ASPECTOS CLINICOS DEL EMPLEO DE GESTAGENOS ORALES

RESUMEN DEL INFORME N¢ 326 DE LA CRGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD, 1966

Del 30 de Noviembre al 6 de Di-
ciembre de 1965 se reunié en Gine-
bra un grupo cientifico de la OMS.
con el fin de considerar los aspectos
clinicos de los gestdgenos orales, te-
niendo en cuenta el enorme incre-
mento de su empleo y el deseo de
grupos nacionales, regionales o co-
munales, de implantar o ampliar sus
programas de control de la fecundi-
dad basados en estos agentes.

Este informe abarca todos los cam-
pos de accién de los anticonceptivos
orales en el organismo, reconoce sus
beneficios y sus eventuales proble-
mas y peligros; no siempre hubo
acuerdo unanime del grupo de estu-
dio acerca de su accidon sobre algunos
dérganos y sistemas; reconoce, que
muchos de los puntos tratados exi-
gen mds investigacion.

INTRODUCCION

Los compuestos estrégeno-progesta-
geno administrados por via oral son
mds efectivos que los demds méto-
dos de control de la fecundidad vy
han demostrado una amplia acepta-
cién entre las mujeres de todos los
niveles sociales, en cualquier parte
del mundo; sin embargo, su utiliza-
ciéon cada vez mayor ha despertado
entre los médicos y el publico en ge-
neral, cierto grado de preocupacion
en relaciéon con su inocuidad a largo

plazo, pues se preveen facilmente pe-
riodos de uso de 20 y mas anos.

Estos compuestos no son de uso
reciente. Los estrégenos sintéticos vy
la etindrona (17a etiniltestosterona)
fueron utilizados en clinicas a partir
de 1938; los 19 noresteroides y otros
progestdgenos, a partir de la década
de 1950-60. Pero fue hasta el adveni-
miento de la anticoncepcién oral con
esteroides, que su empleo, antes in-
frecuente, se hizo rutinario y prolon-
gado, siendo por lo tanto necesario
valorarlos criticamente como posi-
bles fuentes de peligro para las mu-
jeres sometidas a tratamiento.

La Comisién de Alimentos y Dro-
gas de los Estados Unidos calculd, pa-
ra finales de 1965, en 5 millones el
promedio anual de usuarias de los
anticonceptivos orales en este pais;
por la misma época, se considera
que en el resto del mundo habian 2
millones mas. No es de extrafiar que
entre tan alto numero de mujeres, y
durante el periodo de tratamiento, al-
gunas presentasen disturbios funcio-
nales los cuales era de suponer, po-
drian ser producidos por estas dro-
gas; sin embargo, no se debe acep-
tar relacién de causa a efecto sino
cuando se puede demostrar el meca-
nismo bioldgico del efecto secunda-
rio, o cuando éste aparece con una
frecuencia  significativamente mayor
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entre las mujeres en tratamiento;
gran numero de informes publicados
hasta ahora no han tenido en cuenta
estos conceptos basicos, por lo cual,
sin negarse el valor de su denuncia,
solo pueden considerarse como “‘avi-
so precoz”” que es necesario estudiar
y comprobar.

Los anticonceptivos orales se han
usado en dos formas: combinada vy
secuencial. La primera consiste en la
administracién de un estrégeno sin-
tético, muy potente y activo por via
oral, etinilestradiol o mestrenol—,
en combinacién con un progestageno
igualmente activo por la misma via;
las tabletas se toman diariamente a
partir del dia 5° del ciclo menstrual,
durante 20 a 22 dias, reanudando su
ingestion el dia 5° del ciclo siguien-
te. En la terapia secuencial se toma
solamente estrégeno durante 15 o 16
dias, a partir del 52 del ciclo mens-
trual, y luego, una combinacién de
estrégeno y progestdgeno por 5 dias
mas, reanudando también la ingestidn
al 5° dia del ciclo siguiente.

Experimentalmente se han estudia-
do regimenes de 11/10 y 14/7 dias;
también se estdn efectuando investi-
gaciones sobre progestdgenos utiliza-
dos a dosis bajas, en forma continua,
y sobre otros de accién prolongada
administrados por via parenteral, so-
los o combinados con estrdégenos.

Consideraciones médicas generales

“Estas drogas han tenido amplio
uso en ginecologia en trastornos del
ciclo. menstrual, dismenorrea, distin-
tas manifestaciones del sindrome pre-
menstrual, como paliativo en el car-
cinoma mamario en mujeres post-
menopausicas, para suprimir la lac-
tancia, en el tratamiento de ciertos
tipos de acné, en casos de insuficien-
cia progestacional en mujeres estéri-
les y en los casos de peligro de abor-
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to, etc. En afios recientes se ha recu-
rrido a ellas para el tratamiento de
la endometriosis y se formulan can-
tidades mucho méds elevadas que las
de la anticoncepcién oral. Vale la
pena anotar, que no van acompafa-
das de riesgos terapéuticos demos-
trables.

Efectos sobre la funcién endocrina

El efecto de los gestdagenos orales
sobre la funcién pituitaria se ejerce
posiblemente a través del hipotala-
mo, pero se ignora el mecanismo de
accién; los estudios efectuados mues-
tran escasa modificacién en la elimi-
nacién urinaria de ‘“gonadotrofina to-
tal” y supresién del pico de mitad
del ciclo de hormona luteinizante; en
el estado actual de los conocimientos
no hay prueba de la existencia de
cambios estructurales permanentes
de la pituitaria o el hipotdlamo, de
las mujeres que toman anticoncepti-
vos orales. En relaciéon con la gldn-
dula tiroides, puede encontrarse au-
mentada la yodoproteinemia, ya que
el componente estrégeno de la droga
produce un aumento de la globulina
ligadora de tiroxina (GLT), el cual
no es progresivo y regresa a los va-
lores anteriores a la medicacién
cuando ésta se suspende. No hay
pruebas de produccién de hipo o hi-
pertiroidismo con los anticonceptivos
orales, pero la accién de ellos en mu-
jeres con disfuncién tiroidea se des-
conoce y debe investigarse adecuada-
mente.

Hay también aumento del nivel
plasmatico de globulina ligadora de
los corticoesteroides por los estrdge-
nos, lo que lleva a la elevacién del
nivel de cortisol (hidrocortisona) en
el plasma; no se sabe de casos en
que este aumento haya sido progre-
sivo; una vez se establece el equili-
brio, es posible que la cantidad de
corticoide libre no se altere; por otra
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parte, sustancias progestacionales del
grupo 17a hidroxi se transforman in
vivo en compuestos con actividad
corticoide, bloqueando indirectamen-
te las suprarrenales, pero sin evi-
dencia de insuficiencia cortical clini-
ca.

No se ha demostrado alteracién en
pacientes diabéticas que toman ano-
vulatorios, pero no hay datos sobre
los efectos vasculares en estas pa-
cientes; estudios clinicos que cubren
periodos de més de 7 afios no permi-
tieron demostrar riesgo de apresurar
el comienzo de una diabetes franca,
en mujeres prediabéticas, y se piensa
que tal riesgo es menor al que supo-
ne el embarazo.

El ovario, desde el primer ciclo de
administracién de la droga, muestra
rapida alteraciéon de su apariencia,
apariencia representada en disminu-
cién de su tamafio, que da la sensa-
cion de glandula postmenopdusica;
regresa répidamente a la normalidad
entre 1 y 3 ciclos después de suspen-
dido el tratamiento; en relacién con
la eliminaciéon de metabolitos urina-
rios de esteroides ovdricos, la recu-
peracién es igualmente rdpida. En te-
rapia combinada, los ovarios mostra-
ron ausencia persistente de cuerpos
lGteos funcionales, aumento de la
densidad de los foliculos por unidad
de volumen y ausencia de diferencia
en el porcentaje de foliculos atrési-
cos. No hay informes de cambios pa-
toldgicos en la gléndula.

Efectos en los érganos de la
reproduccién y los senos

Los anticonceptivos estrégeno-pro-
gestdgeno producen cambios caracte-
risticos del endometrio: transforma-
cién de las glandulas endometriales
hasta llegar a una etapa que semeja
el agotamiento  secretor, apariencia
predecidual del estroma y adelgaza-
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miento del endometrio, a través de
los ciclos, hasta tornarse hipopldsi-
co; al descontinuarse la medicacién
viene una rdpida recuperacién de la

apariencia normal entre el primero
y el tercer mes. Todos los informes
concuerdan respecto a una inciden-

cia significativamente mds reducida
de patologia endometrial entre las
usuarias que entre las no usuarias
de los contraceptivos orales. Cuando
se trata de terapia scuencial el efec-
to depende de los compuestos em-
pleados y la forma de administra-
cién; inicialmente, cuando se dan es-
trégenos solamente, hay cambios pro-
liferativos con apariencia de estimu-
lacion hiperestrogénica; luego, en la
etapa de la terapia combinada, hay
una transformacién secretora incom-
pleta sin indicios de cambio prede-
cidual; esta medicacién no lleva a la
hipoplasia endometrial.

Las variaciones del ciclo menstrual
son ocasionales en las mujeres que
toman anticonceptivos orales y la
menstruacién dura menos y es me-
nos abundante especialmente en los
casos de terapia combinada; en los
primeros ciclos suelen presentarse
hemorragias  intermenstruales que
pueden depender de la irregularidad
en la ingestién de la droga, peso pro-
medio de las usuarias en una comu-
nidad dada o del estado nutricional.
Cuando una mujer que ha tomado los
anovulatorios por cierto tiempo y ha
tenido ciclos menstruales regulares,
presenta hemorragias uterinas irre-
gulares, debe ser sometida a estric-
to estudio ginecoldgico tan cuidadoso
como el que se haria en uha que no
las tomara.

No existe acuerdo entre los ginecé-
logos acerca del papel de los estré-
genos a dosis altas, especialmente
por largos periodos de tiempo, en la
génesis del céncer endometrial; la
mayoria concuerda en que no lo pro-
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ducen, pero la posibilidad de que la
accién carcinogenética pueda tener
un periodo largo de latencia, no per-
mite excluir completamente potencia-
les efectos a largo plazo, mas cuan-
do la experiencia con estos compues-
tos no abarca sino 10 afios. Por otra
parte, los informes sobre aumento
de tamafo de fibromiomas en muje-
res que toman anovulatorios son in-
completos y sin los controles debi-
dos; debe tenerse en cuenta el hecho
de que estos tumores crecen normal-
mente hasta la menopausia.

Ha sido reportada una mayor fre-
cuencia de erosiones cervicales entre
las usuarias de la droga; sin embar-
go, no ha sido reportado aumento
de los frotis sospechosos ni se ha
encontrado incremento de carcinoma
cervical en los estudios practicados
en base a biopsia del cuello. Hay
igualmente informes de vaginitis es-
pecificas y no especificas entre las
usuarias, pero no existen pruebas de
incidencia mayor entre éstas que en-
tre las no usuarias.

La valoraciéon del tamafio de los
senos es subjetiva y por tanto sujeta
a error; entre un grupo de mujeres
que usan los anticonceptivos orales,
mds o menos la misma cantidad, un
10%, manifestaron haber presentado
aumento o disminucién, excepcién
hecha de las que tomaban tabletas
de 10 mgr. de noretinodrel-mestre-
nol, que acusaron 20% de aumento
de tamano; durante el primer ciclo
de utilizacién de la droga la propor-
cién de quejas por molestias en los
senos varia de 0 a 27%, de acuerdo
con los distintos compuestos, creyén-
dose que los trastornos son origina-
dos por el componente estrégeno ya
que los progestdgenos tienden a dis-
minuirlos. En relacién con la lactan-
cia, los informes son incompletos, ba-
sados Unicamente en datos suminis-
trados por pacientes quienes recor-
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daban haber sufrido tal signo; en ge-
neral, las dosis altas tienden a dis-
minuirla y las bajas tienen poco efec-
to; un estudio mostré que 2.5 mgr.
de noretinodrel-mestrenol no produ-
cian ningun efecto en 75% de los
casos, mientras en el 30% restante,
la mitad de las pacientes presentaban
disminucién de la secrecién y la otra
mitad aumento. Debe estudiarse la
posibilidad de eliminacién de los ges-
tdgenos orales y sus metabolitos por
la leche materna y sus posibles efec-
tos en el recién nacido.

No hay bases para pensar en una
prolongacién o disminucién del perio-
do de vida reproductivo determinado
por la inhibicién continua de ovula-
cién; debe pensarse en la posibilidad
de efectos hepatotdxicos y en un re-
tardo de los procesos de envejeci-
miento en las mujeres postmenopdu-
sicas que toman anovulatorios.

Efectos sistémicos

Estudios de la funcién excretora
hepética efectuados en numerosas
usuarias de los anticonceptivos ora-
les por largo tiempo, mostraron au-
mento en los resultados anormales
de la misma; los informes de estu-
dios de administracién de altas do-
sis de estas drogas a ratas y algunos
humanos, muestran alteraciones de
la estructura hepética representadas
en coloestasis, anormalidad en la co-
loracion de la membrana celular,
cambios en los lisosomas y dilatacidn
de los canaliculos con aplanamiento
de las microvellosidades; aunque se
desconoce el significado de estos ha-
llazgos, los datos actuales sugieren
gue los anovulatorios no deben dar-
se a pacientes con defectos heredita-
rios de la funcién excretora hepati-
ca. La posibilidad de deterioro hepa-
tico o de otra indole en pacientes
desnutridas que toman anovulatorios
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no ha sido comprobada en gran nu-
mero de casos estudiados.

La relacién entre la enfermedad
tromboembdlica y las alteraciones de
los factores de coagulacién sangui-
nea parece dudosa y los hematdlogos
estdn de acuerdo en que, aunque se
puedan correlacionar las deficiencias
entre la coagulacién y los factores
que la producen, no es posible defi-
nir un estado de hipercoagulabilidad
en base al exceso de cualquiera de
ellos; en la trombosis intravascular
tienen mds importancia las alteracio-
nes de la circulacidn, el estado de las
paredes vasculares y el grado de
aglutinabilidad. de las plaquetas.

La enfermedad tromboembdlica se
ha encontrado igualmente entre las
usvarias y no usuarias de los anovu-
latorios; se ha afirmado que la trom-
boflebitis es mas frecuente durante
el embarazo, relacionando este he-
cho con los niveles aumentados de
hormonas sexuales; esto no es asi, ya
que su frecuencia es notoriamente
mayor en el puerperio, cuando los
niveles de estrégenos y progesterona
se encuentran mas bajos; no hay du-
da de que la mayor frecuencia de
trombosis puerperal y postoperatoria
es debida en especial al trauma y a
las alteraciones circulatorias locales.
No se conoce exactamente la inciden-
cia de tromboflebitis en las mujeres
no embarazadas, entre los 15 y los
45 afos; los mejores célculos dispo-
nibles sugieren que es de 1 a 3 por
mil al afio; entre las mujeres que to-
man estas drogas tampoco se conoce
el dato a ciencia cierta porque la in-
formacién es incompleta y la selec-
cion de las pacientes tendenciosa;
sin embargo, en ninguna de las se-
ries informadas excede el nimero ci-
tado anteriormente; un Comité crea-
do en los Estados Unidos para valo-
rar la posible relacién etiolégica en-
tre los contraceptivos orales y los
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accidentes tromboembdlicos, no pu-
do establecer ninguna relacién esta-
disticamente vélida. En Inglaterra las
tasas de mortalidad por edad hasta
los 45 afios, para esta enfermedad,
no revelan ninguna variacién en los
Ultimos 10 afios en los dos sexos.
También es diciente la experiencia
con gestdgenos orales a dosis eleva-
das: en una serie de 678 pacientes
cuya endometriosis fue tratada con
noretinodrel-mestrenol en dosis que
variaban entre 30 y 120 mgr. diarios,
durante 3 a 10 meses, a algunas de
las cuales se les hizo también una in-
tervencion pélvica, no se observaron
trastornos tromboembdlicos.

La Comisién de Control de Drogas
de la Gran Bretafia no pudo estable-
cer ninguna relacién estadisticamente
védlida entre las muertes debidas a le-
siones arteriales trombdticas y el uso
de los anticonceptivos orales; en los
Estados Unidos la tasa de mortalidad
por accidentes cerebrovasculares, en-
tre mujeres en edad reproductiva no
ha cambiado en forma especial entre
los afios 1950 y 1964 inclusive, he-
cho que reviste gran importancia ya
que se ha calculado que en este Ulti-
mo afio, 4 de los 40 millones de mu-
jeres en edad fecunda utilizaron ano-
vulatorios; ademds, las lesiones cere-
brovasculares son frecuente causa de
muerte entre las no usuarias, en el
mismo grupo de edad.

El cloasma es un fendmeno que
normalmente es mas frecuente entre
las mujeres de constitucién morena,
utilicen o no los contraceptivos ora-
les; su aparicién puede estar relacio-
nada con la dieta u otros factores
ambientales. Por su contenido estro-
génico los gestdgenos orales dismi-
nuyen la produccién de sebo y resul-
tan, por tanto, beneficiosos en el ac-
né. No hay pruebas de que estos
compuestos determinen caida del pe-
lo, ni tampoco hirsutismo. Ocasio-
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nalmente se han observado dermopa-
tias alérgicas, como urticaria y ecze-
ma, y en las mujeres que ya las pa-
decian se han sefialado tanto mejo-
rias como exacerbaciones.

Se han informado aumentos de pe-
so de 3 libras o mas en proporcién
que va del 4 al 50% de las pacien-
tes estudiadas, aumento en relacién
con las dosis y la actividad anabdli-
ca.de la droga; en un 5 al 16% de
los casos se observéd pérdida de pe-
so. La causa de estos datos comple-
jos no es bien conocida y podria es-
tar en relacién con factores sicoldgi-
cos que influyen sobre el apetito vy
con el efecto anabdlico y la reten-
cién salina determinados por los es-
trégenos.

Una minoria de mujeres acusa di-
versos efectos secundarios, a los cua-
les se les ha dado demasiada impor-
tancia teniendo en cuenta que sobre
ellos no se ha hecho estudio alguno
con testigos; los mds frecuentes son
las nduseas, con o sin vémitos, cuya
mayor incidencia se observa a dosis
altas de medicacién y en los prime-
ros ciclos de tratamiento; las cefa-
leas (mas frecuentes de mujeres ja-
quecosas); los calambres, cdlicos,
parestesias y algunos otros de menor
importancia.

Las mujeres que interrumpen el
tratamiento se pueden reducir a dos
grupos: el de aquellas que lo hacen
por los efectos secundarios que la
medicacion les determina, cuya pro-
porcién es variable pero con tenden-
cia a disminuir a medida que avan-
zan los ciclos, y el de aquellas otras,
menos frecuente, que lo hacen por
indicacién médica.

La carencia casi absoluta de estu-
dios serios sobre los efectos de los
contraceptivos orales en la actividad
nerviosa central, las reacciones emo-
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cionales, el comportamiento sexual y
otros aspectos sicoldgicos, no permi-
ten achacar estos cambios a la ac-
cién farmacolégica de estas sustan-
cias.

Efectos sobre el feto y la
fecundidad ulterior de la madre

Casos de virilizacién de fetos fe-
meninos, manifestados por aumento
del tamafio del clitoris, con o sin fu-
sién labial, son ocasionales en la po-
blacién general y.entre las usuarias
de los anovulatorios; es dudoso que
a las dosis actualmente empleadas
puedan ejercer accién virilizante so-
bre el feto cuando se toman inadver-
tidamente en cualquier momento de
la gestacién; tampoco hay pruebas
validas de que los nifios concebidos
posteriormente presenten mayor in-
cidencia de defectos congénitos.

No hay pruebas de una disminu-
cion de la fertilidad por el uso pro-
longado de los anovulatorios y estd
demostrado que al suspenderlos, ra-
pidamente hay retorno de la ovula-
cién, produccién normal de esteroi-
des ovéricos y reaccién endometrial
satisfactoria. Acerca de un posible
aumento de la fecundidad al inte-
rrumpirse la medicacién, los infor-
mes sobre tasas de embarazos mues-
tran que éstas estén entre 40 y 65%
en el primer ciclo (comparadas con
35% al cesar la contracepcién tradi-
cional), 50 a 80% en los dos prime-
ros y 90% en los seis primeros; pe-
ro como la fecundidad inicial de mu-
chas de estas mujeres posiblemente
estaba por encima del promedio, es-
te incremento aparente al suspender-
se el tratamiento puede no ser sig-
nificativo. No existen por lo tanto
bases solidas para hablar de un
“efecto de rebote”’, que aumente la
fecundidad, una vez se suspende la
medicacién.
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Eficacia y efectos secundarios
de los distintos compuestos y
de las diferentes dosis

La proporcién de embarazos cuan-
do se toman los anovulatorios nunca
es superior a 0.1 por cien mujeres-
ano de uso, siempre que se sigan es-
trictamente las instrucciones de em-
pleo; la omisién de wuna tableta o
mds aumenta el riesgo, pero éste es
mucho menor que cuando se come-
ten errores comparables con los con-
traceptivos tradicionales. La eficacia
de los tratamientos sucesivos parece
ser algo menor.

Parece que la frecuencia e intensi-
dad de los efectos secundarios varia
segun el tratamiento sea simultaneo
o sucesivo; estas diferencias se refle-
jan también en los fendémenos hemo-
rrdgicos, especialmente cuando se
cambia la dosificacién; a excepcidn
de los trastornos gastrointestinales y
la mucorrea vaginal, mencionados an-
teriormente, apenas existe relacién
entre la dosis y los efectos secunda-
rios.

La hipdtesis de que los contracep-
tivos orales determinan un estado de
plétora hormonal, a manera de “seu-
doembarazo’’, carece de fundamento;
esta expresidon ha sido empleada para
explicar, erréoneamente, efectos se-
cundarios como ndauseas, crecimiento
mamaric y aumento de la yodopro-
teinemia.

En la actualidad es sabido que las
dosis empleadas inicialmente para
inhibir la ovulacién eran muy supe-
riores a las necesarias, que en las
preparaciones combinadas que se ad-
ministran en dosis inferiores, el es-
trégeno es el principal inhibidor de
la ovulacion y que en el tratamiento
sucesivo es el Unico. Los dos estrdge-
nos utilizados hasta el momento en
los distintos preparados son el mes-
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trenol y el etinilestradiol, descono-
ciéndose casi completamente la efi-
cacia de cada uno de ellos referente
a su accién inhibidora de la ovula-
cién, razén que habla de la conve-
niencia de investigarlos profundamen-
te.

Contraindicaciones

Como este campo de las contrain-
dicaciones no es bien conocido, todo
médico deberd valorar los posibles
efectos del tratamiento (inocuidad,
eficacia, y aceptabilidad), asi como
los riesgos que entrafaria un posible
embarazo.

Los anticonceptivos orales agravan
ciertos trastornos hereditarios de la
funcién excretora del higado, espe-
cialmente los sindromes de Dubin-
Johnson y Rotor; aunque no ha sido
demostrado que los agraven, estas
drogas deben wusarse con prudencia
en casos de carcinoma (presunto o
confirmado) de los 6rganos genitales
y la mama, en mujeres con antece-
dente de ictericia idiopatica recu-
rrente del embarazo y en enfermeda-
des hepdticas sin disfuncidn excreto-
ra; en presencia de enfermedades car-
diovasculares y renales es necesario
estudiar las posibles consecuencias
de la retencién de agua y sodio.

Aunque no hay justificacién para
considerarlas como  contraindicacio-
nes, han sido sugeridas como tales
otras entidades como la enfermedad
tromboembdlica, vdrices, accidentes
cerebro-vasculares, estados de depre-
sién siquica y ciertas afecciones of-
talmoldgicas, como edema papilar,
trombosis de la arteria retiniana,
pérdida de la agudeza visual, neuritis
retrobulbar y reduccién periférica del
campo visual.

Algunos casos de enfermedades de
base alérgica como asma, eczema, ri-
nitis vasomotora y jaqueca, y otras
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como alopecia, epilepsia, esclerosis
en placas y artritis reumatoide, pue-
den empeorar en mujeres que toman
anovulatorios, mientras en otras me-
joran. Cuando durante la lactancia se

desea mantener la secrecidén lactea
estdn proscritas las dosis altas de
contraceptivos orales.
Vigilancia médica de las
usuarias de anovulatorios

Previo al comienzo de la anticon-

cepcion oral debe hacerse a toda pa-
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ciente una historia clinica completa
que incluya los distintos aspectos
mencionados anteriormente, la cual
debe complementarse con un recono-
cimiento clinico completo, examen de
las mamas, exploraciéon pélvica y ci-
tologia exfoliativa del exudado cervi-
cal. Son necesarios controles semes-
trales posteriores, aunque en los pri-
meros ciclos puede ser conveniente
una vigilancia més asidua; la citolo-
gia exfoliativa debe repetirse anual-
mente en toda mujer, tome o no los
anovulatorios.





