
los tltimos 15-20 afios uno de los principales campos de investigacién :
se han creado muchos nuevos medicamentos, dispositivos y técnicas, y
prosiguen las investigaciones con el fin de mejorarlos y de obtener otros
mds ; decenas de millones de personas utilizan métodos de regulacién de
la fecundidad ; son muchas sus repercusiones en la salud, tanto inmediatas
como a largo plazo; y existe en todo el mundo una gran preocupacion
e interés por dichos métodos, lo mismo en los paises mas desarrollados que
en los menos avanzados.

La Organizacién Mundial de la Salud, a peticién de sus Estados
Miembros, ha convocado, por comsiguiente, gran numero de reuniones de
expertos durante los Gltimos 10 afios, con el fin de determinar la situacién
en lo que a los conocimientos relacionados con los métodos de regulacién
de la fecundidad se refiere, y también para formular recomendaciones
relativas a la investigacion en ese terreno. Varias de las reuniones se han
consagrado” al estudio a fondo de uno solo de los procedimientos, por
ejemplo la pildora hormonal, o los dispositivos intrauterinos (DIU). Otras,
han centrado su atencién en determinados aspectos de un método, por
ejemplo, los efectos de los esteroides anticonceptivos en el metabolismo
intermediario.

La presente reunién se dedicé al estudio de problemas especificos que
no habjan sido ampliamente estudiados hasta ahora, como son las asocia-
ciones de contraceptivos orales con un bajo contenido de estrégenos y los
efectos de los anticonceptivos hormonales en el metabolismo de las vitami-
nas; o en los que se han logrado importantes progresos en los dos afios
transcurridos desde la uiltima reunién celebrada sobre esta materia, como
por ejemplo, los contraceptivos con un bajo contenido de progestégenos, los
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estrégenos y prostaglandinas empleados después del coito para regular
la fecundidad y la reaparicién de la fecundidad después de haber dejado de
utilizar los anticonceptivos hormonales. o

En el Anexo 1 figuran las listas de las publicaciones de la OMS resultantes
de anteriores reuniones. En el Anexo 2 se dan ademés otras referencias de
importancia.

2. ASOCIACIONES DE ESTEROIDES CONTRACEPTIVOS ORALES
CON MENOS DE 50 pg DE ETINILESTROGENO

2.1 Fundamentos para su empleo

Emplear dosis de medicamentos lo mas reducidas que sea posible y
durante el minimo de tiempo necesario para obtener los’ efectos deseados,
es un acertado principio general de todo tratamiento. Es, pues, logico, que
constantemente se haya procurado reducir la dosis de contraceptivos orales
al minimo compatible con una eficacia clinica adecuada. Las primitivas
preparaciones “mixtas” contenian cantidades de estrégenos y de progesto-
genos que por si solas bastaban para producir el efecto contraceptivo
deseado. Posteriormente, se demostré, mediante los agentes secuenciales,
la eficacia anticonceptiva de los etinilestrégenos. No obstante, la experiencia
practica adquirida con el mestranol empleado por si solo, ha puesto de
manifiesto que si se rebaja la dosis diaria a menos de 75 pg, o si se reduce
la biodisponibilidad mediante un cambio en el proceso de fabricacidn, se
registra un aumento en la tasa de embarazos.

Independientemente de estas consideraciones, la inquietud surgida en
1970 por el miimero de casos de tromboembolias y de alteraciones del meta-
bolismo relacionados con los anticonceptivos orales, llevé a varios paises a
recomendar que, de manera general, el contenido de etinilestrégeno no
fuese superior a 50 ug por dia. Ante esta situacion, era natural que se
siguiera investigando la manera de reducir las dosis, sobre todo teniendo
en cuenta que los agentes asociados con 50 pg de estrégeno de administra-
ci6n diaria son sumamente eficaces y permiten regular debidamente el ciclo.

Los estrégenos etinilicos y los diversos progestégenos surten efectos
complicados en el sistema hipotalamico-hipofisario-ovarico, asi como
también sobre otros mecanismos fisiolégicos que desempefian una funcién
en la fecundidad, si bien todavia no se ha investigado de manera sistematica
la interrelacién existente entre ellos (es decir, la sinergia y el antagonismo).
Sobre este particular el Grupo se dio por enterado de que en la Republica
Popular de China gran niimero de mujeres emplean, al parecer con resultados
satisfactorios, dos asociaciones de anticonceptivos orales de bajo contenido
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de estrdgenos. Una de las preparaciones contiene 35 pg de etinilestradiol
y 625 pg de noretisterona, y la otra, igual cantidad de etinilestradiol asociado
con 1000 pg de acetato de megestrol. Dadas las posibilidades de aplicar
semejante sistema de regulacién de la fecundidad en varios paises en
desarrollo, el Grupo consideré que tendria gran importancia evaluar en
profundidad la informacién de que se dispone al respecto. Desgraciada-
mente, exceptuando un niimero reducido de datos presentado en un simposio
de la OMS celebrado en 1973,% el Grupo no habia tenido acceso a la informa-
cién pertinente. También en otros paises prosiguen los experimentos
clinicos con preparaciones mixtas que contienen una dosis inferior a 50 pg
de etinilestrégeno y dosis menores de progestégenos.

2.2 Actividad
2.2.1 Etinilestrégenos

Por lo general, las investigaciones sobre animales indican que el etinil-
estradiol es un estrégeno mas activo que el mestranol, y que la relacién
de actividad depende de la especie del animal y del tipo de bioensayo que
se efectiie. Las comparaciones humanas se han visto complicadas por los
problemas que plantea la biodisponibilidad, el escaso ntimero de sujetos,
y la precisién en el punto en que actiia. Investigaciones recientes practicadas
con estos dos estrégenos preparados en forma aniloga en lo que a la
biodisponibilidad se refiere, pusieron de manifiesto una actividad igual en
posologias superiores a 50 pg por dia; se registré asimismo una mayor
actividad del etinilestradiol entre los preparados de dosis inferiores, segin
los estudios histolégicos del endometrio, y la determinacién de las concen-
traciones de progesterona y gonadotrofina en el plasma.

2.2.2 Progestdgenos

Los compuestos progestacionales ejercen un nimero considerable de
actividades bioldgicas, como por ecjemplo los efectos amtiovulatorios,
uterotrdpicos, antiestrogénicos, androgénicos, antiandrogénicos, y otros,
que pueden demostrarse mediante ensayos sobre animales. Ahora bien, el
espectro de actividad manifestado por los distintos progestégenos difiere
sustancialmente de un compuesto a otro. Asi, pues, la expresién « actividad
progestacional » tiene relativamente poco sentido a menos que se defina
claramente, por lo que es dificil hacer comparaciones ttiles. Ademas,
estas diversas actividades bioldgicas registradas en animales pueden no

@ BRIGGS, M. H. y DiczFaLusy, E., ed. Pharmacological models in cohtfaceptive
development, Simposio de la OMS, Ginebra, 1973, Estocolmo, Instituto Karolinska,
1974, pag. 166. . '



tener su expresién correspondiente en el hombre. Las extrapolaciones a
partir de experimentos sobre animales pueden, por consiguiente, no ser
validas. i - :

2.2.3 Sinergia de los estrdgenos y los progestégenos

~ Las dosis de etinilestrégeno de 20 a 40 pg diarios no inhiben de manera
constante la ovulacion. Ademas, es poco probable que las dosis bajas de
progestégenos administradas 3 semanas si y una no tengan una gran efica-
cia anticonceptiva, si bien esto no ha sido aiin objeto de investigaciones
especificas. Sin embargo, las preparaciones mixtas de pequefias dosis de
etinilestrégenos y progestégenos son sumamente eficaces para inhibir la
ovulacién y como anticonceptivos.

2.3 Eficacia de los ensayos clinicos

En el Cuadro 1 se exponen los datos obtenidos en ensayos clinicos
efectuados en diversos centros en 1000 sujetos por lo menos. Estos datos
deben ser interpretados en el contexto del siguiente examen (seccién 2.4).

2.4 Evaluacién de la eficacia de los anticonceptivos

2.4.1 Biodisponibilidad

En una anterior publicacién de la OMS * se ha examinado extensamente
la cuestion general de la biodisponibilidad de los medicamentos.

. CUADRO 1. EFICACIA DE LOS ENSAYOS CLINICOS *

Dosis en ug/por dia

etinilestradiol + - etinilestradiol +
acetato de noretisterona (%)-norgestrel @

30+ 15005 20+ 10006 30 + 6000 "30+500¢ 30+ 3004

N° de sujetos 112 1393 1872 1085 1287
N° de ciclos 1453 - 15265 20341 7323 11085

Indice de embarazos/CAM ¢ 0,58 == 0,43 0,86 +0,51 1,36+055 - 0,16 0,12 .
Iimite de confianza . .
estadlstica de + 95% ’

# Los Indices de eficacia comprenden tanto los embarazos debidos a fallo del método empleado
como a fallos del proplo sujeto. o

@ Antes denominado di-norgestrel.

b Datos facilitados por el Dr. S. Preston, Parke, Davis & Company, Ann Arbor, MI, Estados
Unidos de América (1974). .

¢ BYE, P. G. T. y ELSTEIN, M. Brit. med. J., 1: 389 (1973).

d Datos facilitados por el Dr.T.Woutersz, Laboratorios Wyeth, Filadelfia, PA, Estados Unidos
de América (1974).

e Cien afios-mujer.

e OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 536, 1974.



Influye en la eficacia de los anticonceptivos la actividad inherente de los
medicamentos, la cantidad utilizada, y también la biodisponibilidad del
producto prescrito. La importancia de la biodisponibilidad aumenta en la
medida en que disminuye la cantidad de los farmacos. Ademas las diferencias
en los métodos de fabricacion y en la inspeccién de la calidad pueden
desempefiar un papel decisivo.

2.4.2 Tasas de embarazo

En un articulo de Hines y Goldzieher se ha examinado la cuestién de la
fiabilidad estadistica de las tasas de embarazo registradas en ensayos
clinicos de anticonceptivos. En el Cuadro 2, tomado del mencionado
articulo, se exponen algunas de las consideraciones relacionadas con esta
cuestién. Se observa, por ejemplo, que cuando se producen dos embarazos
en 5000 ciclos de experiencia, existe un 95 % de probabilidades de que
la « verdadera » tasa de embarazos por cien afios-mujer (CAM), oscile entre
0,06 y 1,73. De igual modo, si se han producido dos embarazos en 100 ciclos,
es también posible que la experiencia ulterior demuestre que el agente es
suficientemente eficaz, ya que el limite inferior del nivel de confianza
estadistica de 95 % sigue siendo 2,9/CAM. Cuando en varios ensayos se
confirman mas de dos embarazos en 100 ciclos, ello indica de modo evidente
que esa elevada tasa de embarazos es inaceptable.

El Cuadro 2 no es més que una guja aproximada, ya que no se tienen en
cuenta el niimero de sujetos estudiados ni la duracién del empleo ; para
poder evaluar satisfactoriamente el grado de eficacia, es imprenscindible
aplicar los métodos de anélisis de las tablas actuariales.

La eficacia observada se compone de dos elementos: la eficacia del
medicamento en si y la fiabilidad de la usuaria, siendo este tltimo elemento
el factor decisivo en muchos casos. La presencia de estos dos elementos
complica la evaluacion practica de la eficacia del medicamento, sobre todo
si se comparan dos agentes, sumamente eficaces ambos. Tomemos como
ejemplo el ensayo de un medicamento con un indice de eficacia practica de
1,20/CAM, el cual se compone de un indice de fallo del medicamento de
0,80/CAM y de un indice de fallo de la paciente de 0,40/CAM (es decir,
un ensayo en el que la tercera parte de la tasa total de embarazos se debe
a la falta de fiabilidad de la paciente). En estas condiciones, para poder
demostrar que un compuesto tiene una eficacia dos veces superior a otro
anterior, seria preciso efectuar con cada uno de los compuestos ensayos al
azar que abarcaran 58 000 ciclos. Si se comprobara que una superior
proporcion de embarazos obedece a fallos de la usuaria, serfa preciso
basarse en un mayor niimero de ciclos para que los resultados de los ensayos
fueran vélidos. De estas observaciones se desprende claramente que no se
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CUADRO 2. ZONAS DE CONFIANZA ESTADISTICA DEL 95% CORRESPONDIENTES
’ A 0,1 Y 2 EMBARAZOS OBSERVADOS EN UNA SERIE *

Zona de confianza eétadlstica del 95%
(por 100 afios-mujer)

Nimero de Ndamero de ' Limite - Limite

embarazos ciclos superior - -~ inferior

0 100 44 0,00
1 100 67 0,30
2 100 86 2,9
0 500 8,9 0,00
1 500 13,4 0,06
2 500 17,3 0,58
0 1 000 4,4 0,00

A 1000 6,7 0,03
2 1 000 . 8,6 0,29
0 5000 ' 0,89 0,00
1 5000 1,34 a
2 5000 1,73 0,06
0 10 000 0,44 0,00
1 10 000 o 0,67 ——
2 10 000 0,86 0,03
0 25 000 0,18 0,00
1 25 000 : 0,27 ’ —
2 25 000 ) 0,35 —
0 100 000 : 0,04 0,00
1 100 000 : 0,07 —
2 100 000 - 0,09 - —

* Reproducido de HINES, D. C. y GOLDZIEHER, J. Amer. J. Obstet. Gynec., 105 : 450 (1969).
@ Sumamente pequefio pero superior a cero. i o

puede pretender lograr una gran eficacia basindose en un reducido niimero
de observaciones. ' '

2.4.3 Evaluacién de la fiabilidad de la usuaria

En la mayor parte de las investigaciones efectuadas no se ha concedido
la suficiente atencién a la evaluacién de la fiabilidad de la paciente. Tanto
el momento en que se olvida la ingestién del comprimido, como el nlimero
total de descuidos son importantes. Las preguntas de rigor o la verificacién
del nimero de comprimidos restantes, son insuficientes ; es preciso establecer
métodos mas precisos y seguros que no requieran andlisis de sangre o de
orina.

2.4.4 Tes(igosy ensayos aleatorios

Sabido es que la eficacia prictica de los métodos anticonceptivos varia
ampliamente segin el tipo de poblacién de que se trate. Por consiguiente,
las tasas de embarazo obtenidas en diferentes estudios no pueden ser
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debidamente comparadas. Se precisa, pues, un grupo de la misma poblacién
a efectos comparativos. En la medida de lo posible, el grupo de comparacién
debera formar parte de un plan de ensayo aleatorio. Es muy conveniente
efectuar estudios en diversos centros, ya que éstos dan idea de las diversi-
dades que cabe encontrar en diferentes grupos de poblacién.

A la luz de todas estas consideraciones, los datos que figuran en el
Cuadro 1 indican que todas las preparaciones enumeradas poseen un grado
prudencial de eficacia. Ahora bien, no son admisibles las comparaciones
entre las preparaciones mi tampoco entre otras series de datos.

2.5 Efectos secundarios

Un' Grupo Cientifico de l]a OMS examind anteriormente los métodos
de evaluacion de los efectos secundarios.®

2.5.1 Efectos clinicos

Por varias razones, resulta dificil interpretar los datos publicados sobre
los efectos clinicos de las asociaciones de contraceptivos orales administrados
en dosis bajas. El principal problema lo constituye la falta casi invariable
de un grupo simultineo de observacidn, por no decir de distribucién al azar,
0 de un procedimiento de doble anonimato. Suelen ser también motivo de
confusidn, a los fines de comparacidn, el caracter variable de las poblaciones
usuarias y su distinto grado de fiabilidad, las diferencias en los métodos
empleados anteriormente, las distintas definiciones de lo que constituye un
efecto secundario, y las diferencias de duracién de la observacién y de los
indices de interrupcién en el empleo. Se ha notificado un solo caso de
pequefia comparacién de doble anonimato de 30 pg de etinilestradiol -
+ 150 pg de (+)-norgestrel,” con 50 pg de etinilestradiol + 250 pg de
(+)-norgestrel. La regulacién del ciclo menstrual parece ser algo mejor
cuando se administran preparaciones en dosis mas altas.

2.5.2 Efectos metabdlicos

No se dispone hasta ahora de datos de importancia sobre la cuestion.
Es de esperar que los cambios observados cuando se administran dosis mas
altas disminuiran al reducir la posologia, y los datos inéditos que el Grupo
analizé respecto a una preparacién parecen confirmar que asi sucede.
No obstante, serd preciso verificarlo con nuevos estudios de ésta y otras
preparaciones.

@ OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 473, 1971.
b Antes denominado d-norgestrel.
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2.5.3  Efectos secundarios excepcionales

Para poder evaluar fenémenos excepcionales, como la tromboembolia,
por métodos epidemiolégicos, es preciso la utilizacién clinica del anti-
conceptivo durante un periodo prolongado. Como quiera que ain no se
han dado estas condiciones, no hay lugar a ninguna observacion al respecto.

3. EFECTO DE LAS ASOCIACIONES DE CONTRACEPTIVOS
ORALES DE ESTROGENOS Y PROGESTOGENOS SOBRE
EL METABOLISMO DE LAS VITAMINAS

Los contraceptivos orales, de tan generalizado uso actual, surten efectos
metabdlicos de largo alcance em muchos tejidos y Organos; entre esos
efectos figura el producido en las concentraciones y acaso en la actividad
de diversas vitaminas. Es oportuno pasar revista a la copiosa literatura
referente a la accién reciproca entre los contraceptivos orales y las vitaminas,
pero hay que subrayar que no todas las vitaminas se han estudiado con
igual detenimiento, ni siempre esta claro a cual de los componentes de los
contraceptivos orales estudiados son atribuibles los cambios que se observan.
La mayoria de los estudios se referian a diversas pildoras de estrégenos-
progestégenos, pero los datos no bastan para poder establecer una compara-
cién entre ellas. No se dispone de informacién sobre los efectos de los
contraceptivos orales con bajo contenido de estrégeno (20-40 pg de estradiol)
ni acerca de los que contienen inicamente progestégenos. Por lo tanto, esta
seccién se ocupa de los efectos que surten las asociaciones de contraceptivos
orales comanmente utilizadas consideradas como grupo y sin referencia a
su composicion real. ' )

Preciso es subrayar desde un principio que las alteraciones de la concen-
tracién o de la reparticién de vitaminas en el plasma o en las células no
siempre indican una deficiencia importante de la funcién coenzimética, con
el consiguiente trastorno metabdlico de importancia clinica para la paciente.
También hay que advertir que es bastante facil aportar pruebas bioquimicas
que entrafien por deduccién un cambio en el estado vitaminico, pero
resulta dificil demostrar los efectos clinicos de esos cambios ; hasta los
expertos en nutricién discrepan en sus interpretaciones de los resultados
bioquimicos. Hay que insistir en este punto ya que se esta creando un clima
de opinién partidario de agregar indiscriminadamente vitaminas a los
contraceptivos orales para contrarrestar los cambios bioquimicos que se han
revelado en las usuarias. Tan general sistema, aunque atrayente a primera
vista, no tiene en cuenta que la importancia clinica de los cambios observados
se desconoce todavia, y que esos cambios pueden constituir adaptaciones
indispensables a la accién general de los contraceptivos orales sobre los
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procesos metabolicos en conjunto, méas que anomalias bioquimicas concretas
que requieran tratamiento. Ademas, casi siempre, para que los suplementos
vitaminicos corrijan eficazmente las anomalias observadas, tendrian que
administrarse en dosis muy superiores a la ingestién diaria normalmente
recomendada. La administracién no controlada de suplementos multi-
vitaminicos a las usuarias de contraceptivos orales dificultard mas al
examen racional del efecto que esos compuestos producen en la salud de
la mujer. Ademas, el administrar vitaminas en cantidades superiores a las
normales puede tener sus riesgos.

Hasta hoy, se han estudiado 6 vitaminas : la vitamina A, la B2 (ribofla-
vina), la B6 (piridoxina), la C, el 4cido félico y la vitamina B12. Los datos
sobre la vitamina BI, la vitamina D, la niacina, el acido pantoténico y el
inositol son aun demasiado escasos para justificar observacién alguna en
el presente informe.

3.1 Vitamina A

Las concentraciones medias de vitamina A (retinol) estan elevadas en
la sangre de las usuarias de contraceptivos orales, oscilando el aumento
entre el 30 y el 80 % .respecto de los testigos. Las concentraciones de
B-caroteno no varjan, o son ligeramente inferiores en las usuarias. El
aumento de las concentraciones séricas de vitamina A obedece al aumento
de la proteina que fija el retinol, lo cual es un efecto hormonal debido
probablemente al estrégeno de los contraceptivos orales. No esta claro si
hay aumento de la forma alcohdlica libre, que es la forma activa de la
vitamina A. Tedricamente, es posible que el aumento sérico de la vitamina A
vaya unido al traslado de esa vitamina desde los tejidos a la sangre, lo cual
podria surtir efectos nocivos en las mujeres que padecen deficiencia de esa
vitamina, pero hasta ahora no hay verdaderas pruebas clinicas de semejante
efecto en' las mujeres malnutridas. Este punto habra de examinarse mucho
mas detenidamente que hasta ahora. Se ha sefialado que la elevacion de las
coneentraciones de vitamina A, que tardan de 2 a 3 meses en volver a la
normalidad después de interrumpirse el empleo de contraceptivos orales,
podria representar un riesgo teratégeno en mujeres que conciban poco
después de haber dejado de tomar la pildora. Esta especulacién se basa en
la conocida y gran sensibilidad del embrién de rata a elevaciones pequeisi-
mas del nivel de vitamina A in vitro. No hay pruebas de que este mecanismo
produzca malformaciones fetales humanas, pero si es evidente la necesidad
de investigar este aspecto con mas detenimiento. Ya se ha mencionado el
hecho de que el aumento de concentracién de la vitamina A en las usuarias
de contraceptivos orales obedece al aumento de la fraccién proteinotrépica.
A este respecto, la situacién in vivo difiere de los experimentos in vitro en
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que los embriones de rata quedaron expuestos a pequefios aumentos de
vitamina A libre circulante. No obstante, subsiste la posibilidad tedrica de
que la vitamina combinada con proteina pudiera producir también efectos
teratégenos, y por lo menos este aspecto de la interaccién de la vitamina A
con los contraceptivos serfa de facil comprobacién en experimentos sobre
animales. '

3.2 Vitamina B2 (riboflavina)

La riboflavina es un componente esencial de los nucléotidos de flavina
(mononucleétido de flavina (MNF) y dinucleétido de flavina-adenina
(DFA)), coenzimas que, juntamente con las flavoproteinas, intervienen en
el transporte de los protones. El DFA es la coenzima de la glutatién-reduc-
tasa de la flavoprotefna, que cataliza la reduccién del glutatién oxidado.
El mantenimiento de concentraciones suficientes de glutation reducido es
importante para la integridad del eritrocito. Aparte de la medicién de las
concentraciones de riboflavina en el plasma, en los hematies y en la orina,
cabe comprobar funcionalmente la deficiencia de riboflavina mediante la
medicidn, en los hematies, de la actividad de la glutatién-reductasa eritrocitica
(GRE) y su estimulo in vitro mediante la adicién del DFA al medio de
incubacién (efecto DFA). Los estudios efectuados demuestran que en las
usuarias de contraceptivos orales, comparadas con los grupos testigos, las
concentraciones de riboflavina en el plasma y en los hematies son inferiores,
la actividad de la GRE en los hematies es menor, y el porcentaje de estimulo
de la actividad enzimética con la adicién de DFA es mayor. Esta compro-
bacién sugiere que hay escasez de riboflavina en las mujeres que toman
contraceptivos orales, pero esta evaluacién bioquimica no esta apoyada
hasta ahora por prueba alguna de un estado clinico de deficiencia vitaminica
inducido por los esteroides.. Una anomalia metabdlica heredada, muy
extendida — la deficiencia dela glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6FD) —,
que predomina especialmente en las zonas tropicales y mediterraneas, puede
requerir estudio especial en relacién con el uso de contraceptivos orales.
En esa anormalidad, la actividad de la GRE en los eritrocitos se eleva
considerablemente, y se cree que esta hiperactividad de la enzima puede
compensar en parte el trastorno metabdlico de los hematies deficitarios
de G6FD. Si los ‘contraceptivos orales-ocasionaran una menor saturacion
de DFA en la enzima de los eritrocitos en mujeres con deficiencia de G6FD,
ello podrfa representar un posible riesgo y aumentar la gravedad clinica de
la enfermedad. Habr4 que realizar estudios definitivos de ese posible efecto,
al tiempo que se hacen investigaciones mAs minuciosas de la influencia que
los contraceptivos orales ejercen en el metabolismo de la riboflavina en las
mujeres malnutridas. :
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3.3 Vitamira B6 (piridoxina)

Se ha realizado una gran labor experimental sobre el efecto que los
contraceptivos orales producen en la funcién del triptéfano y de la vita-
mina B6. Se ha demostrado que los glucocorticoides, los estrégenos y el
embarazo modifican el metabolismo del triptéfano al inducir la formacién
en el higado de la enzima 2,3-dioxigenasa del triptéfano, limitadora de la
concentracion de ese aminoécido. Esto surte el efecto de desviar al trip-
tofano de su principal via catabdlica, que es la via del ribonucleétido del
acido nicotinico. Es probable que los estrégenos y el embarazo surtan este
efecto intensificando la actividad de los glucocorticoides en el higado. A
causa del aumento del metabolismo del triptéfano por la via de la niacina,
aumentan varios metabolitos urinarios del triptéfano, en particular después
de una carga oral de triptéfano. Por ejemplo, se observa aumento de la
excrecién urinaria de la quinurenina, de la 3-hidroxiquinurenina (HQ), del
acido xanturénico y, en menor grado, del 4cido 3-hidroxiantranilico (HA).
Varias de las reacciones enzimaticas que entrafia la transformacién meta-
bolica del triptéfano en sus productos de excrecién requieren fosfato de
piridoxina (FP) como coenzima. El FP es la forma coenzimatica de la
vitamina B6, y constituye una proporcién importante de los compuestos
de vitamina B6 presentes en la sangre humana. Por ello, las necesidades de
esa coenzima aumentan al alterarse el metabolismo del triptéfano. Hay otro
aumento en las necesidades de vitamina B6, debido al hecho de que los
conjugados del estrégeno compiten en busca de puntos de enlace del FP
en la apoenzima. La administracién de estrégenos aumenta ademas la acti-
vidad de otras enzimas vinculadas al FP, ocasionando una redistribucién de
este entre sus apoenzimas ; ello indica una mayor necesidad de FP. El
tipo de excrecidn urinaria de metabolitos del triptéfano en las mujeres que
utilizan contraceptivos orales es analogo al que se observa en los casos
de deficiencia nutricional de vitamina B6. A veces puede disminuir la concen-
tracion de FP en el plasma de esas mujeres. Ademés la carencia de vitamina
B6 en los tejidos queda confirmada al demostrarse que disminuyen la acti-
vidad y la saturacién, con coenzima in vitro, de las aminotransferasas
eritrociticas dependientes del FP : la alanino-aminotransferasa y la aspar-
tato-aminotransferasa.

Se ha demostrado que alrededor del 80 % de las mujeres que emplean
contraceptivos orales tienen alterado el metabolismo del triptéfano, lo
cual indica una relativa deficiencia de vitamina B6; alrededor del 20 % de
esas mujeres carecen por completo de esa vitamina, como lo demuestran la
baja excreci6n urinaria de 4cido 4-piridéxico — que es el principal producto
excretorio de la vitamina B6 —, el aumento de la relacién urinaria HQ/HA,
y la menor actividad de las enzimas eritrociticas dependientes del FP : la
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alanino-aminotransferasa y la aspartato-aminotransferasa. Estas. altera-
ciones del metabolismo del triptéfano desaparecen si se administran de
20 a 30 mg de vitamina B6 diariamente, lo cual representa 15 6 20 veces
la ingestién dietética normal de vitamina B6.

A pesar de que bioquimicamente es evidente la deficiencia de vitamina B6
provocada por los contraceptivos orales, los Unicos sintomas que vienen
relacionandose con esa deficiencia son los trastornos de la piel y las anorma-
lidades neuropsiquiétricas. S

Se ha descrito la dermatosis perioral provocada por el uso de contra-
ceptivos orales y por la deficiencia bioquimica de vitamina B6. Se cree que
el mecanismo puede entrafiar la inhibicién de la actividad enzimatica
del piridoxal. ]

Hay controversia en torno a si los efectos farmacolégicos de los contra-
ceptivos orales pueden producir sintomas neuropsiquicos. Aunque en la
mayoria de las mujeres esos sintomas pueden ser pasajeros y poco intensos,
una pequefia proporcién de las que emplean contraceptivos orales padecen
graves estados depresivos que parecen estar directamente relacionados con
el uso de esos esteroides gonadales. Existen motivos tedricos para suponer
que esa alteracién pueda obedecer a un trastorno del metabolismo cerebral
de la amina primaria como fenémeno consecutivo a la disminucién de vita-
mina B6 provocada por los contraceptivos orales. Son complejos los cambios
bioquimicos y su relacién con los problemas de la afectividad y el estado
de 4nimo.* = : ‘ : S

" Se efectué un ensayo medicamentoso cruzado de doble anonimato y
controlado por placebo en un grupo de mujeres cuya depresion se atribuia
al empleo de contraceptivos orales. La mitad de las mujeres dieron pruebas
bioquimicas de carencia absoluta de vitamina B6 ; el resto no dio esa prueba.
En el grupo deficiente en vitamina B6, la administracién de esta vitamina
produjo una mejoria importante de los sintomas depresivos. La vitamina B6
no surtié efecto importante en el grupo no deficitario.

Es evidente que se necesita seguir investigando, sobre todo para averiguar
si las mujeres malnutridas muestran efectos mas intensos que los de aquéllas
sometidas a régimen alimentario adecuado. A este respecto, recuérdese que
se deber4 estudiar tanto la ingestién de vitamina B6 como la disponibilidad
de triptéfano (en forma de proteina). Se considera prematura la sugerencia
de que se afiada sin discriminacién vitamina B6 a los contraceptivos orales
para salvar la supuesta deficiencia de esa vitamina. En primer lugar, hay
que proseguir las investigaciones para demostrar sin lugar a dudas que los
cambios bioquimicos ya descritos indican realmente una verdadera falta
de vitamina B6 y no obedecen a ninguna adaptacién del metabolismo como

a Véase OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 473, 1971.
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fenémeno secundario de la administracién de estrégenos. Tampoco se estima
prudente afiadir vitamina B6, porque la adicién de esta coenzima por si
sola en una situacién metabdlica en que existe una sintesis conocida de varias
enzimas ligadas a la vitamina B6 y que intervienen en el metabolismo de los
amino4cidos podria dar Iugar a, por lo menos teéricamente, una mayor
pérdida de aminoacidos, con efectos imprevisibles, sobre todo en las
poblaciones cuya ingestion de proteinas es baja.

3.4 Vitamina C

Varios estudios bioquimicos demuestran que las mujeres que emplean
contraceptivos orales tienen, tespecto de los grupos testigos, menores
promedios de concentracién de vitamina C en el plasma, los leucocitos y
las plaquetas. El promedio de reduccién de la concentracién oscila entre
el 30 y el 40 %, pero nada indica que las concentraciones alcanzadas sean
equivalentes a las que se observan en sujetos clinicamente escorbuticos.
Se desconoce la explicacién de esos menores indices de vitamina C, y
tampoco esta claro que tengan importancia clinica. Los estudios realizados
indican que se necesitarfan unos 500 mg de vitamina C diariamente (lo que
equivale a unas 10 veces la ingestion normal) para normalizar el nivel de
vitamina C en la sangre y los tejidos de las usuarias de contraceptivos orales.
Es indispensable proseguir las investigaciones para averiguar el mecanismo
de esos cambios y su importancia patolégica, si la tuviere.

3.5 Acido félico

Aunque algunas investigaciones dan cuenta de la disminucién de las
concentraciones medias de folato en el suero y en los hematies, estas obser-
vaciones no son seguras. Uninvestigador observo excrecién urinaria anormal
de 4cido formiminoglutdmico en algunas usuarias de contraceptivos orales,
pero ese informe no ha sido confirmado aun. Hay un pequefio nimero de
informes clinicos sobre casos de anemia megalobléstica atribuidos al uso
de contraceptivos orales, pero sigue sin tenerse la certeza de que el estado
de las usuarias fuese normal antes de empezar a tomar esas sustancias ;
lo méas probable es que tuviesen deficiencia subclinica de acido félico debida
a sindromes de malabsorcién inadvertidos, y que los contraceptivos orales
revelasen ese estado de cosas. Se ignora cémo acta el mecanismo que
rebaja la concentracién de folato en las usuarias de contraceptivos orales.
Las indicaciones anteriores de que los esteroides gonadales podrian entor-
pecer la absorcién de folato no se han confirmado con estudios ulteriores.
Es interesante la conclusién a que se ha llegado de que el suero de algunas
embarazadas y de las usuarias de contraceptivos orales contiene una proteina
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que fija el folato ; este fijador del folato es inducido probablemente por los
contraceptivos. ‘ - :

Es mucho lo que queda por investigar sobre la relacién entre el empleo
de contraceptivos orales y el metabolismo de los folatos, sobre todo en las
mujeres cuyo estado nutricional es deficiente o que tienen una mayor
necesidad de 4cido félico : las que han tenido embarazos muy seguidos o
padecen hemdlisis cronica, malabsorcidn, deficiencia de hierro, o infestacion
alimentaria con lombrices u otros parésitos. También hay que recordar los
trastornos siguientes : espriie tropical, esteatorrea idiopatica, - enfermedad
celiaca, sindrome del asa ciega y enfermedad de Crohn. Otro factor que
merece considerarse es que las mujeres que reciben medicamentos anti-
convulsivos tienen una mayor necesidad de 4cido félico, y la combinacién
de esos farmacos con los contraceptivos orales puede por lo tanto acarrear
dificultades. o T ST

3.6 Vitamina B12

Son escasas las indicaciones de bajas concentraciones séricas de vita-
mina B12 en mujeres que utilizan contraceptivos orales, pero el indice de
hematies es normal y no hay interferencia en la absorcién de vitamina B12.
Una investigacién ha notificado valores sumamente bajos en el plasma de
algunas mujeres del grupo en estudio, con indices equivalentes a los obser-
vados en la anemia perniciosa de Addison. Sin embargo, no hay noticia de
anomalias hematolégicas atribuibles a deficiencia de vitamina B12. De los
estudios notificados hasta ahora parece deducirse que las bajas concentra-
ciones séricas de vitamina B12 con niveles normales en hematies y en los
tejidos representari una anormalidad bioquimica sin explicacién suficiente
hasta ahora. Evidentemente, igual-que en el caso del 4cido félico, habra que
realizar investigaciones hematolégicas mas detenidas en las mujeres que usan
contraceptivos -orales. -

4. ESTRO GENOS POSTCOITALES

Los actuales métodos de regulacién de la fecundidad podrian enrique-
cerse de manera til con un agente contraceptivo postcoital. Como ocurre
con otros procedimientos, es indispensable satisfacer los requisitos de
seguridad, fiabilidad y disponibilidad, si se quiere utilizar ampliamente el
método. Un anterior Grupo Cientifico de la OMS * examiné sucintamente
el empleo de dosis altas de estrégenos como medida de intercepcién no

- @ QMS, Serie de Informes Técnicos, N° 527, 1973. - * -
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repetitivo cuando existe riesgo de embarazo. En el informe se destacaba la
relativa escasez de los datos disponibles, las dificultades que ofrecia su
interpretacion, y la incertidumbre sobre su mecanismo de accién.

4.1 Eficacia

~ Hasta ahora se han publicado en total datos sobre unas 4000 mujeres
a quienes se administraron estrégenos esteroidales y no esteroidales después
de relaciones sexuales en las que o no se habia empleado método contra-
ceptivo alguno o no habia motivos para creer que el método utilizado fuese
ineficaz. No es posible evaluar con precisién el nimero de mujeres que
hubieran concebido de no haber recibido tratamiento. Por ejemplo, es
posible que algunas de las mujeres estuviesen ya embarazadas al presentarse
por primera vez a su médico y que otras hayan concebido después de
ulteriores actos sexuales. Ademés, el momento del acto sexual respecto de
la ovulacidén variaba, la fiabilidad de los historiales de exposicién sexual era
dudosa, y en ese grupo figuraban muchachas muy jévenes y mujeres de
mayor edad en quienes la fecundidad puede haber sido relativamente baja.
Previa consideracién de la escasisima literatura referente al riesgo de
embarazo después de actos sexuales aislados, el Grupo llegé al resultado
practico de que entre las 4000 mujeres hubieran sido de esperar de 150 a
300 embarazos. Pero el ntimero total de embarazos comunicado fue de 26,
incluyendo a algunas pacientes a las que se les administraron dosis de
estrégeno inferiores a las que hoy se creen suficientes. Aun teniendo en
cuenta que la vigilancia ulterior de esas pacientes fue inferior al 100 %, hay
buenos indicios de que la administracién postcoital de estrégenos puede
impedir eficazmente el embarazo.

4.2 Posologia

Las posologias utilizadas han variado, pero las recomendadas comin-
mente consisten en administrar por via oral, en dosis Gnica, 5 mg de
etinilestradiol, o bien 50 mg de dietilestilbestrol (DES) durante 5 dias
seguidos, empezando a los 3 dias del acto sexual, y preferiblemente a las
36 horas de haber efectuado éste. Se tienen algunas pruebas de que se
produjeron embarazos con mayor frecuencia cuando se emplearon dosis
menores de estrégeno, o cuando el intervalo entre el acto sexual y el trata-
miento pasé de las 72 horas. Hay pruebas también de que el método es
ineficaz si se ha producido implantacién.

@ La literatura especializada menciona 2000 casos m4s, pero-no-se estudian en el
presente informe por estar incompleta la documentacién correspondiente. ’
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4.3 Efectos secundarios

En el Cuadro 3 se enumeran los efectos secundarios notificados en un
estudio de 1942 mujeres, a las dos terceras partes de las cuales se les
administr$ etinilestradiol, y al resto dietilestilbestrol. Los sintomas fueron
anlogos en ambos grupos. Alrededor de la mitad de las pacientes solo
tuvieron ligeros sintomas o ninguno. En la mitad de las pacientes sobrevi-
nieron néuseas, y una quinta parte aproximadamente tuvieron ademas
vémitos. En general, esos sintomas fueron leves y no persistieron mas de
24 horas. A veces sobrevinieron trastornos gastricos mis intensos, que
en general respondieron a la medicacién antiemética clasica. Cuando los
vémitos se produjeron dentro de las dos horas siguientes a la administracion
del esteroide, hubo que repetir la dosis, precedida de un antiemético.
Alrededor del 20 % de las mujeres del grupo sufrieron mastalgia, pero ello
no fue motivo para suspender el tratamiento. En el 12 %, aproximadamente,
de las pacientes, el ciclo menstrual se retrasé varios dias y la previa adver-
tencia de esta posibilidad sirvié para aliviar su inquietud. En 9 pacientes se
observé amenorrea prolongada hasta 6 meses. Alrededor del 12 % de las
mujeres tuvieron menorragia con su primer periodo menstrual. Sélo 2 de
las mujeres tuvieron vémitos persistentes, que obligaron a administrar por
inyecci6n intramuscular las restantes dosis de estrégeno.

CUADRO 3. EFECTOS SECUNDARIOS DE DOSIS ALTAS DE ESTROGENOS
ADMINISTRADAS DESPUES DE UN COITO NO PROTEGIDO *

Mujeres que tomaron Mujeres que tomaron

etinilestradiol ¢ dietilestilbestrol b
Efectos secundarios -

N° % N° %
Néuseas 750 52,8 277 52,8
Vémitos 324 22,8 108 20,6
Dolores difusos de las mamas 304 21,4 74 14,1
Menorragia 183 12,9 42 8,0
Dolor deé cabeza ) 22 1,5 15 2,8
Mareos 8 0,5 3 0,8
Dolor abdominal 21 1,4 13 2,4
Amenorrea (< 6 meses) 7 0,4 i 2 0,3
Otros 109 76 34 6,4
Ninguno 449 31,6 181 34,5
Numero total de mujeres @ 1418 524

* Datos tomados de HASPELS, A. A. y ANDRIESSE, R. Europ. J. Obstet. Gynec. reprod.
Biol., 3: 113 (1978).

a Dasis : 5 mg diarios durante 5 dias.

b Dosis: 50 mg diarios durante 5 dias.
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4.4 Inocuidad

Los riesgos inmediatos de este método parecen ser insignificantes, pero
los atribuidos a los estrégenos utilizados en otras dosis y otras aplicaciones
han de tenerse en cuenta al evaluar la inocuidad.® Una mujer con antecedentes
de trombosis o con predisposicién a problemas vasculares, o insuficiencia
cardiaca (especialmente la hipertensién pulmonar), hipertensién general,
enfermedad del higado, diabetes o edema, puede correr un mayor riesgo
con ese método, pero no hay datos que permitan determinarlo.

La preocupacién méas grave se refiere a la posible carcinogenicidad,
recién demostrada por Herbst y colaboradores ? y confirmada por otros
investigadores, que han probado que el dietilestilbestrol administrado a
mujeres en el primer trimestre de gran riesgo del embarazo produce una
mayor incidencia de adenosis vaginal y de adenocarcinoma de la vagina y del
cuello uterino en la descendencia femenina. Otros estudios indican la posi-
bilidad de un mayor riesgo de malformaciones congénitas en la prole de las
madres que por diversas razones hayan recibido hormonas sexuales sintéticas
durante el primer trimestre del embarazo. En vista de estas conclusiones,
hay que informar y asesorar plenamente a las mujeres para que acepten la
interrupcién del embarazo si fracasa la terapéutica postcoital con estré-
genos.

Por ultimo, debe considerarse que la administracién de estrégenos en
dosis altas es un método utilizable una sola vez o, en todo caso, de repe-
ticidon poco frecuente. A las mujeres expuestas se les darén los consejos opor-
tunos y se les ayudara a evitar la futura necesidad de una intervencién
urgente para impedir el embarazo.

4.5 Administracién parenteral

El Grupo recibi6 informes de estudios en los que se habia administrado
estrégeno por inyeccién intramuscular. Se trataba de una sola inyeccién en
la que se combinaban 12,5 mg de benzoato de estradiol con 10 mg de
fenilpropionato de estradiol. El nimero de pacientes tratadas era demasiado
reducido para poder evaluar debidamente la eficacia. La ventaja principal
del método es que disminuye considerablemente la incidencia y la intensidad
de las nduseas y los vomitos en las pacientes tratadas hasta ahora por este
procedimiento.

& OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 473, 1971 ; N° 527, 1973.
b HERBST, A. L. y cols. New Engl. J. Med., 284 : 878 (1971).
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5. CONTRACEPTIVOS ORALES DE PROGESTOGENOS
EN DOSIS BAJAS

5.1 Fundamentos para su empleo

Se emplea el procedimiento de administrar continuamente pequefias
dosis de progestdgenos para tratar de evitar los efectos secundarios de las
preparaciones mixtas, efectos que se atribuyen al estrégeno.

Se tienen algunas pruebas de que los progestogenos en dosis bajas, por
si solos, no perturban la lactacién. Esto ofrece especial interés para las
poblaciones donde es practica normal la lactancia natural prolongada.

Los progestégenos estudiados hasta ahora estdn relacionados con la
17a-hidroxiprogesterona (acetato de clormadinona, acetato de megestrol
y clomegestona); con la 19-nortestosterona . (noretisterona, acetato de
noretisterona, linestrenol, acetato de quingestanol y diacetato de etinodiol) :
o también con los derivados de la gonana, como por ejemplo, el norgestrel.

Aunque el acetato de clormadinona no se ofrece en el comercio como
contraceptivo oral de progestégeno exclusivamente, el Grupo opind que la
amplia experiencia adquirida con ese medicamento deber4 figurar en la
evaluacién global de las preparaciones a base exclusivamente de
progestégeno.

5.2 Eficacia

La ingestién continua de pequefias dosis de progestégeno solo tiene una
eficacia clinica inferior a la de otros contraceptivos orales, ya sean de tipo
secuencial o asociado. Ademds, el nivel de la dosis tiene importancia critica.

En estudios que han recogido un mimero suficientemente amplio de
ciclos, se han notificado tasas de embarazos que oscilan entre 2,2 y 4,0
por 100 afios-mujer, con 0,5 mg de acetato de clormadinona. En la mayoria
de los estudios en que se registré un pequefio nimero de ciclos, las tasas
siguen oscilando entre 2,0 y 4,0 por 100 afios mujer, pero algunos de ellos
revelan tasas de hasta 12,0 por 100 afios mujer.

Aunque son muchos los estudios publicados sobre progestdgenos
distintos del acetato de clormadinona, se realizaron con grupos relativa-
mente pequefios de pacientes. No obstante, hay muchos datos inéditos en
los archivos de las empresas farmacéuticas. El Grupo tuvo acceso a parte
de esa informacién, y al examinarla se observé que las tasas de embarazo
oscilaban entre 0,8 y 2,5 por 100 afios-mujer. Sin embargo, la informacién
acumulada por los fabricantes suele ser de muiltiples procedencias, y con
frecuencia la documentacién es incompleta. Por ello es posible que esas
cifras subestimen las tasas auténticas.
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Son muchos los posibles motivos de las variaciones que se observan en
las tasas de embarazo ; entre ellos figuran el tipo de poblacién estudiado y
el cuidado con que se proyecte y se ejecute el estudio (véase la seccién
2.4). Una explicacién de la gran proporcién de fallos registrados con el
acetato de clormadinona en algunos estudios realizados en el Reino Unido
pudiera ser la de que las mujeres de gran peso corporal necesitan dosis
mayores.

Otros factores que pueden influir en las tasas de embarazos son el
descuido en tomar los comprimidos, y la hora en que éstos se tomen.
Igual que ocurre con cualquier otro ensayo de contraceptivos orales, la
notificacion de fallos de las pacientes debera figurar en toda informacién
que se ofrezca respecto de contraceptivos orales con progestégenos en
dosis bajas. ’

En el presente informe, se han reconocido ya perfectamente y se han
examinado las dificultades que presenta la evaluacién de la eficacia en los
estudios que no comprenden un nimero suficiente de observaciones, ni
comparaciones estadisticamente validas con otro agente regulador de la
fecundidad. Jgualmente se ha resaltado la conveniencia de efectuar ensayos
en varios establecimientos.

5.3 Mecanismo de accién

Los datos sobre los efectos hipotalamico-hipofisarios, asi como los
posibles efectos directos en el ovario, no son concluyentes ; en la mayoria
de las biopsias endometriales se observan cambios histolégicos, pero su
importancia respecto de la implantacion es incierta. Se han sugerido otros
mecanismos, por ejemplo, la inhibicidn de la migracién del esperma, pero
se requieren maés investigaciones para confirmarlos o rechazarlos.

5.4 Efectos clinicos secundarios

5.4.1 Regulacion del ciclo

La evaluacion de la regularidad del ciclo proporciona datos de escaso
valor si no se relacionan con la proporcién de interrupciones del tratamiento
por causa de las hemorragias inaceptables. En los estudios publicados y
resefiados, las interrupciones por ese motivo representaban la mayor parte
de las atribuidas a razones médicas.

Al no existir definiciones generalmente aceptadas del ciclo normal, de
los intervalos de hemorragia, y del sangrado intermenstrual, resulta dificil
comparar los resultados entre las distintas sustancias, y las conclusiones
son problematicas. Sin embargo, es indudable que el sangrado irregular y
las « manchas sanguineas » son las complicaciones mas frecuentes de los
regimenes con progestégenos en dosis bajas.
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Aunque son varios los estudios que sefialan cifras de mujeres que
interrumpieron el tratamiento por hemorragias inaceptables, son pocos los
que dan detalles y cifras de las pacientes que, habiendo notado alguna
alteracién en su ciclo, no la creyeron de intensidad suficiente para justificar
la interrupcién. Asimismo, la falta de una definicién normalizada dificulta
la evaluacién de la situacién. Sin embargo, la frecuencia del sangrado
irregular en los primeros ciclos que siguen al comienzo de la medicacién
es muy superior a la de los ciclos posteriores. No se entiende del todo el
mecanismo a que obedece el sangrado irregular.

5.4.2 Otros efectos secundarios

Aunque en los estudios no comparados se indica que los efectos secunda-
rios inherentes a los contraceptivos orales de progestégenos solos se producen
con menos frecuencia que cuando se trata de preparaciones orales mixtas,
los dos estudios comparativos anotados en la bibliografia sefialan diferencias
en lo que respecta a las nauseas y vomitos solamente. Adviértase, no
obstante, que el ntimero de pacientes en ambos estudios era pequefio :
de 70 a 100 mujeres por grupo.

5.5 Efectos metabélicos

5.5.1 Metabolismo de los hidratos de carbono y de los lipidos

Cotejando las pruebas, se observa que los progestégenos en dosis bajas
influyen muy poco en el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos.
Sin embargo, hay dos informes reveladores de que el diacetato de etinodiol
y el norgestrel pueden influir algo en la tolerancia de los carbohidratos.
Hasta ahora no se han facilitado datos que revelen que las preparaciones
de administracién oral relacionadas con la 17-hidroxiprogesterona surtan
un efecto analogo.

5.5.2 Funcion hepdtica

- Se han estudiado los efectos que diversos compuestos producen en las
pruebas corrientes de funcién hepatica. Con las bajas dosis mencionadas no
se han observado resultados anémalos. -

Los estudios al microscopio electrénico de biopsias de higado después
de administrar acetato de clormadinona revelan ciertas modificaciones en
algunas de las organelas celulares. Se han sefialado cambios parecidos en
mujeres que utilizaron contraceptivos orales mixtos de estrogenos-proges-
tégenos, asi como en embarazadas. De momento, no es posible facilitar
una interpretacién de estos resultados.

24



5.5.3 Coagulacion de la sangre

La escasa informacién disponible parece indicar que el acetato de
clormadinona y la noretisterona, administrados durante 6 meses, no
alteran los factores de coagulacién ni la funcién de las plaquetas.

5.5.4 Lactacion

Escasea la informacién sobre el efecto de las preparaciones progesta-
cionales en dosis bajas en la produccién y la composicién de la leche.
Aunque no se tienen informes que sefialen una disminucién de la cantidad
de leche, los resultados disponibles son un tanto contradictorios en lo que
se refiere a la composicidn de la misma. En vista de la importancia que tiene
la lactacion en muchas poblaciones, es aconsejable proseguir los estudios.
También habrd que determinar la cantidad de los distintos progestégenos
y de sus metabolitos bioldgicamente activos en la leche materna.

5.6 Incidencia del embarazo tubarico durante el empleo

Las pruebas existentes indican que la proporcién de embarazos tubaricos
respecto de los intrauterinos es superior a lo normal en las mujeres que
quedan embarazadas mientras se tratan con progestdgenos en dosis bajas.

6. REAPARICION DE LA FECUNDIDAD
DESPUES DE INTERRUMPIR EL EMPLEO DE ESTEROIDES
CONTRACEPTIVOS

6.1 Contraceptivos orales de estrégenos-progestogenos

6.1.1 Reaparicion de la ovulacién

Existen pocos estudios detallados de amplitud suficiente que determinen
mediante valoraciones de hormonas, biopsias endometriales o registro de la
temperatura basal, cuando se reanuda la ovulacién después de interrumpir
el empleo de los contraceptivos orales de estrégenos-progestégenos. Los
estudios realizados indican que alrededor del 70 % de las mujeres vuelve
a ovular en el primer ciclo posterior el tratamiento y hasta el 95 %, aproxima-
damente, dentro de los tres ciclos siguientes a la interrupcion de la medica-
cién. Conviene recordar, sobre este particular, que un intervalo aparente-
mente normal puede ser anovulatorio.

6.1.2 Reaparicion de la menstruacién

Los estudios de vigilancia ulterior de las mujeres que interrumpen la
contracepcion oral indican que el primer ciclo después del tratamiento se

25



prolonga muchas veces 6 semanas o més, pero que la incidencia de la
«amenorrea post-pildora» es baja. Asi, en todos los Vestudlos con mues-
tras més amplias, la incidencia de la amenorrea de mas de 6 meses de
duracién, después de interrumpir el tratamiento, es de alrededor del 1 %.

A pesar de las tranquilizadoras conclusiones de dichos estudios, existe
actualmente una extensa y complicada literatura sobre la amenorrea post-
pildora en la que se describe la experiencia clinica de muchos- ginec6logos
en diversas partes del mundo. El detenido examen de los distintos informes
pone de manifiesto algunas caracteristicas del sindrome, que qulzas resulten
sorprendentes :

a) No parece que exista relacwn evidente entre la duracién del trata-
miento con contraceptivos orales Yy el nesgo de amenorrea después de su
interrupcion. :

b) Al parecer, no se advierte relacién entre la probabilidad de amenorrea
y el tipo de preparacién (asociados o secuenciales).

¢) Algunas mujeres con amenorrea post-pildora no han sufrido este
trastorno durante anteriores pausas transitorias en el tratamiento con
contraceptivos orales.

Si bien algunas mujeres con amenorrea post-pildora tienen historias
clinicas menstruales nada extraordinarias, muchas dan cuenta de irregulari-
dades de la menstruacién que datan de antes del tratamiento. También es
dudosa la asociacién entre la amenorrea post-pildora y la galactorrea, a la
que algunos autores atribuyen especial importancia. La amenorrea secun-
daria se observa, por cierto, en una pequefia proporcién de mujeres sanas
de la poblacién general que no han sido tratadas con contraceptivos orales.
Es sumamente dificil evaluar las observaciones no controladas en las
mujeres que abandonan el empleo de estas preparaciones.

Hace poco se efectué en Suecia una investigaciéon muy interesante.”
En un detenido estudio de 75 pacientes consecutivas que habian sufrido por
lo menos 6 meses de amenorrea después de interrumpir el empleo de un
contraceptivo oral, se comprobé una historia de irregularidad menstrual
previa en el 56 %, una « morbilidad psiquidtrica acumulada » (enfermedad
mental de benigna a grave) en el 65 %, recientes « problemas vitales que
producen tensién emocional» en el 36 %, y observacion reciente de una dieta
en el 45%. Después de tener en cuenta todos estos factores de posible
importancia etioldgica, quedaban s6lo 6 mujeres cuya Unica historia clinica
importante consistia en el empleo de contraceptivos orales. Se llegé a la
conclusién en este estudio de que « probablemente se ha sobrestimado la

e Fries, H. On functional amenorrhoea. Acta Umversztatts Upsalienszs, Abstracts,
207, (1974). : _
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funcién etiolégica que antes se atribuyera a los agentes contraceptivos
orales: pueden haber causado o contribuido a la amenorrea prolongada en
algunas mujeres, pero en otras varias solo se trata de una coincidencia».

El mismo grupo realizé también un estudio epidemiolégico de una
muestra aleatoria de 2000 mujeres de 18 a 45 afios de edad que habitaban
en el condado de Upsala.* Utilizando un cuestionario postal que obtuvo
un 93 % de respuestas, preguntaron a cada participante si durante los
12 meses anteriores habia sufrido amenorrea secundaria de més de 3 meses
de duracién. Se comprobd que la incidencia de este trastorno fue del 3,3 %.
Se advirtieron correlaciones emtre la aparicién de amenorrea secunda-
ria y la edad, el estado, la residencia, el habito de fumar, la edad de la
menarquia, la historia de embarazos anteriores, y la contracepcion oral.
Estos datos indican la complejidad de las caracteristicas epidemioldgicas
de la amenorrea secundaria.

6.1.3 Reaparicién de la fecundidad

Son muy interesantes los datos sobre la reaparicion de la ovulacién y
la mestruacién después de interrumpir la administracién de los contra-
ceptivos orales, pero lo mas importante es determinar si el empleo anterior
de estas preparaciones afecta a la capacidad de la mujer para concebir y
dar a luz un hijo. Para poder evaluar de forma vélida la fecundidad después
de la contracepcidn, es indispensable hacer uso de las tablas actuariales.
En este sentido hay mucha menos informacién sobre la fecundidad después
de interrumpida la administracién de contraceptivos orales que respecto
a ]a relacionada con los dispositivos intrauterinos. Ciertamente son muchos
los investigadores que han sefialado el porcentaje de mujeres que concibieron
entre las que interrumpieron el tratamiento, o la distribucién de embarazos
por el numero de meses necesarios para concebir, e incluso las tasas de
concepcidn por 100 afios-mujer de empleo ; pero ninguna de esas mediciones
es satisfactoria. La primera desestima la duracidén de la vigilancia ulterior.
La segunda, no tiene en cuenta a la mujer que no concibié. La tercera, no
considera que la tasa de concepcion disminuye con el tiempo.

- Un pequefio estudio reciente, basado en el método de anilisis de las
tablas actuariales, indicé, primero, que las mujeres que han empleado
asociaciones de contraceptivos orales tardan algo mas en recuperar la
fecundidad que las que utilizaron preparaciones secuenciales ; y, segundo,
que la reaparicién de la fecundidad fue més lenta después de emplear
contraceptivos orales durante largo tiempo que cuando la administracién
se efectud por un periodo breve.

% PETTERSON, F. y cols. Admer. J. Obstet. Gynec., 117 : 80 (1973).
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En el transcurso de un estudio prospectivo efectuado por el Royal
College of General Practitioners (Real Coleglo de Médicos) se obtuvo
importante informacién sobre la reaparicién de la fecundidad después de
interrumpir el empleo de contraceptivos orales. Seglin esta investigacion,
2291 mujeres interrumpieron la contracepcién oral porque deseaban quedar
embarazadas. En la Fig. 1 se indica la proporcién de estas mujeres que no

FIGURA 1. CONCEPCIONES EN 2291 MUJERES QUE INTERRUMPIERON
EL EMPLEO DE CONTRACEPTIVOS ORALES PARA QUEDAR EMBARAZADAS:
EFECTO DE LA PARIDAD *
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* Reproducido por amabilidad de Pltman Medlcal Publishing Company Limited de ROYAL
E:OLI;EGE OF GENERAL PRACTITIONERS. Oral contraceptives and health. Londres, Pitman
1974,

habian podido concebir después de distintos intervalos de tiempo desde la
interrupcion del empleo de contraceptivos orales, en relacién con la paridad ;
y la Fig. 2 muestra los mismos datos en relacién con la duracién del empleo
anterior de contraceptivos orales. Por supuesto, al carecer de observaciones
en un grupo testigo, resulta dificil evaluar estos datos, pero sin duda indican
la escasa probabilidad de que el empleo de contraceptivos orales reduzca
la fecundidad ulterior.

Los datos recogidos en el estudio del Real Colegio de Médicos se anali-
zaron también calculando las tasas mensuales de concepcidn ; los resultados
se indican en la Fig. 3. Normalmente, en una poblacién de mujeres que
tratan de concebir, las mas fecundas se van eliminando del grupo selectiva-
mente ; y se observa un descenso constante en las tasas de concepcién
trazadas a intervalos mensuales, por la creciente proporcién de mujeres
subfecundas en el resto de no embarazadas. La Fig. 3 muestra claramente
el retraso en la concepcion después de interrumpir la contracepcién oral.
No est4 claro por qué la distribucion es de forma tnmodal aunque los
méximos segundo y tercero podrian ser casuales.
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FIGURA 2. CONCEPCIONES EN 2165 MUJERES QUE INTERRUMPIERON
EL EMPLEO DE CONTRACEPTIVOS ORALES PARA QUEDAR EMBARAZADAS:
EFECTO DE LA DURACION DEL TRATAMIENTO CONTRACEPTIVO ORAL PREVIO *
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FIGURA 3. TASAS MENSUALES DE CONCEPCION EN 2291 MUJERES
* QUE INTERRUMPIERON EL EMPLEO DE CONTRACEPTIVOS ORALES PARA
QUEDAR EMBARAZADAS : EFECTO DE LA PARIDAD *
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El Grupo examiné también la informacién inédita obtenida en otro
amplio estudio prospectivo que se estd realizando en el Reino Umdo estos
datos también indican que se produce un retraso en la concepcién después
de interrumpir la contracepcién oral.

6.1.4 Conclusiones

A pesar de la extensa bibliografia sobre el particular, no se ha demostrado
decididamente que el empleo de contraceptivos orales pueda ser causa de
una amenorrea secundaria prolongada después de interrumpir su administra-
cién. Sin embargo, lo probable es que raras veces produzcan este efecto
adverso, sobre todo en mujeres con irregularidades menstruales previas
al tratamiento. Afortunadamente, la ‘mitad o més de las pacientes con
amenorrea post-pildora ovulardn si se tratan con clomifeno o, si fuese
necesario, con gonadotroﬁnas

En cambio, si parecen existir claras pruebas de que el empleo de contra-
ceptivos orales viene a producir alguna disminucién transitoria de la
fecundidad después de la interrupcién. Hasta el momento, no se ha diluci-
dado si las preparaciones son causa alguna vez de umna esterilidad perma-
nente.

No se ha llegado a aclarar del todo por qué dlsnunuye la fecundidad de
las mujeres que interrumpuen la contracepcién oral. Sin duda, el retraso en

- reanudar la ovulacidn tiene cierta influencia, pero también puede intervenir

un factor uterino.

6.2 Contraceptivos orales de prdgestégenos sblosj

No se han sefialado estudios suficientes sobre la reaparicién de la
fecundidad después de interrumpir la administracién de contraceptivos
orales de progestégenos solos. '

6.3 Contraceptivos inyectables

6.3.1 Acetato de medroxiprogesterona (AMP)

La AMP se suele administrar en 1nyectables cada 3 meses. La concentra—
cién sanguinea se mantiene durante un mimero variable de meses después
de la dltima inyeccién, porque sigue liberandose el esteroide. En cambio,
los contraceptivos orales desaparecen del organismo mucho més répida-
mente. La disminucién de la fecundidad después de interrumpir el trata-
miento puede comprender, por lo tanto, dos componentes : uno principal,
debido al alto « impulso » inicial y a la persistencia de la actividad del
medicamento, y uno secundario, semejante al periodo de esterllldad que
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sigue a la interrupcién de los contraceptivos orales de estrégenos-
progestogenos.

@) Reaparicion de la ovulacion y la menstruacion

Seglin varios estudios realizados en grupos pequefios de mujeres que
interrumpieron el régimen de 150 mg cada 3 meses, aproximadamente de
la mitad a las dos terceras partes reanudaron la menstruacion a los 6 meses
de la Ultima inyeccién de AMP y por lo menos las tres cuartas partes
menstruaron al afio. Cuando se investigd también la ovulacién, se comprobé
que casi todas las mujeres habfan ovulado por lo menos una vez a los
12-18 meses.

b) Reaparicion de la fecundidad

Sélo dos pequefios estudios han investigado la reaparicién de la fecun-
didad por el método de las tablas actuariales después de cesar la administra-
cién dela AMP. Uno observé a 135 mujeres y el otro a 188. Ambos indicaron
que alrededor del 80 % de las mujeres habjan quedado embarazadas a los
15 meses de la {ltima inyeccién. En el mas amplio de dichos estudios,
18 meses después de la dltima inyeccidn, la tasa acumulativa de embarazos
resulté andloga a la tasa correspondiente observada en estudios relativos
a la fecundidad después de extraer el dispositivo intrauterino.

¢) Conclusiones

En general, son escasos los estudios sobre reaparicién de la ovulacidn,
la menstruacién y la fecundidad después de interrumpir las inyecciones
de AMP. El nimero de observaciones suele ser pequefio, muchas pacientes
se pierden sin vigilancia posterior, y la metodologia no es adecuada. Sin
embargo, parece evidente que la ovulacién, la menstruacién y la fecundidad
Teaparecen tras un plazo variable después de interrumpir la medica-
cién. No se sabe si las inyecciones de AMP tienen 0.no algun efecto perma-
nente sobre la fecundidad de algunas mujeres. :

6.3.2 Heptanoato de noretisterona®

Apenas se tienen datos sobre el resultado de administrar 200 mg de
heptanoato de noretisterona cada 12 semanas. En una serie, casi todas las
mujeres que suspendieron el tratamiento volvieron a tener ciclos menstruales
normales de 2 a 4 meses después de la tltima inyeccidn. Estos y otros
resultados preliminares indican que este contraceptivo tiene un efecto mas
breve que el AMP.

e Antes denominado enantato de noretisterona.
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7. LAS PROSTAGLANDINAS EN LA REGULACION
DE LA FECUNDIDAD

En una publicacién anterior de la OMS ° se resumieron varios aspectos
del empleo de las prostaglandinas en la regulacién de la fecundidad, hasta
1972. Por lo tanto, este informe tratard principalmente de los adelantos
logrados en esta esfera desde la citada fecha.

7.1 Su empleo como contraceptivo

Generalmente no se dispone de informes sobre el uso de las prosta-
glandinas como contraceptivos. Sin embargo, serd conveniente resumir
algunos de los datos existentes que acaso puedan dar una pauta para futuras
investigaciones.

7.1.1 Efecto sobre la ovulacion

Todos los datos sobre la participacién de las prostaglandinas en la
ovulacion se han obtenido en animales. Probablemente, las prostaglandinas
no intervienen en el control del desarrollo folicular precoz, pero si parecen
actuar directamente en la ruptura del foliculo. En algunas especies se ha
demostrado que se puede bloquear la ovulacién administrando compuestos
que inhiben la biosintesis de las prostaglandinas. También se han empleado
las prostaglandinas para determinar el momento de la ovulacién en animales,
pero todavia no se sabe si en la mujer intervienen en esos procesos.

7.1.2 Reguldcién de la funcion del cuerpo liteo

Hay pruebas suficientes dé que en muchas especies la PGF,, viene a
regular la duracién del cuerpo liteo, aunque se desconoce su mecanismo de
accion. No hay datos concluyentes de que las prostaglandinas ejerzan en
la mujer ningtn control fisiolégico ni accién farmacoldgica alguna sobre la
esteroidogénesis luteinica durante la fase secretora del ciclo menstrual. La
mayor parte de los investigadores no han observado cambios en la concentra-
cién plasmatica de progesterona después de administrar la PGF,, aunque
otros han sefialado una disminucién transitoria.

Recientemente, se han sefialado receptores especificos para la PGF,,
en los cuerpos liiteos ovino y bovino, y también en el cuerpo lateo humano.
La existencia de receptores para la prostaglandina posibilita el estudio
in vitro de sus distintas sustancias afines, lo que puede conducir al descubri-
miento de un compuesto metabdlicamente mas estable, con gran afinidad
para los receptores.

@ OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 5§27, 1973.
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7.2 Para interrumpir la gestacion

Desde 1969 vienen empleandose las prostaglandinas primarias para
interrumpir la gestacién. Se han ensayado varias vias de administracidn,
entre ellas la perfusién intravenosa, la administracién vaginal, la inyeccion
intramuscular, y la instilacién extra o intraamnidtica. En la mayoria de las
sustancias sintéticas afines de la prostaglandina se ha introducido un grupo
metilico en el C15. Los 15-metil-derivados de las prostaglandinas primarias
E, y F,, 0 de su éster metilico no son sustratos de las primeras etapas de
la inactivacién por la enzima 15-deshidrogenasa especifica de las prosta-
glandinas. Sin embargo, a pesar de haberse modificado 1a configuracién
de la molécula natural, los nuevos compuestos conservan la propiedad de
estimular el musculo liso tanto in vitro como in vivo. Otro grupo de sustan-
cias afines, 16,16-dimetil-PGE, y -PGF,, acaba de despertar gran interés
porque tienen efecto oral.

7.2.1 Primer trimestre del embarazo

Las prostaglandinas no pueden competir con la vacuoaspiracién en la
provocacion del aborto hasta la duodécima semana de la gestacién. Sin
embargo, pueden ser ttiles en dos situaciones clinicas, v.g., en la interrup-
cién precoz del embarazo hasta la segunda semana después de la primera
falta menstrual y durante la 102, 11* y 12* semanas del embarazo. A
continuacién se examinan estas situaciones en las secciones a) y b),
respectivamente. ’

a) Regulacién de la fecundidad poco después de la concepcion

Hace tiempo que se viene necesitando un agente farmacoldgico para
interrumpir la gestacién poco después de la concepcién (hasta la segunda
semana después de la primera falta menstrual). El medicamento ideal debe
ser facil de administrar, muy eficaz, y exento de efectos secundarios pertur-
badores. Todavia no se ha producido ninguno con esas cualidades, pero
las prostaglandinas pueden servir de prometedora posibilidad.

En una determinada proporcién de casos ha quedado demostrada la
eficacia de la administracién, intravenosa o vaginal, de la PGE, o de la
PGF,,, pero el tratamiento fue acompafiado de una serie de efectos cola-
terales con una frecuencia inadmisible.

Utilizando otra via de administracién, un grupo instilé 5 mg de PGF,,
0 1 mg de PG, en la cavidad uterina de 100 pacientes sedadas cuyo ultimo
periodo menstrual se habia retrasado aproximadamente de 10 a 13 dias.
En 97 de las 100 se logré con éxito un aborto completo, determinado por
una prueba urinaria de embarazo negativa después de 10 dias y por la
reanudacién de la menstruacién, que se produjo, por término medio,
32 dias después del tratamiento.
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En otro estudio de 16 pacientes se obtuvo un 100 % de éxitos por
instilacién intrauterina de 1 mg de PGE, o de 4 mg de PGF,,. Entre los
efectos secundarios del tratamiento figuran vémitos (6 mujeres) y calambres
uterinos (12 mujeres). El sangrado uterino se inicié de 2 a 5 horas después
y duré de 4 a 14 dias en 15 de las mujeres. En la paciente restante continué
la hemorragia y se practicé un raspado.

Es de esperar que alguna de las nuevas sustancias afines de la prosta-
glandina estimule més especificamente el titero que el tracto gastrointestinal,
y por tanto que los resultados sean mejores ; por ejemplo, podria aumentar
la eficacia de la administracién vaginal, mas practica que la instilacién
uterina si se utiliza en gran escala. Todo estudio de dichas sustancias afines
ha de incluir, sin embargo, una intensa vigilancia ulterior, y debera interum-
pirse todo embarazo-que se produzca después del tratamiento hasta tanto
se esclarezcan los posibles efectos teratogénicos de aquéllas.

b) Dilatacion cervical preoperatoria

La evacuacién instrumental primaria del tutero entre la 10* y la 122
semana de la gestacién va acompafiada de un aumento de complicaciones
y hasta puede ser peligrosa si el utero es grande. Ademas, se ha indicado
que la dilatacién cervical pudiera aumentar la probabilidad de término
prematuro de los embarazos posteriores.

Como antes se ha dicho, se puede obtener una dilatacién cervical parcial
o completa antes de la operacién por instilaciones extraamnidticas repetidas
de PGF,,* y también con una sola instilacién extraamniética o con repetidas
inyecciones intramusculares de la sustancia afin 15-metil-PGF,,.

Seglin se informa, el tratamiento con supositorios vaginales de 50 mg
de PGF,, ha tenido escaso éxito, pero la prostaglandina administrada por
via vaginal se absorbe hacia la circulacién general, con el consiguiente
aumento de los efectos secundarios gastrointestinales. -

7.2.2 Segundo trimestre del embarazo

En varios paises se utiliza habitualmente la admlmstracxon extra e
intraamnidtica de PGF,, y de PGE2 para provocar el aborto en el segundo
trimestre del embarazo.

a) Administracién extraamnidtica

La evaluacién de la aplicacion extraamnidtica de las prostaglandinas
primarias no ha variado de manera importante desde el ultimo informe.®
Los principales inconvenientes del método han sido la necesidad de
realizar instilaciones repetidas y la incomodidad de introducir una sonda

e OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 527, 1973.
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con el consiguiente riesgo de infeccion intrauterina. Para evitar estos
problemas se ha estudiado la posibilidad de utilizar una sola inyeccién,
con dos regimenes diferentes. En uno de ellos se instila una dosis de 10 mg
de PGF,, en el espacio extraamniético. En otro se emplean 0,75-1,0 mg
de 15-metil-PGF,,.

Aunque estos sistemas prometen halagiiefios resultados se requiere
mayor experiencia para poder evaluarlos.

b) Administracion intraamnidtica

De todos los sistemas ensayados hasta ahora para provocar el aborto
en el segundo trimestre del embarazo, probablemente la administracién
intraamnidtica de prostaglandina es el que ha dado mejores resultados.
Se ha comprobado que para provocar ese aborto hay que repetir una o més
veces las dosis del orden de los 5-15 mg de PGF,, y también que no es
suficiente una sola inyeccién intraamnidtica de 25 mg de PGF,,.

De acuerdo con estas observaciones, se administra una inyeccién inicial
de 25 mg de PGF,,, que se repite a las 24 horas si el aborto no es inminente.
Asi se ha logrado una elevada tasa de éxitos, generalmente del orden del
95 %. El intervalo medio entre la provocacién y el aborto es de 28-30 horas
aproximadamente (Cuadro 4).

CUADRO 4. ADMINISTRACION INTRAAMNIOTICA REPETIDA DE 25 mg DE
PROSTAGLANDINA Fp, PARA PROVOCAR EL ABORTO EN EL SEGUNDO TRIMESTRE

Numero de Intervalo entre Nldmero de Intervalo entre
casos inyecciones abortcs la provocacién
(horas) y el aborto

34a 24 33 28,0
1012 24 101 / 33,2

20 ¢ 24 20 21,5

214 24 18 26,6

20 ¢ ' 24 16 26,5

20 ¢ 6 20 21,3

i8¢a 6 18 18,3

a BYGDEMAN, M. y cols. Advances in the Biosciences, 9 : 525 (1973).

b NYBERG, R. Advances in the Biosciences, 9 : 533 (1973).

¢ GILLET, P. G. y cols. Advances in the Bioesciences, 9: 545 (1973).

d SEPALA, M.y cols. Prostaglandins, 2:311 (1972).

e BALLARD, C. A.y QUILLIGAN, E. J. Advances in the Biosciences, 9 : 551 (1973).

/ Incluidas las pacientes que abortaron més de 48 horas después. La primera dosis oscild
entre 25 y 35 mg.

Si la segunda dosis de 25 mg se inyecta después de un intervalo de seis

horas, se obtiene la misma tasa de éxitos, y el intervalo entre la provocacién
y el aborto se reduce a unas 20 horas (Cuadro 4).

35



Es probable que, por lo menos en algunos casos, si se esperan 24 horas
para practicar la segunda inyeccién, la concentracién de PGF,, baje
demasiado para provocar contracciones uterinas eficaces. Asi se explicaria
que el intervalo de provocacién del aborto sea més corto cuando se inyectan
las dos dosis de 25 mg de PGF,, con 6 horas de intervalo entre una y otra.

Ultimamente se ha tratado de practicar una sola inyeccién, aumentando
la dosis a 40 6 50 mg de PGF,,. Los resultados obtenidos con una inyeccion
de 40 mg son algo contradictorios. Seglin algunos autores se precisa un
tratamiento adicional para lograr una tasa elevada de éxitos (més del 90 %)
con un periodo de observacion de 48 horas, en tanto que otros investigadores
lograron resultados més satisfactorios con este programa de tratamiento
(Cuadro 5). :

CUADRO 5. ADMINISTRACION INTRAAMNIOTICA DE UNA DOSIS UNICA
DE PROSTAGLANDINA Foy O DE SUS AFINES 15-METILICOS PARA
PROVOCAR EL ABORTO EN EL SEGUNDO TRIMESTRE DEL EMBARAZO

Ndamero de Numero de Intervalo entre la
casos Sustancia Dosis (mg) abortos provocacion y el aborto
(horas) -
82 % Fou 40 82¢a 24,9
3¢ Foq 40 25 18,5
304 Fou 40 29 25
20 e Fou 40 20 16,2
40 1 Foq 50 38 191
50 ¢ 15-me Fp, 2,5 49 18,8
15-me Ep ' : E
209 éster metilico 0,1 18 16,5

a Aproximadamente el 30 % de estas pacientes necesitaron tratamiento adicional para terminar
el proceso del aborto.

b ANDERSON, G. G. y cols. Advances in the Biosciences, 9:538 (1973).

¢ WIQVIST, N. y cols. Contraception, 8: 113 (1973).

d CORLETT, R. C. y BALLARD, C. A. Amer. J. Obstet. Gynec., 118 : 353 (1974).
¢ LAUERSEN, N. H. y WILSON, K. H. Amer. J. Obstet. Gynec., 118 : 210 (1974).

/ BRENNER, W. E. y cols. Prostaglandins, 4 : 485 (1973).

g AMY, J. d.y cols. J. Obstet. Gynaec. Brit. Cwith, 80 : 101 (1973).

Actualmente se investigan los 15-metil-derivados de las PGE, y PGF,,
y sus ésteres metilicos. Una dosis intraamnidtica de 2,5 mg de 15 (S) 15-metil-
PGF,, surte el mismo efecto que las instilaciones repetidas de la sustancia
madre para provocar un aborto en el segundo trimestre del embarazo
(Cuadro 5). Este procedimiento parece ser més eficaz que una inyeccién
intraamnidtica de 40 mg de PGF,,, pero atn no se ha determinado que sea
mejor que una sola dosis de 50 mg de PGF,,.

Es més reducida la experiencia adquirida con la administracién intra-
amniética de PGE, que con la de PGF,,. Las dosis de 10-20 mg de PGE,
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resultaron satisfactorias. No se han efectuado estudios aleatorios que
comparen la PGF,, con la PGE,.

¢) Administracién intramuscular y vaginal

Se informa que han tenido éxito los estudios realizados con éster metilico
del 15(S) 15-metil-PGE, y con 15(S) 15-metil-PGF,, en administracién
intramuscular, vaginal o ambas. Parece que estas sustancias anilogas
producen efectos colaterales con menor frecuencia que las sustancias madres.
Sin embargo, sigue siendo necesario efectuar nuevos estudios sobre las
citadas sustancias afines.

7.3 Comparacién entre el suero salino hiperténico y la prostaglandina en
cuanto a sus efectos para la interrupcion del embarazo

La inyeccién intraamnidtica de suero salino hipert6nico es el método
utilizado habitualmente para interrumpir un embarazo en el segundo
trimestre. Recientemente se ha realizado una investigacién aleatoria en
distintos centros para comparar los resultados de una inyeccién de 200 ml
de suero salino al 20 % con los de dos inyecciones intraamniticas de 25 mg
de PGF,, practicadas con 6 horas de intervalo. En las secciones siguientes,
se examinan éste y otros estudios.

7.3.1 Eficacia

De las 1513 pacientes que participaron en el estudio, 717 se trataron
con PGF,, y 796 con suero salino. Cuarenta y ocho horas después de la
primera inyeccién habian abortado el 85,4 % de las mujeres tratadas con
prostaglandina y el 80,5 % de las tratadas con suero salino hiperténico
(P<0,05). El intervalo medio transcurrido entre la provocacion y el aborto
fue bastante mas breve en el grupo tratado con prostaglandina que en el
tratado con suero salino: 19,7 frente a 30,4 horas (P<0,001). La tasa
cumulativa de abortos demostré también que el proceso del aborto era
mucho més répido cuando se administraba prostaglandina. Se acentuaba
més la diferencia a las 24 horas, que es cuando habia abortado aproximada-
mente el 65 % de las pacientes tratadas con prostaglandina en comparacién
con un 20 % de las tratadas con suero salino. La frecuencia del aborto
completo fue la misma en ambos grupos (alrededor del 60 %).

7.3.2 Complicaciones

Si el abortivo entra en la circulacién general, el rapido metabolismo de
las prostaglandinas les confiere una decidida ventaja sobre el suero salino
hiperténico.
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a) Vémitos y diarrea

La cifra media de episodios de vémito por paciente fue de 1,5 cuando se
administré prostaglandina y de 0,4 empleando suero salino hipertdnico.
En cuanto a la diarrea, las cifras consiguientes fueron 0,4 y 0,0 respectiva-
mente. Ambas diferencias son muy significativas (£<0,001).

b) Ruptura cervical

Parece evidente que la ruptura cervical es mas frecuente después de la
administracién intraamniética de PGF,, que de suero salino hipertdnico.
Segtin un informe, la frecuencia de este efecto secundario fue de 1 % para
la PGF,, y de 0,1 % para el suero salino hiperténico. También se ha
sefialado la incidencia aproximada del 1 % utilizando PGE,. Las pacientes
que sufrieron ruptura cervical eran en su mayoria jévenes primiparas a las
que se administré simultineamente una perfusién de oxitocina para reducir
el intervalo entre la provocacion y el aborto. Es posible que la sinergia entre
prostaglandina y oxitocina haya sobrestimulado el ttero.

c) Ataques epilépticos

En un estudio,® 5 de 320 pacientes que abortaron con la administracién
intraamnidtica de PGF,, sufrieron « convulsiones epileptiformes » después
de la inyeccién de este compuesto. En el estudio aleatorio no se observd
esta complicacién después de administrar PGF,,. Otras varias publicaciones
también confirman la conclusién de que si bien la administracién de
prostaglandina puede producir convulsiones como efecto secundario, éstas
se observan muy rara vez.

d) Necrosis del miometrio

Se ha demostrado que cuando por inadvertencia se inyecta suero salino
hiperténico en el miometrio se produce una considerable necrosis del
musculo. En anélogas circunstancias, la prostaglandina no produce necrosis.

7.3.3  Mecanismo de accién del suero salino hiperténico

Estudios recientes sobre el mecanismo de accién del suero salino
hiperténico indican que el estimulo de la contractilidad del ttero puede
obedecer, en parte, a una liberacién endégena de prostaglandina. Ademas,
la administracién de inhibidores de la biosintesis' de la prostaglandma
(indometacina y 4&cido acetilsalicilico) tuvo como consecuencia que se
prolongase considerablemente el tiempo necesario para abortar después
de la instilacién salina.

e LyNe"aM, R. C. y cols. Lancet, 2 : 1003 (1973).
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8. RECOMENDACIONES

Ademés de hacer suyas las recomendaciones y las investigaciones
necesarias determinadas en los recientes informes® sobre los métodos
de regulacidn de la fecundidad que se examinan, el Grupo hizo las 51gu1entes
recomendaciones.

8.1 Generalidades

1. Es necesario normalizar las definiciones de los fendmenos del ciclo
menstrual, entre ellos los « ciclos normales », « intervalos hemorragicos »,
«hemorragia intermenstrual », « manchas sanguineas », « periodo latente »
y «amenorrea post-pildora ».

2. Se precisan ulteriores estudios sobre mujeres lactantes que emplean
todo tipo de contracepcién hormonal, para investigar los casos notificados
de aparicién de esteroides y sus metabolitos en la leche, y determinar si esas
pequefias cantidades tienen un efecto demostrable sobre los lactantes.

3. Deben investigarse a fondo los efectos de los contraceptivos hormo-
nales sobre el resultado del embarazo.

4. Deben efectuarse estudios comparativos debidamente proyectados
sobre las tasas de perseverancia con diferentes métodos de regulacién de
la fecundidad en diversas partes del mundo.

5. Hace falta un examen critico de la situacidén actual de los contra-
ceptivos de liberacién sostenida.

6. Hay que establecer técnicas de vigilancia secuencial utilizando el
método de las tablas actuariales para determinar la eficacia y los efectos
secundarios de los contraceptivos. Si fuera posible, tales métodos deberan
tener en cuenta la fiabilidad de la paciente.

7. Para evaluar las tasas de embarazos y de efectos secundarios, es
necesario efectuar en diversos centros estudios debidamente proyectados en
los que intervengan grupos contemporaneos de comparacién, preferible-
mente con distribucién aleatoria. Debe disponerse lo necesario para asegurar
un grado elevado de vigilancia ulterior.

8. EI Grupo tomé nota de que la fiabilidad de la paciente es un factor
importante que se ha de tener en cuenta al evaluar la eficacia de los contra-
ceptivos orales. Por tanto, seran de utilidad los métodos de vigilancia de
la medicacién. Debera estudiarse la posibilidad de establecer métodos no
intrusivos de v1g11anc1a de la medicacién.

2@ OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 473, 1971 ; N°© 527, 1973.
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8.2 Asociaciones de contraceptivos orales con menos de 50 pg de etiniles-
trégeno

1. Es menester estudiar los efectos metabdlicos, los efectos adversos
raros (como la tromboembolia, la hipertension y la amenorrea posterapéu-
tica), asi como los efectos sobre la lactacion de esas preparaciones.

2. Es necesario efectuar ulteriores estudios para evaluar la actividad
antifecundante relativa de los estrégenos en general y de varios progesto-
genos, en relacién con sus efectos metabdlicos.

8.3 Efectos de los contraceptivos orales de estrogenos-progestégenos sobre
el metabolismo de las vitaminas

1. Dada su importancia, es preciso estimular los estudios de los efectos
de los contraceptivos orales sobre el metabolismo de las vitaminas.

2. Se carece de datos relativos a las vitaminas B1 y D o son incompletos,
por lo que deben emprenderse las investigaciones oportunas al efecto.

3. No se ha prestado suficiente atencién hasta ahora a los efectos de los
distintos esteroides, las relaciones dosis-respuesta y la influencia de las
asociaciones de esteroides sobre el metabolismo de las vitaminas.

4. La consideracién mas importante es la pertinencia clinica de los
efectos de los contraceptivos orales sobre las vitaminas. Los estudios futuros
deberan insistir sobre este aspecto, al que hasta ahora no se ha prestado
la suficiente atencién. o

5. En relacién con la recomendacién precedente, hay que advertir que
las vitaminas, que son coenzimas, tienen influencia sobre el metabolismo
de los aminoécidos y de las proteinas. Este campo de investigacién requiere
mayor atencion. '

6. Habra que ocuparse de manera inmediata de los efectos de los
contraceptivos orales sobre las vitaminas relacionadas con el sistema hemato-
16gico. Es apremiante la necesidad de estudios adecuados.

7. Deberan efectuarse estudios oficiales acerca de la influencia de las
vitaminas sobre el metabolismo de la riboflavina en sujetos con deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

8. Habra de ser objeto de un detenido estudio el posible efecto terato-
génico de las concentraciones elevadas de vitamina A provocadas por los
contraceptivos orales.
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8.4 Estrégenos postcoitales

1. Se atribuye la mixima importancia al establecimiento de varios
métodos de regulacién de la fecundidad después del coito.

2. Son necesarios estudios aleatorios controlados del empleo de los
estrogenos después del coito, especialmente en lo que respecta a la dosis,
la eficacia, la inocuidad y la reduccién de los efectos secundarios.

3. Es importante la evaluacién del método de administracién de
estrogenos después del coito. En particular, deberan registrarse detenida-
mente los resultados de todo embarazo. Si fuere posible, se sometera a la
prole a una vigilancia especial ante el peligro de adenocarcinoma de la vagina
y el cuello uterino.

4. Habrd que evaluar los efectos metabdlicos inmediatos de los
estrogenos administrados después del coito en vista de los multiples efectos
que se sabe estan relacionados con el empleo de los contraceptivos orales
que contienen estrégenos.

5. Debe evaluarse el efecto de los estrégenos administrados después
del coito sobre los procesos fisiolégicos, incluido el sistema cardiovascular,
a causa de la posibilidad tedrica de que se produzcan efectos adversos en
mujeres con enfermedades anteriores, que requieren una intervencién de
urgencia para evitar el embarazo.

8.5 Contraceptivos orales de progestégenos en dosis bajas

1. Debe fomentarse el ensayo de los progestégenos administrados en
dosis bajas, que pueden tener un espectro de accién que comprenda una
baja actividad inhibitoria hipotaldmica, y que permitirian una mejor
regulacién del ciclo.

2. Es menester estudiar los efectos de esas preparaciones sobre las
funciones hipotalamica, hipofisaria y ovarica.

3. Hacen falta nuevos estudios mds completos para determinar los
fendmenos del endometrio que permiten la implantacion, y cémo son
modificados esos fendmenos por los diversos tipos de progestégenos.

4. Hay que seguir estudiando los fendmenos del endometrio relaciona-
dos con la hemorragia irregular.

5. Son necesarios estudios suplementarios acerca de los efectos de
esas preparaciones sobre el metabolismo de los lipidos y de los carbo-
hidratos.
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6. Debe estudiarse la administracién de esos compuestos en diferentes
momentos durante la lactacion para determinar los efectos sobre la duracién
de la anovulacién, la- amenorrea posparto y la regularidad del ciclo
subsiguiente. ' '

8.6 Reaparicion de la fecundidad despdéé-de interrumpirrel empleo de los
esteroides contraceptivos .

1. Deben efectuarse - estudios detenidamente proyectados sobre la
reaparicién de la menstruacion, la ovulacién y la fecundidad después de
interrumpir el empleo de preparaciones de accién prolongada. :

8.7 Prostaglandinas

1. Sera preciso emprender estudios para determinar la funcién de las
prostaglandinas en la regulacién del ciclo menstrual en la mujer.

2. Es menester efectuar ulteriores estudios sobre el uso de las pros-
taglandinas y sustancias anélogas para la interrupcién del embarazo
inicial.

3. Conviene efectuar estudios aleatorios en los que se compare el
empleo de las prostaglandinas y sus andlogos con otros métodos de empleo
general para la interrupcion de la gestacion.

4. Se requieren investigaciones ulteriores de los efectos secundarios
raros relacionados con el empleo de las prostaglandinas y sustancias afines,
como por ejemplo la ruptura cervical y las convulsiones.

5. Es importante que se comuniquen y evallen las complicaciones que
acarrea el empleo ordinario, y con fines de investigacion, de las prostaglan-
dinas y sustancias analogas.

6. Es necesario obtener nuevas sustancias afines de las prostaglandinas
que tengan actividades uterinas y luteoliticas especificas.

_ 7. Debe ser objeto-de nuevos estudios el mecanismo de accion de esos
compuestos en el estimulo de la contractilidad uterina.
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Anexo 1

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

Ne 360 (1967) Biologia de la regulacion de la natalidad por la continencia
periddica

No 386 (1968) Esteroides hormonales y contracepcion

No 397 (1968) Dispositivos intrauterinos : aspectos fisioldgicos y clinicos

No 424 (1969) Estudios recientes sobre la regulacién de la fecundidad

No 461 (1970) Aborto espontianeo y provocado

Ne 473 (1971) Métodos de regulacién de la fecundidad : progresos recientes
de las investigaciones y los estudios clinicos

No 527 (1973) Progresos en los métodos de regulacion de la fecundidad
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Anexo 2
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pég. 166 ’ ’
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