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Crónica 

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

La anticoncepción hormonal por inyección de dos preparaciones de este- 
roides de acción prolongada, el acetato de medroxifiogesterona de depósi- 
to (AMPD) y el enantato de noretisterona (EN-NET), constituye un medio 
eficaz de regulación de la fecundidad y se utiliza cada vez mds en los 
programas de planzficación de la familia. Sin embargo, persisten aún los 
debates y muchos puntos de incertidumbre en cuanto a la inocuidad de es- 
tas preparaciones. El presente Memorándum pretende esclarecer la cues- 
tión resumiendo los resultados de investigaciones recientes con animales y 
sujetos humanos, determina los sectores en que convkne continuar las in- 
vestigaciones y presenta las conclusiones de la reunión relativas a la ino- 
cuidad de los anticonceptivos hormonales inyectables. Aunque los datos 
obtenidos en algunos estudios con animales han suscitado preocupación en 
cuanto a la posible carcinogenicidad del AMPD y 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 mujeres a 
las que se ha administrado un anticonceptivo inyectable no han revelado 
hasta ahora ningún efecto secundario grave. No obstante, como el AMPD 
y el EN-NET se usan desde hace sólo unos 15 años, se desconocen los efec- 
tos potenciales a más largo plazo. Es necesario estudiar más los efectos y 
consecuencks psicológicas del empleo prolongado de estos fármacos sobre 
el metabolismo de carbohidratos y @idos. Ademas, se necesitan estudios 
bien controlados para examinar el riesgo de neoplasia entre las usuarias de 
estos compuestos y evaluar el desarrollo ulterior de niños expuestos al 
AMPD o al EN-NET in utero o por conducto de la leche materna. Con to- 
do, ajuzgar por los abundantes datos efiidemiológi~os, biológkos y clzízicos 
disponibles, el AMPD y el EN-NETparecen ser métodos aceptables de re- 
gulación de la fecundidad. 

Introducción 

Desde sus comienzos en 1971, el Programa Especial de la OMS de Investiga- 
ciones, Desarrollo y Formación de Investigadores sobre Reproducción 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 

’ El presente trabajo es el resultado de una reunión que se llevó a cabo en Ginebra, en octubre de 1981, convocada por la 
Organización Mundial de la Salud. Organización Mundial de la Salud. Bull WHO 60(2):199-210, 1982. 
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comunidad científica, ha llevado a cabo numerosos ensayos clínicos, en parti- 
cular estudios de observación de mujeres que habían recibido anticonceptivos 
inyectables, estudios de casos con testigos acerca de la neoplasia, e investiga- 
ciones de niños nacidos de mujeres que habían utilizado anticonceptivos inyec- 
tables; también se han evaluado datos procedentes de otros estudios clínicos, 
toxicológicos o efectuados en animales. Como los anticonceptivos inyectables 
son de acción prolongada y se han estudiado menos que los anticonceptivos 
orales, son necesarias más investigaciones para identificar posibles efectos ad- 
versos. 

La anticoncepción hormonal por inyección de las dos preparaciones de este- 
roides de acción prolongada, acetato de medroxiprogesterona de depósito 
(AMPD) y enantato de noretisterona (EN-NET), constituye un medio eficaz de 
regulación de la fecundidad que está adquiriendo importancia como método 
de planificación familiar. El AMPD y el EN-NET tienen varias ventajas que los 
hacen especialmente idóneos para algunas mujeres y aceptables en los progra- 
mas de planificación de la familia. Una sola inyección tiene gran eficacia para 
evitar la concepción durante dos o más meses: la administración es sencilla, in- 
dependiente del coito y asegura el contacto periódico con el personal médico o 
auxiliar. Además, los progestágenos, a diferencia de los estrógenos, no supri- 
men la lactación, lo cual es importante cuando se necesita evitar la concepción 
después de un parto y la salud del recién nacido exige que se lo amamante. 

En una reunión especial que se celebró en 1978, el grupo de expertos sobre 
toxicología del Programa Especial de la OMS, juntamente con otros científicos 
y representantes de seis organismos nacionales de reglamentación farmacéuti- 
ca, examinaron los resultados de experimentos en animales y en el ser humano 
con AMPD y EN-NET. En cuanto al AMPD, se llegó a la conclusión siguiente: 

“La información disponible no indica que haya riesgo de efectos adversos 
asociados con el Depo-Provera (AMPD) que impida emplear este fármaco 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 períodos prolongados de tiempo. Es, pues, necesario seguir vigi- 
lando la inocuidad del Depo-Provera; el Programa Especial continuará dando 
gran prioridad a ese tipo de estudios”.* 

Acerca del EN-NET manifestó : 

“A la luz de los resultados obtenidos en monos, sabuesos y ratas, el grupo de 
expertos recomendó que continúen los ensayos clínicos en curso y en proyecto 
del enantato de noretisterona”.~ 

’ Organización Mundial de la Salud. Safety of the long-acting injectable contraceptine Depo-Ronera. Ginebra. 1978. 
(Documento inédito), pp. 1-7. 

’ Organización Mundial de la Salud. Safety of the long-actinginjectable contmceptive nmethtiterone oenanthate (Nom- 
terat OT Non@); an assessment of rec& ftidings fmin animal studies at 2 years. Ginebra. 1979. (Documento inédito 
HRP/TF/1.79), pp. I-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 país por la Administración de Alimentos y Medicamentos 
en 1978, sin que aprobara su uso como agente anticonceptivo, a pesar de la re- 
comendación positiva que formuló el Comité Asesor en Obstetricia y 
Ginecología, grupo de especialistas que aconsejan a la Administración de Ali- 
mentos y Medicamentos sobre asuntos técnicos (1). En cambio, se convocó a un 
consejo público para que investigase los puntos siguientes: 

0 Si, en comparación con otros fármacos cuyo uso anticonceptivo está aproba- 
do, las ventajas del AMPD en Estados Unidos de América superan sus riesgos en 
las condiciones propias de la venta sin restricciones al público en general. 

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

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

l Si la aprobación de la venta sin restricciones del AMPD para evitar la con- 
cepción hará probable que aumente su uso como anticonceptivo en condi- 
ciones distintas a las prescritas en ras 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). 

l 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 acción general. 

l Si, considerando los efectos secundarios adversos o el efecto farmacológico 
del AMPD, es probable la necesidad de prescribir terapia con estrógenos, ade- 
más de AMPD, en un número significativo de pacientes. 

@ Si cabe aplicar formas de etiquetado y controles de distribución que 
permitirían la comercialización 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 población, si existe, puede ser muy pequeña e insuficiente para que 
se justifique la comercialización del AMPD para uso anticonceptivo.) 

Ciertos grupos de consumidores y de mujeres han ejercido presiones en los 
países occidentales. En particular, en el verano de 1980, apareció un artículo 
titulado Depo-Provera: A critica1 analysis, en Women and Health (Z), revista 
publicada en EUA por National Women’s Health Network. Este artículo, con 
muchas inexactitudes, tuvo difusión mundial; la alarma que provocó hizo que 
varios gobiernos prohibiesen o examinasen la conveniencia de prohibir la 
distribución del AMPD por los programas nacionales de planificación de la fa- 
milia, y tornó a muchas mujeres reacias a utilizar este fármaco como medio an- 
ticonceptivo. 
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También se ha manifestado especial preocupación en cuanto a la posibili- 
dad de abuso por parte de las personas u organismos que suministran anticon- 
ceptivos inyectables, en particular la administración de éstos sin el consenti- 
miento o el conocimiento de la mujer. Aunque esta cuestión no se examinó en 
forma detallada en la reunión, se reconoció la necesidad de que se ocupen de 
ella las organizaciones internacionales y los países que utilizan estos fármacos. 

Así pues, aunque en la actualidad existen muchos informes sobre la ino- 
cuidad y eficacia de los anticonceptivos inyectables (31, aún persisten una con- 
fusión e incertidumbres notables. El presente Memorándum 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 anticoncepción 

Los únicos anticonceptivos inyectables disponibles en la actualidad son el 
acetato de medroxiprogesterona de depósito y el enantato de noretisterona. En 
octubre de 1981, el AMPD había sido aprobado como anticonceptivo en 84 
países, y el EN-NET en 40. Ambos son progestágenos, pero pertenecen a gru- 
pos diferentes de esteroides: el acetato de medroxiprogesterona es un esteroide 
Cs1, mientras que el enantato de noretisterona es un esteroide Crs. 

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, cáncer de riñón 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- 
virtió 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 clínicos 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 están usando 
aproximadamente 1,5 millones. Administrado en una suspensión microcrista- 
lina acuosa por inyección intramuscular, el AMPD ejerce su acción anticon- 
ceptiva sobre todo mediante la supresión de la ovulación. Sin embargo, tal vez 
contribuyan también a reducir la fecundidad sus efectos sobre el endometrio, 
las trompas de Falopio y la producción de moco cervical. El AMPD se suele ad- 
ministrar como agente anticonceptivo en dosis de 150 mg cada 90 días (tres 
meses). 

El enantato de noretisterona se usa como anticonceptivo desde 1966, aunque 
en menor grado que el AMPD. Administrado en forma de preparación aceito- 
sa en dosis de 200 mg por inyección intramuscular, el EN-NET inhibe la ovula- 
ción. Como en el caso del AMPD, tal vez contribuyan también a su acción an- 
ticonceptiva los efectos sobre el moco cervical, la función tubárica y el endo- 
metrio. En ensayos clínicos se ha observado que la máxima eficacia del EN- 
NET para evitar el embarazo se produce cuando se administra cada 60 días los 
seis primeros meses y a continuación cada 60-84 días. 
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Estudios con animales 

Se han realizado estudios toxicológicos de estos dos compuestos de conformi- 
dad con las normas fijadas por autoridades de reglamentación farmacéutica 
como la Administración de Alimentos y Medicamentos de EUA y según la 
práctica usual vigente. El grupo de expertos sobre toxicología, que se reúne dos 
veces al año para examinar y discutir los resultados obtenidos en investiga- 
ciones con animales sobre diferentes agentes de regulación de la fecundidad, 
ha analizado los datos procedentes de estos estudios. 

AMPD 

Estudios con roedores. Los primeros estudios toxicológicos con animales se 
efectuaron en varios centenares de ratones y ratas. Se administró a estos ani- 
males una dosis de AMPD de 100 a 200 veces mayor que la humana y se los 
comparó con animales que no habían recibido el fármaco. 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 concluyó un estudio de siete años de dura- 
ción sobre los efectos del AMPD en hembras de sabueso. Se comparó un grupo 
testigo de 16 hembras que no recibían el compuesto, con un grupo de cuatro 
que recibían 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 habían recibido esta última dosis murieron de piometrio (acu- 
mulación de pus en el útero) en un plazo de tres años y medio. El piometrio 
aparece en hembras de sabueso a las que se administre cualquier progestáge- 
no, pero no en animales ovariectomizados que reciben AMPD, lo cual sugiere 
que el estrógeno influye en su aparición. No se ha observado piometrio en mu- 
jeres que utilizan AMPD. 

Excepto dos del grupo testigo, todas las perras que vivieron más de los prime- 
ros años desarrollaron nódulos en las glándulas mamarias, Los nódulos observa- 
dos en los animales testigo tendían a aparecer y desaparecer, mientras que los de 
las perras tratadas, especialmente en el grupo que recibía la dosis mayor, 
aparecían antes, crecían más y persistían durante toda la vida del animal. En 
dos de las 16 perras tratadas con la dosis elevada, se produjeron adenocarcino- 
mas de glándula mamaria que dieron numerosas metástasis. En las otras perras, 
incluidas dos del grupo testigo, al menos algunos nódulos eran malignos. Sin em- 
bargo, las mamas de las hembras de sabueso sanas contienen un reservorio de 
neoplasias microscópicas que pueden aumentar de tamaño y, a veces, hacerse 
malignas, en especial en respuesta a una sobreestimulación prolongada con pro- 
gestágenos (67). En cambio, no se ha observado ese reservorio en mujeres sanas y 
los estudios epidemiológicos que se han practicado hasta ahora no han revelado 
aumento del riesgo de cáncer 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 clínico importante en las 
perras tratadas. En cambio, la administración de AMPD a monos y a sujetos hu- 
manos no ha acrecentado las concentraciones de hormona del crecimiento (38). 
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En 1978, el grupo de expertos sobre toxicología llegó a la conclusión de que el 
sabueso es un modelo inadecuado para observar los posibles efectos adversos de 
una utilización prolongada de progestágenos en la mujer. Esta conclusión se ba- 
só en la susceptibilidad del sabueso a los tumores mamarios y a la aparición de 
acromegalia. Además, en el sabueso, los receptores de la progesterona estimula- 
dos en el miometrio del útero por los progestágenos difieren por su especificidad 
de los hallados en mujeres (4). 

Estudios con monos. A fínales de 1978 se terminó un estudio de 10 años de du- 
ración con 52 hembras de mono rhesus. En este estudio se comparaba un grupo 
testigo de monos que no recibió el compuesto con tres grupos a los que se admi- 
nistró, 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 
más 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 espontánea o que fueron 
sacrificadas durante el estudio reveló nódulos mamarios, ninguno de los cuales 
era maligno. Estos nódulos 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 habían reemplazado a monas muertas. Los carcinomas 
endometriales observados en mujeres que no reciben tratamiento hormonal, 
aparecen en general en un endometrio hiperplásico, mientras que los carcino- 
mas de las dos monas se encontraron en un endometrio atrófico. Los tumores en 
las monas se desarrollaron a partir de un tipo de células que no se encontró en las 
mujeres. Además, 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. Ene1 marco de ensayos toxicológicos de rutina, se admi- 
nistró 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 fármaco similar al que se registró en estudios en que se administra- 
ron a roedores otros progestágenos. 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 toxicológica. 

Estudios con sabuesos. En 1975 se inició un estudio de siete años de duración 
con cuatro grupos de 24 hembras de sabueso: un grupo testigo al que no se ad- 
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ministró el compuesto, un grupo que recibió el equivalente a la dosis humana, 
un grupo que recibió una dosis 10 veces mayor y un grupo que recibió una do- 
sis 50 veces mayor. 

Al cabo de seis años y medio, habían muerto más perras en los grupos de do- 
sis mediana y alta que en los grupos testigo o de dosis baja. Sin embargo, las 
únicas muertes atribuibles a efectos del fármaco se debieron a complicaciones 
de diabetes mellitus inducida por el progestágeno en animales pertenecientes a 
los grupos de dosis intermedia y elevada. En consecuencia, la Administración 
de Alimentos y Medicamentos pidió que se administrase tratamiento insulínico 
a algunos animales. No se observó 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 aparición de la enfermedad 
en algunos de los animales que recibieron la dosis más 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 espontáneamente y otras 31 que se sacrifi- 
caron a intervalos determinados, todas las demás observaciones que se efec- 
tuaron por autopsia eran típicas de lo que sucede después de administrar cual- 
quier progestágeno. 

Conviene reiterar que el sabueso es considerado por el grupo de expertos en 
toxicología un modelo inadecuado para el estudio toxicológico de los progestá- 
genos. 

Estudios con monos. En 1975 comenzó también un estudio de 10 años de du- 
ración con hembras de mono rhesus sexualmente maduras. Además de un gru- 
po testigo de 24 monas a las que no se administró el fármaco, había 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 anos del estudio murieron más 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 acción del fármaco. Como las monas habían sido capturadas en es- 
tado salvaje y no se podía determinar su edad, muchas de las muertes se de- 
bieron tal vez a una enfermedad preexistente o a la vejez. Además de los ani- 
males muertos espontáneamente, otros 31 se sacrificaron a intervalos determi- 
nados. A excepción de un carcinoma endometrial advertido en una mona, las 
demás observaciones eran compatibles con las previstas después de administrar 
cualquier progestágeno. El tumor se descubrió en una mona perteneciente al 
grupo de dosis elevada, con metástasis pulmonares. No se asemejaba histológi- 
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 progestágenos en dosis considerablemente mayores 
que las que se utilizan como medio anticonceptivo. Sin embargo, es importan- 
te vigilar en forma atenta la aparición de neoplasias en monos y otros animales 
sometidos a posologías próximas a la dosis humana, y mantener lavigilancia 
para detectar eventuales neoplasias en mujeres que reciban EN-NET o cual- 
quier otro progestágeno. 
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Conclusiones de los estudios con animales 

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

Estudios en el ser humano 

En muchos países se han realizado numerosos ensayos clínicos 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 sólo ahora se están iniciando estudios acerca de los posibles 
efectos a largo plazo del EN-NET. 

Farmacología 

Aunque ambas preparaciones de esteroides inhiben en forma similar el me- 
canismo de producción de gonadotropina por la glándula hipofisaria, con la 
consiguiente inhibición de la ovulación (5), presentan ciertas diferencias far- 
macológicas. El EN-NET viene preparado en una solución aceitosa y, después 
de su inyección, diferentes factores afectan su absorción y biodisponibilidad 
(‘61, en particular la necesidad de que se hidrolice al esteroide biológicamente 
activo noretisterona (NET). En cambio, el AMPD está preparado en forma de 
suspensión microcristalina, en la que se conoce el tamaño de las partículas, y el 
acetato de medroxiprogesterona (AMP) que pasa a la circulación es por sí mis- 
mo biológicamente activo. 

Las diferencias de formulación se reflejan en las concentraciones del este- 
roide mensurables en la sangre. Después de la inyección de EN-NET, la con- 
centración sanguínea de NET aumenta de manera rápida y alcanza su máximo 
en el plazo de cinco días. Con el AMPD ese máximo se suele alcanzar en unos 
10 días y su valor es inferior. Después de alcanzar su valor máximo, la con- 
centración sanguínea de NET disminuye rápidamente y suele descender a ni- 
veles no detectables en unos 70 días después de la inyección, si bien este 
período puede variar entre 50 y 120 días (7). La concentración de AMP decre- 
ce en forma más lenta, de manera que es detectable durante todo el intervalo 
de tres meses que media entre una y otra inyección, y a veces lo es 200 días o 
más después de una sola inyección (8-10). El índice de metabolismo de los dos 
esteroides varía mucho según las mujeres. 

La marcada diferencia en las tendencias de las concentraciones sanguíneas 
de NET y AMP tiene un efecto importante sobre la inhibición de la ovulación. 
La persistencia del AMP en la sangre más allá del intervalo de 90 días entre las 
inyecciones asegura la inhibición de la ovulación y explica la gran eficacia del 
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compuesto. Parece, sin embargo, que esa inhibición puede lograrse con dosis 
de AMPD inferiores a 150 mg (10) y la OMS está llevando a cabo un estudio 
sobre la eficacia de una dosis de 100 mg. La desaparición más rápida de la 
NET de la circulación sanguínea hace que con ella sea más breve el período en 
que está inhibida la ovulación, Aproximadamente el 25% de las mujeres in- 
yectadas con EN-NET ovula en los 60 días siguientes a la inyección, y a los 90 
días habrá ovulado alrededor del 60% (II, 12). 

Eficacia 

Se ha observado que tanto para el AMPD como para el EN-NET las tasas de 
perseverancia varían acusadamente en los diferentes grupos de población 
(entre el 15% y casi el 90% al cabo de un año) (13). Las tasas de embarazo 
(fracasos del método) han sido siempre bajas con el AMPD: menos de un em- 
barazo por 100 años-mujer de uso. Para el EN-NET se han registrado tasas de 
embarazo que han variado según el intervalo entre las inyecciones. En un ensa- 
yo clínico que practicó la OMS, una dosis de 200 mg cada 12 semanas dio lugar 
a una tasa de embarazo que se consideró inaceptablemente alta (3,6 por 100 
años-mujer), por lo que se interrumpió dicho ensayo (13). En un ensayo chnico 
más reciente, dirigido por la OMS, se aplicó en varios centros una posología de 
200 mg cada ocho semanas para las cuatro primeras inyecciones, y cada 12 se- 
manas a continuación. La tasa acumulativa de embarazos no llegó a 1 por 100 
años-mujer a los 12 meses, y fue de 1,6 a los 18 meses. La administración más 
frecuente de EN-NET en el mismo ensayo, cada ocho semanas durante todo el 
período de tratamiento, dio lugar a una tasa de embarazo inferior: menos de 1 
por 100 años-mujer a los 18 meses (14). La OMS apoya ahora la realización de 
investigaciones en cinco países (Bangladesh, Filipinas, India, Pakistán y Tú- 
nez) para que se sigan evaluando estas preparaciones en las condiciones habi- 
tuales de los dispensarios de planificación de la familia. 

El motivo más frecuente para abandonar el uso del AMPD y del EN-NET, 
así como el efecto secundario que se aduce con mayor frecuencia, es la pertur- 
bación del ciclo menstrual normal que se observa en la mayoría de las mujeres 
que utilizan cualquiera de estos dos fármacos. Al igual que varía la disposición 
individual de tolerar los trastornos de sangrado, los índices de abandono por 
anomalías menstruales han variado según 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 año a 
causa de irregularidades menstruales, y otro 12% lo abandonó por causa de 
amenorrea. En las mujeres que utilizan EN-NET, el índice de abandono por 
irregularidades menstruales fue similar (13,5%), pero menor por amenorrea 
(7-B%) (14. E n g eneral, el índice de abandonos disminuye cuando se ha infor- 
mado a las usuarias acerca de los trastornos menstruales previstos. 

íhstornos menstruases 

La mayoría de las mujeres que usan AMPD o EN-NET experimentan algu- 
na perturbación de su ciclo menstrual normal, entendiéndose por ciclo normal 
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un ciclo de 26-35 días en el que el sangrado o la aparición de manchas 
sanguíneas dura de dos a ocho días. Menos de la tercera parte de las mujeres a 
las que se administra AMPD tienen un ciclo menstrual normal durante el pri- 
mer año de aplicación del método. Las reglas normales son algo más frecuentes 
entre las mujeres que utilizan EN-NET: aproximadamente la mitad de las 
usuarias notifican por lo menos un ciclo normal durante el primer año (24, 
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- 
ción de manchas sanguíneas extemporáneos pueden ser molestos y provocar in- 
quietud en la mujer, mientras que el sangrado abundante o prolongado puede 
causar depleción de las reservas de hierro. 

Entre las usuarias de AMPD o EN-NET son infrecuentes las manifestaciones 
hemorrágicas graves; menos de 1 por cada 1 000 usuarias requieren dilatación 
y raspado uterino como tratamiento (16, 17). Aún 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 estrógenos para detener el flujo sanguíneo excesivo y para re- 
gularizar el ciclo menstrual (18) (R. Gray, comunicación personal, 1981), nin- 
gún estudio ha examinado a fondo la utilidad del estrógeno para tratar proble- 
mas hemorrágicos asociados con el uso anticonceptivo de sólo progestágenos. 

Se conocen mal los mecanismos básicos de los trastornos hemorrágicos, en 
especial los relativos a la anticoncepción con esteroides (19). Ni la concentra- 
ción sanguínea del progestágeno ni la morfología del endometrio parecen estar 
relacionados con el ciclo menstrual. Es necesario estudiar en forma más deteni- 
da los mecanismos de la menstruación, 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 asociación de los anticonceptivos hormonales orales con 
diversos efectos sobre el metabolismo, manifestados por alteraciones en los fac- 
tores fibrinolíticos y de coagulación, la función de las plaquetas, el metabolis- 
mo de carbohidratos y lípidos y las funciones hepática, renal y tiroidea. En ge- 
neral, se ha considerado que estos efectos son consecuencia del componente 
estrogénico. Esta opinión ha sido corroborada por observaciones con AMPD en 
las cuales se ha registrado poco o ningún cambio en esas funciones @U-24), ex- 
cepto en lo referente al metabolismo de carbohidratos y lípidos. Pocos datos se 
han publicado sobre los efectos metabólicos del EN-NET, pero no parece afec- 
tar la mayoría de las funciones bioquímicas (25, 261. 

Recientemente se ha manifestado preocupación por el efecto de los progestá- 
genos sobre el metabolismo y transporte de los lípidos (27, 28). Todos los proges- 
tágenos sintéticos que se utilizan en la actualidad reducen la cantidad circulante 
de colesterol con lipoproteína de alta densidad (LAD), lo que constituye uno de 
los pocos cambios metabólicos que se pueden asociar con un aumento de la inci- 
dencia y gravedad de enfermedades cardiovasculares, en particular de la 
cardiopatía 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 más elevadas que se aplican en la terapia sustitutiva posme- 
nopáusica) influye bastante menos en el colesterol con LAD que los otros dos 
progestágenos sintéticos, el levonorgestrel y el acetato de noretisterona (31, 32). 

Los progestágenos sintéticos afectan también el metabolismo de los car- 
bohidratos. Algunos investigadores han demostrado que el AMPD eleva las con- 
centraciones sanguíneas en ayunas de glucosa e insulina e intensifica la respuesta 
de estas dos sustancias a una carga de glucosa, en comparación con la situación 
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, comunicación personal. 1981). Aunque se ha observado 
supresión adrenal cuando se ha administrado AMPD en dosis elevadas para el 
tratamiento del cáncer (39) o de la pubertad precoz (#O), 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- 
veló cambio alguno en el ritmo diario del cortisol plasmático o en su respuesta a 
la corticotrofma sintética con cualquiera de las dos preparaciones (41). Recien- 
temente se han confirmado estas observaciones para el AMPD; aunque se re- 
gistró cierta supresión del cortisol circulante, no se han modificado el ritmo 
diario ni la capacidad funcional de las glándulas suprarrenales (42, 43). 

La mayoría de los investigadores han hallado que los efectos del AMPD o del 
EN-NET sobre la función hepática son nulos o muy pequeños (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 láctica, la bilirrubina o la retención 
de la bromosulftaleína (#5), mientras que en otro estudio se registró algún 
aumento de las aminotransferasas (46), y en otro no se observó ningún cambio 
en las aminotransferasas pero sí una mayor retención de la bromosulftaleína 
(24). Parece, más bien, que los dos anticonceptivos inyectables no tienen efectos 
adversos sobre la función hepática. En realidad, se ha visto que la cirrosis biliar 
primaria y la hepatitis activa crónica respondían a la terapia con AMPD (47). 
Además, en sujetos con infestación activa de parásitos en el hígado, como la 
duela hepática (Opisthorchis vn/errzk), el AMPD no produce efecto perjudicial 
alguno sobre la función hepática (48). 

Neo$hsia 

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 adolecían 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- 
vó en dichos animales no es aplicable a las mujeres. Aunque los estudios epide- 
miológicos en mujeres que utilizan AMPD no han demostrado hasta ahora que 
aumente el riesgo de cualquier tipo de cáncer, un grupo científico de la OMS 
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que se reunió en 1977 para examinar el riesgo de neoplasia y la anticoncepción 
por esteroides llegó a la conclusión de que “no se dispone de datos suficientes, 
obtenidos en estudios efectuados en mujeres, para determinar si el empleo de 
progestágenos como contraceptivos, en forma de píldora o de inyectable de pro- 
gestágeno solo, tiene algún efecto en el riesgo de neoplasia” (49). 

Al menos cinco estudios en sujetos humanos han examinado la relación entre 
el AMPD y el cáncer de mama (50). En los dos estudios que comprendían un 
grupo testigo de mujeres que no recibían este compuesto, no se observó que 
aumentase el cáncer 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 metodológicos; 
con todo, ninguno de ellos ha puesto de manifiesto un riesgo mayor de carcino- 
ma invasor del cuello uterino (49). En muchos países, incluido Estados Unidos de 
América, el carcinoma endometrial es una de las pocas indicaciones para las que 
está aprobado el uso del AMPD. Sin embargo, a causa de ciertas observaciones 
hechas en monos, se realizó un estudio en Chiang Mai, Tailandia, en el cual se 
interrogó a mujeres hospitalizadas por carcinoma endometrial acerca de si 
habían utilizado previamente AMPD. Aunque 16 de las 27 mujeres venían 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 habían utilizado AMPD durante un mínimo de tres años no revelaron tumor 
maligno alguno (52, 53). 

No obstante, ante la falta de ensayos bien controlados y el largo período de 
latencia de algunos cánceres, 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 años. 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. 

Recuperación de la fecundidad 

La permanencia de AMPD en la circulación (después de interrumpir su admi- 
nistración) continúa inhibiendo la ovulación durante varios meses. Un vasto es- 
tudio que se realizó en Tailandia mostró 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 anos, más del 90% de las anteriores usuarias de AMPD ha- 
bían quedado embarazadas y no se advirtió diferencia significativa alguna en 
comparación con las usuarias de dispositivos intrauterinos o de anticonceptivos 
orales, lo cual sugiere que el AMPD no causa infecundidad permanente (54, 
55). Hasta ahora, sólo en un estudio se ha examinado la reaparición de la fecun- 
didad después de interrumpir el empleo de EN-NET (56). Aunque los resultados 
de este estudio son difíciles de interpretar, de las 55 mujeres que se controlaron 
durante seis meses después de interrumpir el uso del EN-NET y que no aplicaron 
ningún otro método anticonceptivo, 14 quedaron embarazadas. 
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Efectos sobre la descendencia 

Exposición in utero. No se han estudiado de manera sistemática la salud y el 
desarrollo de un número importante de niños expuestos in utero al AMPD o al 
EN-NET, como consecuencia de una falla del anticonceptivo o de la aplica- 
ción de éste por inadvertencia en una mujer cuyo embarazo no había sido diag- 
nosticado. Ya que esta forma de exposición a los anticonceptivos es poco fre- 
cuente y son raras las consecuencias potencialmente peligrosas, como 
anomalías congénitas, es difícil obtener una muestra de niños lo bastante gran- 
de para una investigación adecuada. La mayoría de los datos acerca de los 
efectos de los progestágenos sobre el desarrollo fetal y la salud infantil proviene 
de estudios sobre fallas de la anticoncepción oral o sobre la utilización de pro- 
gestágenos en pruebas hormonales del embarazo o para tratar el riesgo de 
aborto y el parto prematuro. Estos estudios presentan problemas metodológi- 
cos importantes y sólo.pueden suministrar, a lo sumo, indicaciones indirectas 
sobre la exposición in utero a anticonceptivos inyectables de acción prolonga- 
da. Se han registrado tres casos de hipertrofia del clítoris entre hijas de mujeres 
que habían 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 exposición in utero a los progestágenos es pequeño 
y, según las investigaciones más fiables, parece que es nulo o que sólo se dupli- 
ca aproximadamente el riesgo de ciertas anomalías, en particular cardiovascu- 
lares, asociado con diversas exposiciones a anticonceptivos o a factores no anti- 
conceptivos. Así pues, como son raros los embarazos cuando se están utilizando 
anticonceptivos inyectables de acción prolongada, son infrecuentes los trastor- 
nos y pequeño cualquier riesgo teratogénico eventual, no es probable que se 
plantee un problema importante de salud pública. Además, si se observan las 
precauciones debidas y se inicia el tratamiento anticonceptivo durante los pri- 
meros cinco días del ciclo menstrual o antes de que reaparezca la fecundidad 
después del parto, la exposición por inadvertencia de mujeres embarazadas y 
los fracasos del método serán muy raros. 

Exposición 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 está llevando a cabo la 
OMS ha indicado que no disminuye el volumen de leche materna. 

El acetato de medroxiprogesterona (AMP) está presente en la leche materna 
en la misma concentración aproximadamente que en el suero de la madre (60, 
68). Un estudio reciente (68) ha mostrado que la concentración de EN-NET en 
la leche materna es del orden de 3 hg/litro una semana después de la inyec- 
ción, mientras que a las ocho semanas suele ser indetectable. En lo que respec- 
ta al AMPD, la concentración de AMP al cabo de una semana es cerca de 7,7 
pg/litro, desciende a 0,8 In. g/litro a las ocho semanas y es todavía mensurable a 
las 12 semanas. Cabe, pues, calcular que la exposición 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 0,05y0 de la dosis materna de EN-NET en 
el intervalo de dos meses. En cuanto al AMPD, esto concuerda con los cálculos 
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anteriores de menos de 0,5% en el período de tres meses de exposición (58, 61), 
Según estudios en curso de realización, 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 características de ligazón a los receptores de la progesterona y 
las proteínas fijadoras circulantes, pero es improbable que las pequeñas canti- 
dades absorbidas representen un riesgo potencial para el niño (69). Conviene 
señalar que la cantidad de esteroides que absorbe así el lactante es mucho me- 
nor que la cantidad de estrógeno a la que están expuestos los niños alimentados 
al biberón con leche de vaca (R. Short, comunicación personal, 1982). En un 
estudio con sujetos humanos (621, se procedió a medir la NET en muestras de 
plasma tomadas de dos a cinco días después de la inyección de EN-NET en 
cuatro niños amamantados. No se pudo detectar la presencia de NET aplican- 
do un sistema de valoración cuyo límite de detección era de 0,05 pg/litro. 

Como no hay información acerca de los posibles efectos de los progestágenos 
sobre la maduración de las funciones hipotalámica y hepática en el recién na- 
cido, se ha recomendado evitar la exposición de los lactantes a estos esteroides 
durante las seis primeras semanas después del parto. Los efectos del AMPD 
sobre los niños lactantes sólo se han estudiado hasta los 13 años de edad, 
período 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 (651, pero 
aún no se dispone de datos adecuados sobre niños expuestos al AMPD por con- 
ducto de la leche materna y vigilados durante la pubertad. Una reseña reciente 
de los datos disponibles ha sugerido la improbabilidad de que la pequeña can- 
tidad de esteroide que ingiere el lactante por conducto de la leche materna 
produzca efectos adversos sobre el desarrollo del niño (69). 

Conclusiones 

Los anticonceptivos inyectables, tanto el AMPD como el EN-NET, ofrecen 
varias ventajas como método anticonceptivo, y en diversos ensayos clínicos se 
ha demostrado su eficacia para prevenir el embarazo y su aceptabilidad para 
muchas mujeres. Aunque datos que se obtuvieron con animales han suscitado 
preocupación 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 clínicos y epidemiológicos de mujeres que usan 
estos anticonceptivos no han revelado hasta ahora efectos secundarios que pon- 
gan en peligro la vida. 

El efecto secundario más frecuente es la perturbación del ciclo menstrual 
normal, que se observa en la mayoría 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 sanguíneas y ame- 
norrea, pero el sangrado abundante o prolongado es poco común. 

Losestudios realizados hasta ahora no han puesto de manifiesto ningún 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 están usando desde hace relativamen- 
te poco tiempo y todavía no se conocen los posibles efectos a largo plazo (en un 
período de más de 15 años). 

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

En resumen, el AMPD y el EN-NET parecen ser métodos aceptables de re- 
gulación de la fecundidad. Los datos clínicos correspondientes a más de 15 
años de uso como agentes anticonceptivos muestran que los efectos adversos no 
son más 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 regulación de la fecundidad. 

Anexo I 

CONSIDERACIONES RELATIVAS A LA ADMINISTRACION DE 
AMPD 0 DE EN-NET COMO ANTICONCEPTIVO 

Se debe informar a cada mujer, de preferencia con su compañero, acerca de 
los diversos métodos anticonceptivos disponibles, y se le deben explicar clara- 
mente los riesgos y ventajas de cada uno, dejándole a ella la elección 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 más 
frecuentes, a saber: 

l sangrado irregular y aparición de manchas sanguíneas, a veces durante 
tiempo prolongado; 

l amenorrea; 
l retraso de unos ocho meses entre la ultima inyección 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 algún problema especial deben consultar a perso- 
nal médico capacitado. 

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

l cáncer de mama o nódulo mamario no diagnosticado; 
l todos los cánceres genitales (excepto el cáncer de endometrio); 



CRONICA 191 

l hemorragia uterina anormal no diagnosticada; 
l sospecha de embarazo. 

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

l función hepática anormal o antecedentes recientes de enfermedad hepática; 
. antecedentes o manifestaciones de enfermedad cardiovascular; 
l diabetes mellitus o antecedentes de diabetes gestacional; 
l más de 40 años de edad; 
l hiperlipidemia congénita. 

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

Se debe administrar a la mujer la primera inyección en los cinco primeros 
días de la menstruación. Así es más seguro que no esté embarazada cuando re- 
cibe el fármaco y resulta más eficaz el anticonceptivo durante el primer mes. 
Las inyecciones siguientes de AMPD (150 mg) se administrarán a intervalos de 
tres meses. El EN-NET se administrará 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 índice de abandonos es algo mayor a causa 
de anomalías menstruales. 

Las mujeres que no tengan la intención 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 mínimo después del parto. 

En el momento de cada inyección, se debe preguntar a la mujer si ha tenido 
problemas médicos desde la inyección precedente. En las mujeres con he- 
morragia abundante o prolongada, se debe examinar si tienen anemia u otras 
causas patológicas de hemorragia y prescribirles la terapia apropiada. Si una 
mujer padece amenorrea prolongada, en especial durante el primer año de 
uso, se debe determinar si está 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 
más inyecciones de AMPD o de EN-NET, sino que conviene buscar un método 
anticonceptivo no hormonal. 

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