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Cronica

ALGUNOS HECHOS EN TORNO A LOS ANTICONCEPTIVOS
INYECTABLES: MEMORANDUM DE UNA REUNION DE LA OMS'

La anticoncepcién hormonal por inyeccion de dos preparaciones de este-
roides de accion prolongada, el acetato de medroxiprogesterona de deposi-
to (AMPD) y el enantato de noretisterona (EN-NET), constituye un medio
eficaz de regulacion de la fecundidad y se utiliza cada vez mds en los
programas de planificacion de la familia. Sin embargo, persisten aiin los
debates y muchos puntos de incertidumbre en cuanto a la inocuidad de es-
tas preparaciones. El presente Memordndum pretende esclarecer la cues-
tion resumiendo los resultados de investigaciones recientes con animales y
sujetos humanos, determina los sectores en que conuviene continuar las in-
vestigaciones y presenta las conclusiones de la reunion relativas a la ino-
cutdad de los anticonceptivos hormonales inyectables. Aunque los datos
obtenidos en algunos estudios con animales han suscitado preocupacion en
cuanto a la posible carcinogenicidad del AMPD vy del EN-NET, ciertos mo-
delos animales que se emplearon parecen ser inadecuados para estudiar los
efectos de estos esteroides sobre el ser humano. Los estudios con mugjeres a
las que se ha administrado un anticonceptivo inyectable no han revelado
hasta ahora ningin efecto secundario grave. No obstante, como el AMPD
y el EN-NET se usan desde hace sélo unos 15 afios, se desconocen los efec-
tos potenciales a mds largo plazo. Es necesario estudiar mds los efectos y
consecuencias psicologicas del empleo prolongado de estos fadrmacos sobre
el metabolismo de carbohidratos vy lipidos. Ademds, se necesitan estudios
bien controlados para examinar el riesgo de neoplasia entre las usuarias de
estos compuestos y evaluar el desarrollo ulterior de nifios expuestos al
AMPD o al EN-NET in utero o por conducto de la leche materna. Con to-
do, a juzgar por los abundantes datos epidemioligicos, biologicos y clinicos
disponibles, el AMPD y el EN-NET parecen ser métodos aceptables de re-
gulacion de la fecundidad.

Introduccion

Desde sus comienzos en 1971, el Programa Especial de la OMS de Investiga-
ciones, Desarrollo y Formacién de Investigadores sobre Reproduccién Humana
se ha ocupado de evaluar la inocuidad y eficacia de los anticonceptivos hormo-
nales inyectables. En respuesta a cuestiones suscitadas por gobiernos y por la

1R presente trabajo es el resultado de una reunién que se llevé a cabo en Ginebra, en octubre de 1981, convecada porla
Organizacién Mundial de la Salud. Organizacién Mundial de la Salud. Bull WHO 60(2):199-210, 1982,
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comunidad cientifica, ha llevado a cabo numerosos ensayos clinicos, en parti-
cular estudios de observaciéon de mujeres que habian recibido anticonceptivos
inyectables, estudios de casos con testigos acerca de la neoplasia, e investiga-
ciones de nifios nacidos de mujeres que habian utilizado anticonceptivos inyec-
tables; también se han evaluado datos procedentes de otros estudios clinicos,
toxicoldgicos o efectuados en animales. Como los anticonceptivos inyectables
son de accion prolongada y se han estudiado menos que los anticonceptivos
orales, son necesarias mis investigaciones para identificar posibles efectos ad-
VErsos.

La anticoncepcién hormonal por inyeccion de las dos preparaciones de este-
roides de accién prolongada, acetato de medroxiprogesterona de depbésito
(AMPD) y enantato de noretisterona (EN-NET), constituye un medio eficaz de
regulacion de la fecundidad que estid adquiriendo importancia como método
de planificacién familiar. El AMPD y el EN-NET tienen varias ventajas que los
hacen especialmente idoneos para algunas mujeres y aceptables en los progra-
mas de planificacién de la familia. Una sola inyeccion tiene gran eficacia para
evitar la concepcién durante dos o mas meses; la administracion es sencilla, in-
dependiente del coito y asegura el contacto periédico con el personal médico o
auxiliar. Ademas, los progestagenos, a diferencia de los estrégenos, no supri-
men la lactacion, lo cual es importante cuando se necesita evitar la concepcién
después de un parto y la salud del recién nacido exige que se lo amamante.

En una reunién especial que se celebré en 1978, el grupo de expertos sobre
toxicologia del Programa Especial de la OMS, juntamente con otros cientificos
y representantes de seis organismos nacionales de reglamentacion farmacéuti-
ca, examinaron los resultados de experimentos en animales y en el ser humano
con AMPD y EN-NET. En cuanto al AMPD, se llegd a la conclusién siguiente:

“La informacion disponible no indica que haya riesgo de efectos adversos
asociados con el Depo-Provera (AMPD) que impida emplear este firmaco co-
mo anticonceptivo. Sin embargo, como lo ha demostrado la experiencia con
los anticonceptivos orales mixtos, es posible que complicaciones relativamente
infrecuentes no se detecten hasta que se haya utilizado el producto en gran es-
cala durante periodos prolongados de tiempo. Es, pues, necesario seguir vigi-
lando la inocuidad del Depo-Provera; el Programa Especial continuari dando
gran prioridad a ese tipo de estudios”.?

Acerca del EN-NET manifest6 :

“A la luz de los resultados obtenidos en monos, sabuesos y ratas, el grupo de
expertos recomendd que continfien los ensayos clinicos en curso y en proyecto
del enantato de noretisterona”.?

2 Organizacién Mundial de la Salud. Safety of the long-acting injectable contraceptive Depo- Provera. Ginebra, 1978.
{(Documento inédito), pp. 1-7.

¥ Organizacion Mundial de la Salud. Safety of the long-acting injectable contraceptive norethisterone oenanthate (Nors-
terat or Norigest); an assessment of recent findings frotn animal studies at 2 years. Ginebra, 1979. (Documento inédito
HRP/TF/1.79), pp. 1-2.
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No obstante, desde entonces, se han ejercido considerables presiones sobre
las autoridades nacionales de salud en todo el mundo para que prohibieran el
uso de los anticonceptivos inyectables, en particular el del AMPD. Esto se ha
debido en parte al hecho de que en Estados Unidos de América no se ha apro-
bado el uso del AMPD ni del EN-NET como anticonceptivos. El AMPD fue
examinado en este pafs por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
en 1978, sin que aprobara su uso como agente anticonceptivo, a pesar de la re-
comendacién positiva que formulé el Comité Asesor en Obstetricia y
Ginecologia, grupo de especialistas que aconsejan a la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos sobre asuntos técnicos (7). En cambio, se convocé a un
consejo piblico para que investigase los puntos siguientes:

® Si, en comparacién con otros fairmacos cuyo uso anticonceptivo estd aproba-
do, las ventajas del AMPD en Estados Unidos de América superan sus riesgos en
las condiciones propias de la venta sin restricciones al publico en general.

® Si los datos de estudios con sabuesos y monos presentados por la Upjohn
Company indican un riesgo potencial de cancer de mama o de endometrio en
los seres humanos imputable al AMPD.

® Si la informacion presentada por Upjohn procedente de estudios con mu-
jeres demuestra que el riesgo de cancer humano que sugieren los datos obteni-
dos con animales es inexistente.

® Si la aprobaci6n de la venta sin restricciones del AMPD para evitar la con-
cepcién hard probable que aumente su uso como anticonceptivo en condi-
ciones distintas a las prescritas en 1as instrucciones de uso o que aumente su
empleo con indicaciones diferentes para las cuales no se han determinado la
inocuidad y eficacia del producto (por ejemplo, con fines higiénicos en retrasa-
dos mentales).

® Si, en el caso de que el AMPD falle como anticonceptivo, su empleo incre-
menta el riesgo de efectos teratogénicos en mayor medida que otros anticon-
ceptivos de accién general.

* Si, considerando los efectos secundarios adversos o el efecto farmacologico
del AMPD, es probable la necesidad de prescribir terapia con estrégenos, ade-
mas de AMPD, en un ntmero significativo de pacientes.

® Si cabe aplicar formas de etiquetado y controles de distribucién que
permitirian la comercializacion limitada del AMPD en condiciones de ino-
cuidad y eficacia. (Tal vez haya pacientes en Estados Unidos para quienes las
ventajas del AMPD como anticonceptivo sean mayores que sus riesgos poten-
ciales. Esta poblacién, si existe, puede ser muy pequefia e insuficiente para que
se justifique la comercializacién del AMPD para uso anticonceptivo.)

Ciertos grupos de consumidores y de mujeres han ejercido presiones en los
paises occidentales. En particular, en el verano de 1980, aparecié un articulo
titulado Depo-Provera: A critical analysis, en Women and Health (2), revista
publicada en EUA por National Women’s Health Network. Este articulo, con
muchas inexactitudes, tuvo difusién mundial; la alarma que provocé hizo que
varios gobiernos prohibiesen o examinasen la conveniencia de prohibir la
distribuciéon del AMPD por los programas nacionales de planificacion de la fa-
milia, y torné a muchas mujeres reacias a utilizar este farmaco como medio an-
ticonceptivo.
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También se ha manifestado especial preocupamon en cuanto a la p051b111-
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ceptivos inyectables, en particular la administraciéon de &stos sin el consenti-
miento o el conocimiento de la mujer. Aunque esta cuestién no se examiné en
forma detallada en la reunién, se reconocié la necesidad de que se ocupen de
ella las organizaciones internacionales y los paises que utilizan estos farmacos.

Asi pues, aunque en la actualidad existen muchos informes sobre la ino-
cuidad y eficacia de los anticonceptivos inyectables (3), atin persisten una con-
fusién e incertidumbres notables. El presente Memorandum pretende esclare-
cer estas cuestiones exponiendo los resultados de investigaciones que se realiza-
ron recientemente en animales y en el ser humano, y resumiendo el estado ac-
tual de los conocimientos en materia de anticonceptivos hormonales inyec-
tables.

Preparaciones inyectables disponibles para la anticoncepcion

Los Gnicos anticonceptivos inyectables disponibles en la actualidad son el
acetato de medroxiprogesterona de dep6sito y el enantato de noretisterona. En
octubre de 1981, el AMPD habia sido aprobado como anticonceptivo en 84
paises, y el EN-NET en 40. Ambos son progestagenos, pero pertenecen a gru-
pos diferentes de esteroides: el acetato de medroxiprogesterona es un esteroide
C,;, mientras que el enantato de noretisterona es un esteroide Cys.

El acetato de medroxiprogesterona se utiliza desde el decenio de 1950 en una
variedad de situaciones que incluyen casos de endometriosis, peligro de aborto,
pubertad precoz, acromegalia, carcinoma endometrial, cincer de rifién y de
mama, y parto prematuro; se han administrado dosis de hasta varios gramos sin
que se manifestaran efectos adversos. Al comienzo del decenio de 1960, se ad-
virtid que en mujeres a las que se administraba AMPD por parto prematuro se
demoraba considerablemente después del parto el retorno de la fecundidad, y
en 1963 se iniciaron ensayos clinicos de este producto como agente anticoncep-
tivo. Se calcula que desde entonces unos 10 millones de mujeres han utilizado
el AMPD como agente anticonceptivo, y que en la actualidad lo estan usando
aproximadamente 1,5 millones. Administrado en una suspension microcrista-
lina acuosa por inyeccién intramuscular, el AMPD ejerce su accién anticon-
ceptiva sobre todo mediante la supresion de la ovulacién. Sin embargo, tal vez
contribuyan también a reducir la fecundidad sus efectos sobre el endometrio,
las trompas de Falopio y la produccién de moco cervical. E1 AMPD se suele ad-
ministrar como agente anticonceptivo en dosis de 150 mg cada 90 dias (tres
meses).

El enantato de noretisterona se usa como anticonceptivo desde 1966, aunque
en menor grado que el AMPD. Administrado en forma de preparacién aceito-
sa en dosis de 200 mg por inyeccion intramuscular, el EN-NET inhibe la ovula-
cion. Como en el caso del AMPD, tal vez contribuyan también a su accién an-
ticonceptiva los efectos sobre el moco cervical, la funcién tubarica y el endo-
metrio. En ensayos clinicos se ha observado que la maxima eficacia del EN-
NET para evitar el embarazo se produce cuando se administra cada 60 dias los
seis primeros meses y a continuacién cada 60-84 dias.
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Estudios con animales

Se han realizado estudios toxicolégicos de estos dos compuestos de conformi-
dad con las normas fijadas por autoridades de reglamentacién farmacéutica
como la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EUA y segiin la
practica usual vigente. El grupo de expertos sobre toxicologia, que se reiine dos
veces al afio para examinar y discutir los resultados obtenidos en investiga-
ciones con animales sobre diferentes agentes de regulacion de la fecundidad,
ha analizado los datos procedentes de estos estudios.

AMPD

Estudios con roedores. Los primeros estudios toxicologicos con animales se
efectuaron en varios centenares de ratones y ratas. Se administrd a estos ani-
males una dosis de AMPD de 100 a 200 veces mayor que la humana y se los
compard con animales que no habian recibido el farmaco. Las tasas de morta-
lidad y la incidencia de neoplasias fueron similares en los tres grupos y no se
pudo atribuir ninguna muerte al compuesto.

Estudios con sabuesos. En 1979 concluy6 un estudio de siete afios de dura-
cién sobre los efectos del AMPD en hembras de sabueso. Se compard un grupo
testigo de 16 hembras que no recibian el compuesto, con un grupo de cuatro
que recibian el equivalente a la dosis anticonceptiva humana y con un grupo
de 16 a las que se administraba una dosis 25 veces superior a la humana. Todos
los animales que habian recibido esta Gltima dosis murieron de piometrio (acu-
mulacién de pus en el Gtero) en un plazo de tres afios y medio. El piometrio
aparece en hembras de sabueso a las que se administre cualquier progestige-
no, pero no en animales ovariectomizados que reciben AMPD, lo cual sugiere
que el estrbgeno influye en su aparicién. No se ha observado piometrio en mu-
jeres que utilizan AMPD.

Excepto dos del grupo testigo, todas las perras que vivieron mas de los prime-
ros afios desarrollaron nédulos en las glandulas mamarias. Los nédulos observa-
dos en los animales testigo tendian a aparecer y desaparecer, mientras que los de
las perras tratadas, especialmente en el grupo que recibia la dosis mayor,
aparecian antes, crecian més y persistian durante toda la vida del animal. En
dos de las 16 perras tratadas con la dosis elevada, se produjeron adenocarcino-
mas de glandula mamaria que dieron numerosas metastasis. En las otras perras,
incluidas dos del grupo testigo, al menos algunos nédulos eran malignos. Sin em-
bargo, las mamas de las hembras de sabueso sanas contienen un reservorio de
neoplasias microscopicas que pueden aumentar de tamaiio y, a veces, hacerse
malignas, en especial en respuesta a una sobreestimulaciéon prolongada con pro-
gestagenos (67). En cambio, no se ha observado ese reservorio en mujeres sanas y
los estudios epidemioldgicos que se han practicado hasta ahora no han revelado
aumento del riesgo de cancer de mama entre las mujeres que reciben AMPD
(50).

La acromegalia, proceso anormal de crecimiento resultante de concentraciones
elevadas de somatotrofina, ha sido un descubrimiento clinico importante en las
perras tratadas. En cambio, la administracién de AMPD a monos y a sujetos hu-
manos 1o ha acrecentado las concentraciones de hormona del crecimiento (38).
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En 1978, el grupo de expertos sobre toxicologia llegé a la conclusion de que el
sabueso es un modelo inadecuado para observar los posibles efectos adversos de
una utilizacién prolongada de progestdgenos en la mujer. Esta conclusion se ba-
50 en la susceptibilidad del sabueso a los tumores mamarios y a la aparicion de
acromegalia. Ademas, en el sabueso, los receptores de la progesterona estimula-
dos en el miometrio del Gtero por los progestagenos difieren por su especificidad
de los hallados en mujeres (4).

Estudios con monos. A finales de 1978 se terminé un estudio de 10 afios de du-
racién con 52 hembras de mono rhesus. En este estudio se comparaba un grupo
testigo de monos que no recibié el compuesto con tres grupos a los que se admi-
nistrd, respectivamente, el equivalente a la dosis humana, una dosis 10 veces
mayor y una dosis 50 veces mayor. Durante los primeros 18 meses del estudio,
murieron dos animales del grupo testigo y cinco del grupo expuesto a la dosis
mas elevada. Estos animales fueron reemplazados por otros. Casi la mitad de los
animales de cada grupo murieron en el curso del estudio; algunas de las muertes
se debieron a un brote de tuberculosis, pero muchos animales tal vez murieron
de viejos, ya que las monas fueron capturadas en estado salvaje y no se pudo de-
terminar su edad.

La autopsia de las monas que murieron en forma espontinea o que fueron
sacrificadas durante el estudio reveld nédulos mamarios, ninguno de los cuales
era maligno. Estos nddulos se registraron en animales pertenecientes al grupo
testigo y al grupo tratado con la dosis baja, pero no en los pertenecientes a los
grupos de dosis intermedia o elevada.

Se descubrieron carcinomas endometriales en dos de las monas del grupo tra-
tado con la dosis alta que habian reemplazado a monas muertas. Los carcinomas
endometriales observados en mujeres que no reciben tratamiento hormonal,
aparecen en general en un endometrio hiperplésico, mientras que los carcino-
mas de las dos monas se encontraron en un endometrio atrofico. Los tumores en
las monas se desarrollaron a partir de un tipo de células que no se encontr6 en las
mujeres. Ademas, el AMPD se emplea en dosis relativamente altas y con éxito
considerable para tratar algunas formas de carcinoma endometrial en la mujer.

EN-NET

Estudios con roedores. Enel marco de ensayos toxicolégicos de rutina, se admi-
nistr6 EN-NET a varios centenares de ratones y ratas; se ha indagado en ellos
mediante autopsia la presencia de efectos atribuibles a este compuesto. Aunque
no se ha observado diferencia alguna en las tasas de mortalidad entre los anima-
les testigo y los tratados, la incidencia de tumores ha experimentado un aumento
asociado al farmaco similar al que se registré en estudios en que se administra-
ron a roedores otros progestigenos. A diferencia del AMPD, el EN-NET presen-
ta actividad estrogénica en los roedores y se han observado en ratas tumores de
mama y alteraciones oculares atribuibles a este producto. Se ha considerado que
ni los efectos progestagénicos observados ni las alteraciones debidas a la activi-
dad estrogénica tienen importancia toxicolégica.

Estudtos con sabuesos. En 1975 se inicié un estudio de siete afios de duracién
con cuatro grupos de 24 hembras de sabueso: un grupo testigo al que no se ad-
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ministrd el compuesto, un grupo que recibié el equivalente a la dosis humana,
un grupo que recibidé una dosis 10 veces mayor y un grupo que recibié una do-
sis 50 veces mayor.

Al cabo de seis afios y medio, habian muerto mas perras en los grupos de do-
sis mediana y alta que en los grupos testigo o de dosis baja. Sin embargo, las
tnicas muertes atribuibles a efectos del fdrmaco se debieron a complicaciones
de diabetes mellitus inducida por el progestigeno en animales pertenecientes a
los grupos de dosis intermedia y elevada. En consecuencia, la Administracién
de Alimentos y Medicamentos pidié que se administrase tratamiento insulinico
a algunos animales. No se observé diabetes mellitus en las perras que reci-
bieron el equivalente a la dosis humana. Aunque no se ha comprobado que el
EN-NET cause diabetes mellitus en las mujeres, la aparicion de la enfermedad
en algunos de los animales que recibieron la dosis mas alta de EN-NET
muestra la necesidad de seguir estudiando los efectos del compuesto sobre el
metabolismo de los carbohidratos.

Entre las 20 perras que murieron espontianeamente y otras 31 que se sacrifi-
caron a intervalos determinados, todas las demas observaciones que se efec-
tuaron por autopsia eran tipicas de lo que sucede después de administrar cual-
quier progestigeno.

Conviene reiterar que el sabueso es considerado por el grupo de expertos en
toxicologia un modelo inadecuado para el estudio toxicoldgico de los progesta-
genos.

Estudios con monos. En 1975 comenz6 también un estudio de 10 afios de du-
racién con hembras de mono rhesus sexualmente maduras. Ademaés de un gru-
po testigo de 24 monas a las que no se administrd el farmaco, habia otros tres
grupos, cada uno de 24 animales, que recibieron una dosis baja, intermedia o
alta en cantidades equivalentes a las que se utilizaron en el estudio con sa-
buesos.

Durante los cinco primeros afios del estudio murieron mis monas del grupo
testigo que en cualquiera de los grupos tratados. Las tasas de mortalidad
fueron similares en todos los grupos tratados, y ninguna de las muertes era atri-
buible a la accion del farmaco. Como las monas habian sido capturadas en es-
tado salvaje y no se podia determinar su edad, muchas de las muertes se de-
bieron tal vez a una enfermedad preexistente o a la vejez. Ademas de los ani-
males muertos espontaneamente, otros 31 se sacrificaron a intervalos determi-
nados. A excepcion de un carcinoma endometrial advertido en una mona, las
demas observaciones eran compatibles con las previstas después de administrar
cualquier progestdgeno. El tumor se descubri6é en una mona perteneciente al
grupo de dosis elevada, con metéstasis pulmonares. No se asemejaba histologi-
camente a los carcinomas endometriales observados en dos de las monas que
recibieron dosis elevadas de AMPD. No se han registrado carcinomas endo-
metriales en mujeres que utilizan EN-NET; de hecho, para tratar el carcinoma
endometrial se administran progestagenos en dosis considerablemente mayores
que las que se utilizan como medio anticonceptivo. Sin embargo, es importan-
te vigilar en forma atenta la aparicién de neoplasias en monos y otros animales
sometidos a posologias préximas a la dosis humana, y mantener la vigilancia
para detectar eventuales neoplasias en mujeres que reciban EN-NET o cual-
quier otro progestiageno.
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Conclusiones de los estudios con animales

El grupo de expertos en toxicologia no ha encontrado motivo alguno para
modificar su opinion de que el AMPD es inocuo para el ser humano. En lo que
respecta al EN-NET, el grupo de expertos reiteré también su afirmacion ante-
rior y recomendd que prosigan los estudios en curso o previstos sobre el enanta-
to de noretisterona hasta que éste pueda introducirse en los programas de pla-
nificacién de la familia.

Estudios en el ser humano

En muchos paises se han realizado numerosos ensayos clinicos del AMPD y
del EN-NET, en particular estudios comparativos organizados por la OMS en
diversos centros. Se han estudiado de manera repetida la eficacia y los efectos
secundarios a corto plazo de ambos compuestos. Sin embargo, se empieza sola-
mente a disponer de datos sobre las secuelas a largo plazo entre las mujeres que
utilizan el AMPD y s6lo ahora se estin iniciando estudios acerca de los posibles
efectos a largo plazo del EN-NET.

Farmacologia

Aunque ambas preparaciones de esteroides inhiben en forma similar el me-
canismo de produccién de gonadotropina por la glindula hipofisaria, con la
consiguiente inhibicién de la ovulacion (5), presentan ciertas diferencias far-
macolégicas. El EN-NET viene preparado en una solucién aceitosa y, después
de su inyeccibén, diferentes factores afectan su absorcién y biodisponibilidad
(6), en particular la necesidad de que se hidrolice al esteroide biolégicamente
activo noretisterona (NET). En cambio, el AMPD esta preparado en forma de
suspension microcristalina, en la que se conoce el tamaiio de las particulas, y el
acetato de medroxiprogesterona (AMP) que pasa a la circulacién es por si mis-
mo biolégicamente activo.

Las diferencias de formulacion se reflejan en las concentraciones del este-
roide mensurables en la sangre. Después de la inyeccién de EN-NET, la con-
centracién sanguinea de NET aumenta de manera rapida y alcanza su maximo
en el plazo de cinco dias. Con el AMPD ese maximo se suele alcanzar en unos
10 dias y su valor es inferior. Después de alcanzar su valor méximo, la con-
centracién sanguinea de NET disminuye rapidamente y suele descender a ni-
veles no detectables en unos 70 dias después de la inyeccion, si bien este
periodo puede variar entre 50 y 120 dias (7). La concentracién de AMP decre-
ce en forma mis lenta, de manera que es detectable durante todo el intervalo
de tres meses que media entre una y otra inyeccion, y a veces lo es 200 dias o
mas después de una sola inyeccion (8-10). El indice de metabolismo de los dos
esteroides varia mucho segtin las mujeres.

La marcada diferencia en las tendencias de las concentraciones sanguineas
de NET y AMP tiene un efecto importante sobre la inhibicion de la ovulacién.
La persistencia del AMP en la sangre més alla del intervalo de 90 dias entre las
inyecciones asegura la inhibicién de la ovulacién y explica la gran eficacia del
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compuesto. Parece, sin embargo, que esa inhibicién puede lograrse con dosis
de AMPD inferiores a 150 mg (10) y la OMS esta llevando a cabo un estudio
sobre la eficacia de una dosis de 100 mg. La desaparicién més rapida de la
NET de la circulacion sanguinea hace que con ella sea mis breve el periodo en
que esta inhibida la ovulaciéon. Aproximadamente el 25% de las mujeres in-
yectadas con EN-NET ovula en los 60 dias siguientes a la inyeccién, y a los 90
dias habra ovulado alrededor del 60% (11, 12).

Eficacia

Se ha observado que tanto para el AMPD como para el EN-NET las tasas de
perseverancia varian acusadamente en los diferentes grupos de poblacion
(entre €l 15% y casi el 90% al cabo de un afio) (73). Las tasas de embarazo
(fracasos del método) han sido siempre bajas con el AMPD: menos de un em-
barazo por 100 afios-mujer de uso. Para el EN-NET se han registrado tasas de
embarazo que han variado segtin el intervalo entre las inyecciones. En un ensa-
yo clinico que practicd la OMS, una dosis de 200 mg cada 12 semanas dio lugar
a una tasa de embarazo que se consider6 inaceptablemente alta (3,6 por 100
afios-mujer), por lo que se interrumpid dicho ensayo (13). En un ensayo clinico
mis reciente, dirigido por la OMS, se aplic en varios centros una posologia de
200 mg cada ocho semanas para las cuatro primeras inyecciones, y cada 12 se-
manas a continuacién. La tasa acumulativa de embarazos no llegé a 1 por 100
afios-mujer a los 12 meses, y fue de 1,6 a los 18 meses. La administracion mas
frecuente de EN-NET en el mismo ensayo, cada ocho semanas durante todo el
periodo de tratamiento, dio lugar a una tasa de embarazo inferior: menos de 1
por 100 afios-mujer a los 18 meses (74). La OMS apoya ahora la realizacion de
investigaciones en cinco paises (Bangladesh, Filipinas, India, Pakistin y Ta-
nez) para que se sigan evaluando estas preparaciones en las condiciones habi-
tuales de los dispensarios de planificacién de la familia.

El motivo mas frecuente para abandonar el uso del AMPD y del EN-NET,
asi como el efecto secundario que se aduce con mayor frecuencia, es la pertur-
bacién del ciclo menstrual normal que se observa en la mayoria de las mujeres
que utilizan cualquiera de estos dos farmacos. Al igual que varia la disposicion
individual de tolerar los trastornos de sangrado, los indices de abandono por
anomalias menstruales han variado segin las poblaciones. En un ensayo clinico
dirigido por la OMS en diversos centros, aproximadamente el 15% de las mu-
jeres que utilizaban AMPD dejaron de usarlo en el curso del primer afio a
causa de irregularidades menstruales, y otro 12% lo abandoné por causa de
amenorrea. En las mujeres que utilizan EN-NET, el indice de abandono por
irregularidades menstruales fue similar (13,5%), pero menor por amenorrea
(7-8%) (14). En general, el indice de abandonos disminuye cuando se ha infor-
mado a las usuarias acerca de los trastornos menstruales previstos.

Trastornos menstruales

La mayoria de las mujeres que usan AMPD o EN-NET experimentan algu-
na perturbacién de su ciclo menstrual normal, entendiéndose por ciclo normal
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un ciclo de 26-35 dias en el que el sangrado o la aparicién de manchas
sanguineas dura de dos a ocho dias. Menos de la tercera parte de las mujeres a
las que se administra AMPD tienen un ciclo menstrual normal durante el pri-
mer afio de aplicacién del método. Las reglas normales son algo mas frecuentes
entre las mujeres que utilizan EN-NET: aproximadamente la mitad de las
usuarias notifican por lo menos un ciclo normal durante el primer afio (74,
15). Aunque ni el sangrado irregular (a menos que sea abundante o prolonga-
do) ni la amenorrea surten efectos adversos conocidos, el sangrado o la apari-
cién de manchas sanguineas extemporaneos pueden ser molestos y provocar in-
quietud en la mujer, mientras que el sangrado abundante o prolongado puede
causar deplecién de las reservas de hierro.

Entre las usuarias de AMPD o EN-NET son infrecuentes las manifestaciones
hemorragicas graves; menos de 1 por cada 1 000 usuarias requieren dilatacién
y raspado uterino como tratamiento (16, 17). Atn no se ha encontrado un mé-
todo satisfactorio para tratar la hemorragia prolongada o abundante provoca-
da por anticonceptivos inyectables. Aunque ocasionalmente se ha aplicado
una terapia con estrogenos para detener el flujo sanguineo excesivo y para re-
gularizar el ciclo menstrual (18) (R. Gray, comunicacién personal, 1981), nin-
gin estudio ha examinado a fondo la utilidad del estrégeno para tratar proble-
mas hemorrigicos asociados con el uso anticonceptivo de sdlo progestagenos.

Se conocen mal los mecanismos basicos de los trastornos hemorragicos, en
especial los relativos a la anticoncepcién con esteroides (19). Ni la concentra-
cién sanguinea del progestigeno ni la morfologia del endometrio parecen estar
relacionados con el ciclo menstrual. Es necesario estudiar en forma més deteni-
da los mecanismos de la menstruacién, a nivel celular y molecular, con el fin
de elaborar métodos eficaces para prevenir y tratar los trastornos menstruales y
la amenorrea.

Efectos sobre el metabolismo

Se ha observado la asociacién de los anticonceptivos hormonales orales con
diversos efectos sobre el metabolismo, manifestados por alteraciones en los fac-
tores fibrinoliticos y de coagulacion, la funcién de las plaquetas, el metabolis-
mo de carbohidratos y lipidos y las funciones hepitica, renal y tiroidea. En ge-
neral, se ha considerado que estos efectos son consecuencia del componente
estrogénico. Esta opini6én ha sido corroborada por observaciones con AMPD en
las cuales se ha registrado poco o ningtn cambio en esas funciones (20-24), ex-
cepto en lo referente al metabolismo de carbohidratos y lipidos. Pocos datos se
han publicado sobre los efectos metabélicos del EN-NET, pero no parece afec-
tar la mayoria de las funciones bioquimicas (25, 26).

Recientemente se ha manifestado preocupacién por el efecto de los progesta-
genos sobre el metabolismo y transporte de los lipidos (27, 28). Todos los proges-
tagenos sintéticos que se utilizan en la actualidad reducen la cantidad circulante
de colesterol con lipoproteina de alta densidad (LAD), lo que constituye uno de
los pocos cambios metabélicos que se pueden asociar con un aumento de la inci-
dencia y gravedad de enfermedades cardiovasculares, en particular de la
cardiopatia isquémica (29). Tanto los datos publicados como los inéditos (30)
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(M. H. Briggs y K. Fotherby, comunicaciones personales, 1981) indican que el
AMPD y el EN-NET hacen que decrezca el colesterol con LAD. Sin embargo, el
AMPD (en las dosis mas elevadas que se aplican en la terapia sustitutiva posme-
nopausica) influye bastante menos en el colesterol con LAD que los otros dos
progestagenos sintéticos, el levonorgestrel y el acetato de noretisterona (31, 32).

Los progestagenos sintéticos afectan también el metabolismo de los car-
bohidratos. Algunos investigadores han demostrado que el AMPD eleva las con-
centraciones sanguineas en ayunas de glucosa e insulina e intensifica la respuesta
de estas dos sustancias a una carga de glucosa, en comparacién con la situacion
anterior al tratamiento (33, 34). En varios otros estudios, en cambio, no se han
observado estas modificaciones (35-37). También hay pocos indicios de que el
EN-NET modifique en forma sustancial el metabolismo de los carbohidratos
(25, 38) (K. Fotherby, comunicacion personal. 1981). Aunque se ha observado
supresion adrenal cuando se ha administrado AMPD en dosis elevadas para el
tratamiento del cancer (39) o de la pubertad precoz (40), no se han registrado
casos de insuficiencia suprarrenal durante su empleo como anticonceptivo. Un
estudio en el que se compararon los dos esteroides en dosis anticonceptivas no re-
vel6 cambio alguno en el ritmo diario del cortisol plasmatico o en su respuesta a
la corticotrofina sintética con cualquiera de las dos preparaciones (41). Recien-
temente se han confirmado estas observaciones para el AMPD; aunque se re-
gistrd cierta supresidon del cortisol circulante, no se han modificado el ritmo
diario ni la capacidad funcional de las glindulas suprarrenales (42, 43).

La mayoria de los investigadores han hallado que los efectos del AMPD o del
EN-NET sobre la funcién hepitica son nulos o muy pequefios (22, 35, 44-45),
pero los resultados de los diversos estudios son divergentes. En uno de ellos, el
AMPD no produjo cambio significativo alguno en la aspartato aminotransfera-
sa, la fosfatasa alcalina, la deshidrogenasa lactica, la bilirrubina o la retencion
de la bromosulftaleina (45), mientras que en otro estudio se registrd algan
aumento de las aminotransferasas (46), y en otro no se observé ningtan cambio
en las aminotransferasas pero si una mayor retencién de la bromosulftaleina
(24). Parece, més bien, que los dos anticonceptivos inyectables no tienen efectos
adversos sobre la funcién hepatica. En realidad, se ha visto que la cirrosis biliar
primaria y la hepatitis activa cronica respondian a la terapia con AMPD (47).
Ademis, en sujetos con infestacién activa de parasitos en el higado, como la
duela hepatica (Opisthorchis viverrini), el AMPD no produce efecto perjudicial
alguno sobre la funcién hepatica (48).

Neoplasia

Como ya se ha indicado, los resultados de estudios con animales han suscitado
inquietud acerca de los posibles efectos carcinogénicos del AMPD. Sin embargo,
las investigaciones con sabuesos adolecian de dos defectos importantes: esta espe-
cie no es un modelo animal apropiado y se emplearon dosis masivas, hasta 200
veces superiores a la dosis humana. Esto ha llevado a pensar que lo que se obser-
v6 en dichos animales no es aplicable a las mujeres. Aunque los estudios epide-
miolégicos en mujeres que utilizan AMPD no han demostrado hasta ahora que
aumente el riesgo de cualquier tipo de céncer, un grupo cientifico de la OMS
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que se reuni6 en 1977 para examinar el riesgo de neoplasia y la anticoncepcién
por esteroides llegd a la conclusién de que “no se dispone de datos suficientes,
obtenidos en estudios efectuados en mujeres, para determinar si el empleo de
progestigenos como contraceptivos, en forma de pildora o de inyectable de pro-
gestageno solo, tiene algln efecto en el riesgo de neoplasia” (49).

Al menos cinco estudios en sujetos humanos han examinado la relacién entre
el AMPD vy el cancer de mama (50). En los dos estudios que comprendian un
grupo testigo de mujeres que no recibian este compuesto, no se observé que
aumentase el cancer de mama entre las mujeres que utilizaban AMPD.

Los estudios que se practicaron para examinar el riesgo de neoplasia cervical
entre las usuarias de AMPD han adolecido de diversos problemas metodolégicos;
con todo, ninguno de ellos ha puesto de manifiesto un riesgo mayor de carcino-
ma invasor del cuello uterino (49). En muchos paises, incluido Estados Unidos de
América, el carcinoma endometrial es una de las pocas indicaciones para las que
esta aprobado el uso del AMPD. Sin embargo, a causa de ciertas observaciones
hechas en monos, se realizé un estudio en Chiang Mai, Tailandia, en el cual se
interrogd a mujeres hospitalizadas por carcinoma endometrial acerca de si
habian utilizado previamente AMPD. Aunque 16 de las 27 mujeres venian de
zonas donde estaba muy difundido el uso del AMPD, ninguna de ellas dijo haber
utilizado este producto (51). Dos series de biopsias del endometrio en mujeres
que habian utilizado AMPD durante un minimo de tres afios no revelaron tumor
maligno alguno (52, 53).

No obstante, ante la falta de ensayos bien controlados y el largo perfodo de
latencia de algunos cédnceres, es importante seguir vigilando el posible de-
sarrollo de neoplasias entre las mujeres que han usado AMPD o EN-NET, en
especial si los utilizaron hace ya muchos afios. En consecuencia, la OMS realiza
en la actualidad un estudio multinacional de casos con testigos para examinar
las relaciones entre los esteroides anticonceptivos y el riesgo de ciertas neopla-
sias, como los carcinomas de mama, cuello uterino, endometrio, ovario y siste-
ma hepatobiliar.

Recuperacion de la fecundidad

La permanencia de AMPD en la circulacién (después de interrumpir su admi-
nistracién) contintia inhibiendo la ovulacién durante varios meses. Un vasto es-
tudio que se realizo6 en Tailandia mostrd que las mujeres que dejaban de usar
AMPD quedaban embarazadas 5,5 meses (valor de la mediana) después de inte-
rrumpir el tratamiento. El retraso era algo menor en las usuarias de dispositivos
intrauterinos o de anticonceptivos orales (4,5 y 3,5 meses, respectivamente). Sin
embargo, a los dos afios, mas del 90% de las anteriores usuarias de AMPD ha-
bian quedado embarazadas y no se advirtié diferencia significativa alguna en
comparacién con las usuarias de dispositivos intrauterinos o de anticonceptivos
orales, lo cual sugiere que el AMPD no causa infecundidad permanente (54,
55). Hasta ahora, s6lo en un estudio se ha examinado la reaparicion de la fecun-
didad después de interrumpir el empleo de EN-NET (56). Aunque los resultados
de este estudio son dificiles de interpretar, de las 55 mujeres que se controlaron
durante seis meses después de interrumpir el uso del EN-NET y que no aplicaron
ningiin otro método anticonceptivo, 14 quedaron embarazadas.
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Efectos sobre la descendencia

Exposicion in utero. No se han estudiado de manera sistemaitica la salud y el
desarrollo de un niimero importante de nifios expuestos 7 utero al AMPD o al
EN-NET, como consecuencia de una falla del anticonceptivo o de la aplica-
cién de éste por inadvertencia en una mujer cuyo embarazo no habia sido diag-
nosticado. Ya que esta forma de exposicion a los anticonceptivos es poco fre-
cuente y son raras las consecuencias potencialmente peligrosas, como
anomalias congénitas, es dificil obtener una muestra de nifios lo bastante gran-
de para una investigacion adecuada. La mayoria de los datos acerca de los
efectos de los progestagenos sobre el desarrollo fetal y la salud infantil proviene
de estudios sobre fallas de la anticoncepcion oral o sobre la utilizacién de pro-
gestigenos en pruebas hormonales del embarazo o para tratar el riesgo de
aborto y el parto prematuro. Estos estudios presentan problemas metodolégi-
cos importantes y s6lo. pueden suministrar, a lo sumo, indicaciones indirectas
sobre la exposicidn iz utero a anticonceptivos inyectables de accién prolonga-
da. Se han registrado tres casos de hipertrofia del clitoris entre hijas de mujeres
que habian utilizado AMP durante el primer trimestre (57).

Se han examinado en forma detenida numerosos estudios y los resultados no
parecen concordantes (57, 59). No obstante, es evidente que cualquier riesgo
teratogénico asociado con la exposicién #n utero a los progestigenos es pequefio
y, segn las investigaciones mas fiables, parece que es nulo o que s6lo se dupli-
ca aproximadamente el riesgo de ciertas anomalias, en particular cardiovascu-
lares, asociado con diversas exposiciones a anticonceptivos o a factores no anti-
conceptivos. Asi pues, como son raros los embarazos cuando se estan utilizando
anticonceptivos inyectables de accion prolongada, son infrecuentes los trastor-
nos y pequefio cualquier riesgo teratogénico eventual, no es probable que se
plantee un problema importante de salud pablica. Ademas, si se observan las
precauciones debidas y se inicia el tratamiento anticonceptivo durante los pri-
meros cinco dias del ciclo menstrual o antes de que reaparezca la fecundidad
después del parto, la exposicion por inadvertencia de mujeres embarazadas y
los fracasos del método seran muy raros.

Exposicion por conducto de la leche materna. El AMPD no parece influir
negativamente en la cantidad o el valor nutritivo de la leche materna. En reali-
dad, algunos estudios han sugerido incluso que la cantidad de ésta aumenta
con el AMPD (58), y un estudio bien controlado que esté llevando a cabo la
OMS ha indicado que no disminuye el volumen de leche materna.

El acetato de medroxiprogesterona (AMP) esta presente en la leche materna
en la misma concentracién aproximadamente que en el suero de la madre (60,
68). Un estudio reciente (68) ha mostrado que la concentracion de EN-NET en
la leche materna es del orden de 3 ug/litro una semana después de la inyec-
cién, mientras que a las ocho semanas suele ser indetectable. En lo que respec-
ta al AMPD, la concentracién de AMP al cabo de una semana es cerca de 7,7
pg/litro, desciende a 0,8 pg/litro a las ocho semanas y es todavia mensurable a
las 12 semanas. Cabe, pues, calcular que la exposicién total del lactante es
aproximadamente el 0,2% de la dosis materna de AMPD en el intervalo de
tres meses entre las inyecciones y de 0,05% de la dosis materna de EN-NET en
el intervalo de dos meses. En cuanto al AMPD, esto concuerda, con los calculos
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anteriores de menos de 0,5% en el periodo de tres meses de exposicién (58, 61).
Segun estudios en curso de realizacién, el AMP, la NET y el levonorgestrel son
absorbidos a través del intestino de monos lactantes (J. Hearn y E. D. B.
Johansson, comunicaciones personales, 1982). Estos tres esteroides son muy di-
ferentes en sus caracteristicas de ligazon a los receptores de la progesterona y
las proteinas fijadoras circulantes, pero es improbable que las pequeiias canti-
dades absorbidas representen un riesgo potencial para el nifio (69). Conviene
sefialar que la cantidad de esteroides que absorbe asi el lactante es mucho me-
nor que la cantidad de estrégeno a la que estan expuestos los nifios alimentados
al biberén con leche de vaca (R. Short, comunicacién personal, 1982). En un
estudio con sujetos humanos (62), se procedié a medir la NET en muestras de
plasma tomadas de dos a cinco dias después de la inyeccién de EN-NET en
cuatro nifios amamantados. No se pudo detectar la presencia de NET aplican-
do un sistema de valoracién cuyo limite de deteccion era de 0,05 ug/litro.

Como no hay informacién acerca de los posibles efectos de los progestagenos
sobre la maduracion de las funciones hipotalimica y hepatica en el recién na-
cido, se ha recomendado evitar la exposicion de los lactantes a estos esteroides
durante las seis primeras semanas después del parto. Los efectos del AMPD
sobre los nifios lactantes sélo se han estudiado hasta los 13 afios de edad,
periodo durante el cual el crecimiento y el desarrollo parecen seguir un curso
normal (63, 64) (Upjohn Company, datos inéditos, 1981). Un estudio con ani-
males ha sugerido un posible efecto sobre el desarrollo reproductivo (65), pero
atn no se dispone de datos adecuados sobre nifios expuestos al AMPD por con-
ducto de la leche materna y vigilados durante la pubertad. Una resefia reciente
de los datos disponibles ha sugerido la improbabilidad de que la pequefia can-
tidad de esteroide que ingiere el lactante por conducto de la leche materna
produzca efectos adversos sobre el desarrollo del nifio (69).

Conclusiones

Los anticonceptivos inyectables, tanto el AMPD como el EN-NET, ofrecen
varias ventajas como método anticonceptivo, y en diversos ensayos clinicos se
ha demostrado su eficacia para prevenir el embarazo y su aceptabilidad para
muchas mujeres. Aunque datos que se obtuvieron con animales han suscitado
preocupacion acerca de la inocuidad y los efectos secundarios a largo plazo del
AMPD y del EN-NET, ciertos modelos animales y las dosis que se administra-
ron no parecen ser apropiados para estudiar los efectos de estos esteroides en el
ser humano. Extensos estudios clinicos y epidemiol6gicos de mujeres que usan
estos anticonceptivos no han revelado hasta ahora efectos secundarios que pon-
gan en peligro la vida.

El efecto secundario mis frecuente es la perturbacién del ciclo menstrual
normal, que se observa en la mayoria de las mujeres que utilizan anticoncepti-
vos inyectables, y es el principal motivo para dejar de utilizarlos. Las mujeres se
quejan con frecuencia de hemorragia irregular, manchas sanguineas y ame-
norrea, pero el sangrado abundante o prolongado es poco comin.

Losestudios realizados hasta ahora no han puesto de manifiesto ningtin efec-
to grave a corto o a largo plazo del AMPD o del EN-NET. No obstante, hay
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que advertir que ambas preparaciones se estin usando desde hace relativamen-
te poco tiempo y todavia no se conocen los posibles efectos a largo plazo (en un
periodo de mas de 15 afios).

En lo que respecta al metabolismo, se deben seguir investigando los efectos y
consecuencias fisiologicas del uso prolongado del AMPD y del EN-NET sobre
el metabolismo de carbohidratos y lipidos. Ademas, es preciso estudiar en for-
ma mas detenida el riesgo a largo plazo de neoplasia entre las mujeres que uti-
lizan AMPD o EN-NET. Por wltimo, se desconocen los efectos sobre el de-
sarrollo posterior de los lactantes expuestos al AMPD o al EN-NET ¢ utero o
por conducto de la leche materna.

En resumen, el AMPD y el EN-NET parecen ser métodos aceptables de re-
gulaciéon de la fecundidad. Los datos clinicos correspondientes a mas de 15
aiios de uso como agentes anticonceptivos muestran que los efectos adversos no
son mas numerosos, y tal vez lo sean menos, que los que se observan con otros
métodos anticonceptivos hormonales. Las ventajas peculiares del AMPD y del
EN-NET como anticonceptivos muy eficaces, de efectos duraderos y rever-
sibles, hacen de ellos opciones importantes para las mujeres que deseen utilizar
un método de regulacién de la fecundidad.

Anexo |

CONSIDERACIONES RELATIVAS A LA ADMINISTRACION DE
AMPD O DE EN-NET COMO ANTICONCEPTIVO

Se debe informar a cada mujer, de preferencia con su compaiiero, acerca de
los diversos métodos anticonceptivos disponibles, y se le deben explicar clara-
mente los riesgos y ventajas de cada uno, dejandole a ella la eleccién final del
método. Tanto el AMPD como el EN-NET son métodos anticonceptivos efica-

ces y, si opta por uno de ellos, se le deben explicar los efectos secundarios mas
frecuentes, a saber:

® sangrado irregular y aparicién de manchas sanguineas, a veces durante
tiempo prolongado;

® amenorrea;

® retraso de unos ocho meses entre la Gltima inyeccion de AMPD y el embarazo.

Otros efectos secundarios menos frecuentes son los dolores de cabeza y el
aumento de peso.

Las mujeres para quienes el AMPD o el EN-NET estén contraindicados de-
ben aplicar otros métodos anticonceptivos. Las mujeres para las que el uso de
AMPD o EN-NET presenta algtn problema especial deben consultar a perso-
nal médico capacitado.

Las contraindicaciones para la utilizacién de estos compuestos son las si-
guientes:

® cancer de mama o ndédulo mamario no diagnosticado;
® todos los canceres genitales (excepto el cancer de endometrio);
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® hemorragia uterina anormal no diagnosticada;
® sospecha de embarazo.

Los problemas especiales que requieren asistencia médica o el consejo de
personal médico o paramédico capacitado son:

¢ funcion hepatica anormal o antecedentes recientes de enfermedad hepitica;

® antecedentes o manifestaciones de enfermedad cardiovascular;

® diabetes mellitus o antecedentes de diabetes gestacional;

® mas de 40 afios de edad;

* hiperlipidemia congénita.

Como no se ha estudiado la reaparicién de la fecundidad después de utilizar
AMPD o EN-NET, tal vez convendria aconsejar a las mujeres nuliparas que
deseen tener hijos con posterioridad que apliquen otros métodos.

Se debe administrar a la mujer la primera inyeccién en los cinco primeros
dias de la menstruacion. Asi es mis seguro que no esté embarazada cuando re-
cibe el farmaco y resulta mis eficaz el anticonceptivo durante el primer mes.
Las inyecciones siguientes de AMPD (150 mg) se administraran a intervalos de
tres meses. El EN-NET se administrara en dosis de 200 mg cada ocho semanas
durante los seis primeros meses y después a intervalos de 8 a 12 semanas. Se ha
observado una tasa de embarazos ligeramente menor cuando los intervalos son
de ocho semanas, pero en cambio el indice de abandonos es algo mayor a causa
de anomalias menstruales.

Las mujeres que no tengan la intencién de amamantar a su hijo pueden reci-
bir el AMPD o el EN-NET inmediatamente después del parto, mientras que
las mujeres que piensen dar el pecho no deben utilizar ninguno de estos com-
puestos hasta seis semanas como minimo después del parto.

En el momento de cada inyeccién, se debe preguntar a la mujer si ha tenido
problemas médicos desde la inyeccién precedente. En las mujeres con he-
morragia abundante o prolongada, se debe examinar si tienen anemia u otras
causas patoldgicas de hemorragia y prescribirles la terapia apropiada. Si una
mujer padece amenorrea prolongada, en especial durante el primer afio de
uso, se debe determinar si esti embarazada.

Se recomienda un examen anual de la pelvis y de los pechos. Si se manifiesta
cualquiera de las contraindicaciones mencionadas, no se deben administrar
mas inyecciones de AMPD o de EN-NET, sino que conviene buscar un método
anticonceptivo no hormonal.

La OMS ha publicado normas mis detalladas relativas a la utilizacion de
AMPD y EN-NET, en particular el tratamiento recomendado para los efectos
secundarios (66).

REFERENCIAS

1. Estados Unidos de América. Food and Drug Administration. Federal Register 43:28555-
28556, 1978.

2. Minkin, S. Depo-Provera: A critical analysis. Women and Health 5:49-69, 1980.

3. Fraser, I. S. y Weisberg, E. A comprehensive review of injectable contraception with special
emphasis on depot-medroxyprogesterone acetate. Med J Aust 1(1) suppl: 1-19, 1981.

4. Briggs, M. H. Progestogens and mammary tumours in the beagle bitch. Res Vet Sc7 28:199-
202, 1980.



192 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA Febrero 1983

5. Pérez-Palacios, G. et al. On the mechanism of action of progestins. Acta Endocrinol 97:320-
328, 1981.

6. Fotherby, K. Factors affecting' the duration of action of the injectable contraceptive
norethisterone enantate. Contracept Deliv Syst 2:249-257, 1981,

7. Sang, G. W. et al. Pharmacokinetics of norethisterone enantate in humans. Contraception
24:15-27, 1981.

8. Kirton, K. T. y Cornette, J. C. Return of ovulatory cyclicity following an intramuscular
injection of medroxyprogesterone acetate. Contraception 10:39-45, 1974,

9. Ortiz, A. et al. Serum MPA concentrations and ovarian function following intramuscular
injection of Depo-Provera. | Clin Endocrinol Metab 44:32-38, 1977.

10. Fotherby, K. et al. A pharmacokinetic study of different doses of Depo-Provera.
Contraception 22:527-536, 1980.

11. Fotherby, K. et al. A preliminary pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation of
depot-medroxyprogesterone acetate and norethisterone enantate. Fertd Sterd 34:131-139,
1980.

12. Benagiano, G. et al. Return of ovarian function and endometrial morphology in women
treated with norethisterone enantate: A pilot study. Fertil Steri 34:456-460, 1980.

13. Organizacién Mundial de la Salud. Programa Ampliado de Investigacioneé, Desarrollo y
Formacién de Investigadores sobre Reproduccién Humana. Multinational comparative
clinical evaluation of two long-acting injectable contraceptive steroids: Norethisterone
enantate and medroxyprogesterone acetate. 1. Use-effectiveness. Contraception 15:513-533,
1977.

14. Organizacién Mundial de la Salud. Programa Especial de Investigaciones, Desarrollo y
Formacién de Investigadores sobre Reproduccién Humana. Multinational comparative
clinical trial of long-acting injectable contraceptives: Norethisterone enantate and depot-
medroxyprogesterone acetate. A preliminary report. Contraception 25:1-11, 1982,

15, Organizacion Mundial de la Salud. Programa Especial de Investigaciones, Desarrollo y
Formacién de Investigadores sobre Reproduccién Humana. Multinational comparative
clinical evaluation of two long-acting injectable contraceptive steroids: Norethisterone
enantate and medroxyprogesterone acetate. 2. Bleeding patterns and side effects.
Contraception 17:395-407, 1978.

16. Parveen, L. et al. Injectable contraception (medroxyprogesterone acetate) in rural
Bangladesh. Lancet 2:946-948, 1977.

17. Koetsawang, S. Present management of abnormal bleeding associated with steroid
contraceptives. In: Diczfalusy, E. et al. ed. Endometrial Bleeding and Steroidal
Contraception. Bath, Pitman, 1980. pp. 50-64.

18. Mohberg, N. R. y Greenspan, A. Depo-Provera and Exogenous Estrogen at the Grady
Memorial Family Planning Clinic. Kalamazoo, Upjohn Company, 1980. (Informe técnico.)
pp. 1-17.

19. Fraser, L. S. y Diczfalusy, E. A perspective of steroidal contraception and abnormal bleeding:
What are the prospects for improvement? In: Diczfalusy, E. et al. ed. Endometrial Bleeding
and Steroidal Contraception. Bath, Pitman, 1980. pp. 384-409.

20. Astedt, B. et al. Fibrinolytic activity of veins during use of depot-medroxyprogesterone
acetate as a contraceptive. Fertl Steril 23:489-492, 1971.

21. Whigham, K. A. et al. The effect of an injectable progestogen contraceptive on blood
coagulation and fibrinolysis. Br Obstet Gynaecol 86:806-809, 1979.

22. Garcia, C. R. y Wallach, E. E. Liver function studies and progestogen contraception. Fertzl
Steril 19:172-185, 1968.

23. Turkington, V. W. et al. Effect of a long-acting steroid contraceptive (medroxyprogesterone
acetate). Clin Chem 17:667, 1971.

24. Saleh, F. M. y Abd-El-Hay, M. M. Liver function tests after the use of long-acting
progestational contraceptives. Contraception 16:409-416, 1977.

25. Howard, G. et al. The effects of intramuscular norethisterone enantate used as a
contraceptive on IV glucose tolerance and blood coagulation factors. Br | Obstet Gynaecol
84:618-621, 1977.

26. E1 Mahgoub, S. y Karim, M. The long-term use of norethisterone oenanthate as a
contraceptive. Contraception 5:21-29, 1972,



CRONICA

193

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50,

Editorial. Oral contraceptives: Mechanisms in thromboembolism. Lancet 1:1118-1119,
1980.

Stadel, B. V. Oral contraceptives and cardiovascular disease. N Engl | Med 305:612-618,
672-677, 1981.

Miller, N. E. et al. Relation of angiographically defined coronary artery disease to plasma
lipoprotein subfractions and apolipoproteins. Br Med J 282:1741-1744, 1981.

Kremer, J. et al. Serum high density lipoprotein cholesterol levels in women using a
contraceptive injection of depot-medroxyprogesterone acetate. Contraception 22:359-367,
1980.

Sileverstople, G. et al. Lipid metabolic studies in oophorectomized women. Effects of three
different progestogens. Acta Obstet Gynecol Scand [Suppl] 88:89-95, 1979,

Hirvoran, E. et al. Effects of different progestogens on lipoproteins during post-menopausal
replacement therapy. N Engl | Med 304:560-563, 1981.

Spellacy, W. N. et al. The effects of medroxyprogesterone acetate on carbohydrate
metabolism: Measurement of glucose, insulin and growth hormone after twelve months’ use.
Fertil Steril 23:239-244, 1972,

Vermuelen, A. y Thiery, M. Hormonal contraceptives and carbohydrate tolerance. II.
Influence of medroxyprogesterone acetate and chronic oral contraceptives. Diabetalogia
10:253-259, 1976.

Amatayakul, K. Oral contraceptives and nutrition. The effects of Depo-Provera on
carbohydrate lipids and vitamin metabolism. J Steroid Biochem 11:475-481, 1979,
Tankeyoon, M. et al. A study of glucose tolerance, serum transaminase and lipids in women
using depot -medroxyprogesterone acetate and a combination-type oral contraceptive.
Contmceptz'én 14:119-214, 1976.

Beck, P. et al. Effect of contraceptive steroids on arginine-stimulated glucagon and insulin
secretion in women. III. Medroxyprogesterone acetate. Metabolism 26:1193-1198, 1977.
Dhall, K. et al. Short-term effects of norethisterone enantate and medroxyprogesterone
acetate on glugose, insulin growth hormone and lipids. Fertd Stersl 28:156-158, 1977.
Hellman, L. et al. The effect of medroxyprogesterone acetate on the pituitary-adrenal axis. J
Clin Endocrinol Metab 42:912-917, 1976.

Sadeghi-Nejad, A. et al. The effect of medroxyprogesterone acetate on adrenocortical
function in children with precocious puberty. J Pediatr 78:616-624, 1971.

Horowski, R. e al. Influence of depot-progestogens on anterior pituitary and adrenocortical
hormones. Acte Endocrinol 87[Suppl]215:98, 1978.

Aedo, A. R. et al. Studies on ovarian and adrenal steroids at different phases of the
menstrual cycle. III. Steroid and lutropin levels before and after the administration of a
single contraceptive dose of depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA). Contraception
24:117-135, 1981.

Aedo, A. R. et al. Studies on ovarian and adrenal steroids at different phases of the
menstrual cycle. IV. The effect of dexamethasone suppression and subsequent ACTH
stimulation at different phases of the menstrual cycle and following the administration of 150
mg of depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA).Contraception 24:543-558, 1981.

. Bergstein, N. A. M. y Muste-Zevenaar, H. Liver functien derzock bij vrouwen met medroxy-

progesteron acetaat 150 mg (Depot-Provera). Geneeskund Gids (nueva serie) 8:289-291, 1970.
Amatayakul, K. et al. Effects of medroxyprogesterone acetate on serum lipids, protein,
glucose tolerance and liver function in Thai women. Contraception 21:283-297, 1980.
Adlercreutz, H. y Tenhunen, R. Some aspects of the interaction between natural and
synthetic female sex hormones and the liver. Am | Med 49:630-648, 1970.

Sotaniemi, E. A. et al. Effects of medroxyprogesterone on the liver function and drug
metabolism of patients with primary biliary cirrhosis and chronic active hepatitis. J Med
9:117-128, 1978.

Grossman, R. A. et al. Effects of the injectable contraceptive depot-medroxyprogesterone
acetate in Thai women with liver fluke infestation: Final results. Bull WHO 57:829-837,
1979.

Organizacion Mundial de la Salud. Contracepcion por esteroides y riesgo de neoplasia.
Ginebra, 1978. (Serie de Informes Técnicos 619.)

Greenspan, A. R. et al. The association of depot-medroxyprogesterone acetate and breast
cancer. Contraception 21:563-569, 1980.



194 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA Febrero 1983

51. McDaniel, E. B. Endometrial carcinoma survey in Thailand. IPPF Med Bull 13:3, 1979.

52. Pena-Delgado, J. et al. Uso prolongado del acetato de medroxiprogesterona en la
anticoncepcién. Semana Med Mex 98:331-350, 1981.

53. Cervantes, A. et al. Effect of Medroxyprogesterone Acetate on Human Endometrium After
Five or More Years of Use as a Contraceptive. Kalamazoo, Upjohn Company, 1981. (Informe
técnico.) pp. 1-23,

54. Pardthaisong, T. et al. Return of fertility after discontinuation of depot-medroxy-
progesterone acetate and intra-uterine devices in Northern Thailand. Lancet 1:509-511,
1980.

55. Pardthaisong, T. y Gray, R. H. The return of fertility following discontinuation of oral
contraceptives in Thailand. Fertl Stersl 35:532-534, 1981.

56. Kesserii-Koos, E. et al. Fertility control with norethisterone enantate, a long-acting
parenteral progestogen. Acta Europaea Fertil 4-203-221, 1973,

57. Schardein, L. Congenital abnormalities and hormones during pregnancy: A clinical review.
Teratology 22:251-270, 1980.

58. Organizacion Mundial de la Salud. Efectos de las hormonas sexuales femeninas en el
desarrollo fetal y la salud infantil. Ginebra, 1981. (Serie de Informes Técnicos 657.)

59. Gray, R. H. Progestins in therapy: Risks of teratogenesis. In: Proceedings of an International
Sympostum on Progestins in Therapy, University of Chiett, Italy. (En prensa.)

60. Saxena, B. N. et al. Levels of contraceptive steroids in breast milk and plasma of lactating
women. Coniraception 16:605-613, 1977.

61. Commentary on Depo-Provera. Kalamazoo, Upjohn Company, 1980. pp. 1-55. (Presentado
ante la Subcomisién de Politica Econdmica Internacional y Comercio de la Cdmara de
Representantes de Estados Unidos de Ameérica.)

62. Melis, G. B. et al. Norethisterone enantate as an injectable contraceptive in puerperal and
non-puerperal women. Contraception 23:77-88, 1981.

63. Karim, M. et al. Injected progestogen and lactation. Br Med J 1:200-203, 1971.

64. Huber, D. A. et al. Oral and injectable contraceptives: Effects on breast milk and child
growth in Bangladesh. In: Zatuchni, G. et al. eds. Research Frontiers in Fertility Regulation.
Hagerstown, Harper and Rowe, 1980. pp. 127-185.

65. Satayashit, N. et al. The effect of medroxyprogesterone acetate, administered to the
lactating rat, on the subsequent growth, maturation, and reproductive function of the litter.
J Reprod Fertdl 46:411-412, 1976.

66. Organizacién Panamericana de la Salud. Anticonceptivos hormonales inyectables: Aspectos
técnicos y de inocuzdad. Washington, D.C., 1982. (Publicacién Cientifica 429.)

67. Cameron, A. M. y Faulkin, L. J. Hyperplastic and inflammatory nodules in the canine
mammary gland. J Nat! Cancer Inst 47:1277-1287, 1971.

68. Koetsawang, S. et al. Transfer of contraceptive steroids in milk of women using long-acting
gestagens. Contraception (En prensa.)

69. Schwallie, P. C. The effect of depot-medroxyprogesterone acetate on the fetus and nursing
infant. Contraception 23:375-386, 1981.



