EXPERIENCIA CLINICA CON UN ANTICONCEPTIVO HORMONAL
INYECTABLE DE DEPOSITO

DRS.: ALFREDO LARRANAGA LEGUIA y ESTEBAN KESSERU

INTRODUCCION

Dentro de los métodos anticonceptivos aptos para una Planificacidn
Familiar organizada y masiva, uno de los mas prometedores lo constituyen
los gestdgenos inyectables de accién prolongada. La posologia extremada-
mente sencilla y su costo relativamente bajo, constituyen ventajas a priori so-
bre las tan difundidas tabletas hormonales. Contrasta con este aserto el he-
cho de que este método haya sido relativamente muy poco investigado has-
ta el presente.

Presentamos nuestros resultados clinicos de 15 meses de experiencia
con este método, en un grupo de mujeres homogéneo y bien controlable. Se
trata de trabajadoras rurales de una hacienda situada en la regién de la
Costa Peruana, a 80 km. de Lima. Hemos utilizado un gestdgeno sintético de
cepdsito: enantato de noretisterora en solucién oleosa, con dosis de 200 mg.
x ampolla {SH-393 de Schering A.G. Berlin).

MATERIAL

Sélo han sido aceptadas pacientes voluntarias que acudieron en for-
ma espontdnea, a fin de controlar su fertilidad. Se comenzd con una encuesta
socio-econdmica, practicada por una Asistenta Social. De esta encuesta se
vio, entre otros, que el 95% de las parejas ya estaban practicando en forma
constante o casi constante, algn método contraceptivo; en primer lugar esté
el coito interrupto (més del 80%}, seguido por los lavados vaginales poscoi-
tales.
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En el cuadro N? 1 se nota la alta fertilidad de las mujeres estudiadas,
No se han aceptado nuliparas para el tratamiento. La incidencia de abortos
también es relativamente alta para este grupo socio-econémico.

CUADRO N¢ 1
Pacientes estudiodos ¢ 207
Edodes : 16-43 ohos; promedio 29.7 afes
Paridad:
Embarozos i) -17; promedio 6,1
Partos 1214 " 5.2
Abortos i 0 5 . 0.9

Los casos cerrados figuran en el cuadro N® 2. los “‘drop-out™ inferio-
res ol 10%, pueden considerarse como muy favorables. La mayoria de las
pacientes abandonaron el tratamiento por temores puramente psicolégicos.
Especialmente favorable es el hecho que tan sdlo 2 pacientes abandonaron
el tratamiento por efecios colaterales del mismo [tenian miedo por sus ame-
norreas de 3 meses). NingUn abandono por efectos secundarios de tipo sub-
jetivo: es este un hecho muy distinto a lo que suele suceder con los anticon-
ceptivos orales.

CUADRO N* 2

Casos cerrados 20 pacientes (0,7 %)
por iemor puramente psiquico o tratomiento 9 pacientes
por desec de emborazo 1 »
por fallecimiento hijo Gnico 1 L
por cambio de residencia 2 ”
por efectos colaterales (amenorrea de 3 meses) 2 .
por embarozo |véose cuadro N° 5) 5 .
20 P
Siguen en tratomiento 187 . {90,6 %)

TRATAMIENTO

Antes de incorporar a las pacientes en el programa, se ha practicado
una historia clinica completa, examen ginecolégico y test de Papanicolaou
(asi se logré la deteccidén precoz de carcinoma cervical en 2 casos).
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El nUmero de ciclos tratados, asi como el promedio de 12 ciclos por
paciente, apdrecen en el cvadro N2 3. Nétese que la gron mayoria de pacien-
tes llevan ya mds de 9 meses de tratamiento (3 inyecciones).

CUADRO N2 3

Medicacién : SH-393 lenonto de noretisterona)

1 amp. cada 3 meses.

Nimero de ciclos tratados + 1,885
16-3 promedio 12,0 por pociente.
NUmero de dosis administrados : 766

5.1 promedio 3,7 por paciente.

Respecto al comienzo del tratamiento (Cuadro N° 4], es muy conve-
niente dividir en 2 grupos: Grupo ‘A", pacientes que iniciaron su tratamien-
to con ciclos menstruales conservados y Grupo B, pacientes en amenorrea
postparto o postaborto. En ambos grupos existe un contingente de pacientes
que se encontraban lactando su Ultimo hijo. Se hizo esta divisidn, porque
se ha visto que la incidencia de ciclos perturbados durante el tratamiento es
muy superior en el grupo ""B: era de esperarse eso, ya que en los postpar-
tos anteriores de estas pacientes, especialmente cuando habia lactancia, el rit-
mo menstrual normal, se demoraba muchos meses en restablecerse. Por lo
tanto es légico que en este grupo las perturbaciones de ciclo, en primer tér-
mino amenorreas, se observaran también durante el tratamiento. En el gro-
po A", el tratamiento comenzé en el dia 3 a 7 de su ciclo menstrual. En
el grupo "B, se ha comenzado el tratamiento en plena amenorrea, habien-

CUADRO N* 4

‘““‘Comienzo del tratamiento’

Grupo ‘‘A™ con ciclos conservados : 127 poc. (61,4%)
sin lactoncia ;108 paoc. (52,2%)
con lactancio 3 19 pac. (9.2%)

Grupo *‘B'' en amenorrea . 80 poc. (38,6%)
postparto con lactancia : 65 pac. (31,4%)
postparto sin lactancia : 9 pac. (4,3%)

postaborto : 6 pac. (2.9%)
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do sido descartada primero la existencia de gravidez. Después de la prime-
ra inyeccidn, las dosis siguientes se administraron cada 3 meses de calen-
dario, sin referencia sobre los dias del ciclo. Las pacientes se citaban al prin-
cipio mensualmente para su control clinico, colpocitolégico v de biopsias en-
dometriales. Més adelante las citas fueron bimensuales o trimestrales, segin
las necesidades.

RESULTADOS Y COMENTARIO

Efectividad contraceptiva (Cuadro N° 5).—Como primer hecho queda
demostrada la efectividad contraceptiva del preparado, que compite con el
de los mdés efectivas tabletas hormonales.

CUADRO N* s

Efectividod contraceptiva

Emborazos con 1 dosis 2/3 meses : 0 {cero)

Duracién del efecto y reversibilidad

o} Embarozos duronte el trotomiento . 5
por 2da. dosis administirada o los 4 meses (en grupo 53 pac.) 3
por olvidarse de 3ra. dosis
por mola administrac. 4ta. dosis (ver texto) 1

b) Embarozos de pacientes que abandonoron ;A4

El primer punto importante a investigar, es la reversibilidad del efec-
to anticonceptivo y la duracién de este efecto. Las 9 pacientes que han re-
cibido la medicacidn y que han quedado embarazadas, demuestran la re-
versibilidad. 5 embarazos ocurrieron durante el tratamiento. Para investigar
la duracién del efecto contraceptivo se ha administrado la 2da. dosis a los
4 meses de la lra., en 53 casos: en éstos hubo 3 embarazos ocurridos ton
toda probabilidad, en el 4to. mes de la 1ra. inyeccidn. Una paciente olvidé
su 3ra. dosis {9 meses de tratamiento] y consulté 5 semanas pasada la fe-
cha, ya embarazada. Finalmente hubo un embarazo por inyeccién no colo-
cada (el Farmacéutico que tenia que aplicar la inyeccién rompié la ampolla
y luego administré a lo paciente alguna otra inyeccidn para tranquilizarla).

Vemos que ninguno de estos embarazos puede considerarse como fa-
flas del tratamiento (con la dosificacidon correcta no hay ningun embarazo).
Pero aln si consideramos, como suele procederse en estudios de Planifica-
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cion Familiar masiva, los embarazos por olvido o por defecto de la admi-
nistracién como fallas del tratamiento, la tasa de fracasos x 100 anos uso,
arroja una cifra sumamente favorable,

2 x 1200
Tasa de fracasos x 100 afos uso (Pearl) = ———— = 13

1885

Esta cifra es parecida a las que arrojan los estudios hechos con anti-
conceptivos hormonales orales y es mas favorable a las gque se suelen encon-
trar empleando dispositivos intrauterinos.

Finalmente, sélo pdara demostrar la reversibilidad del efecto, se con-
signan 4 embarazos entre las pacientes que abandonaron el tratamiento por
distintos motivos. También aqui el embarazo ocurrié probablemente siempre
en el 4to.-5to. mes después de la Ultima inyeccién,

Hemos tenido oportunidad de seguir observando a la mayoria de es-
tas gravideces; 4 de ellas hon llegado al parto, uno prematuro de 7 meses
y los restantes a término. Los recién nacidos, 2 de ellos del sexo femenino,
no presentan alteracién alguna, ni tampoco ningin signo de virilizacién.

Se concluye de ello, que la efectividad contraceptiva total de la me-
dicacién dura 3 meses como mdaximo; ello da la pauta para la posologia.

Efectos sobre el ciclo menstrual.—Ya que era de esperarse que el tra-
tamientc ejerceria una incidencia perturbadora relativamente alta sobre el
ciclo menstrual, quisiéramos presentar los resultados de este pardmetro en
forma algo mas detallada.

CUADRO NY 6

Evolucién menstrual de las pacientes bajo tratamiento

Grupo “A™ 127 pacientes.

Poc. que evolucionan sin trastornos de ciclo 749,
Pac. que presentan tendencia esponténeac a regularizacién 149
Pac. que evolucionan con ciclos perturbados 12%

en sentido poli-hiper 10%

en sentido oligo-hiper 2%
100 %

Grupo “B" 80 pacientes.

Pac. que presentan restablecimiento del ciclo antes 3 meses 24%
Pac. que siguen en omenorrea u oligo-hipomenorrea 68 %
Pac. que recobran ciclo en sentido poli-hipermenorrea 8%

100 %
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Si fomamos en cuenta que se administré una alta dosis de progesté-
geno de depdsito sin agregado estrogénico y cuyo efecto, por lo menos en
lo que a la contracepcién se refiere dura 3 meses, es ldégico que el ciclo
menstrual de las pacientes quedara a menudo perturbado.

Se considera primero la evolucidn menstrual de las pacientes durante
el tratamiento [Cuadro N° 6). Aqui es necesario enjuiciar por separado a los
2 grupos que se menciondron, de acverdo al comienzo del tratamiento.

En el grupo A" (comienzo del tratamiento con ciclos conservadoes),
vemos que las 3/, partes de las pacientes evolucionan précticamente sin tras-
tornos de ciclo. Otro hecho favorable es que 149 de este grupo, presenta
una tendencia espontdnea a la regularizacidn de sus ciclos, después de 3-6
meses de tratamiento. Quedan pues 129% de estas pacientes que evolucionan
con ciclos més o menos perturbados, la mayoria de ellos en sentido de poli-
hipermenorrea.

CUADRO N°¢ 7

Efectos cobre el ciclo menstrual

Ciclos ““‘oceptables™ (20-35//2-7 dias) 64,9%
Evolucién de los ciclos Poli-hipermenorreas (>35//>7 . ) 150%
durante trotamiento Oligo-hipomenorreas (20772 ) 6,2%
amenorreas ( >45 ,,} 13.9%
Total 1885 ciclos 100 %

En el grupo "B, la evolucidn menstrual es distinta. Vemos que sola-
mente una 4ta. parte de estas pacientes restablecen su .funcidén ciclica antes
de los 3 meses de tratamiento y los 2/3 evolucionan en cambic con ame-
norreds mas o menos prolongadas o con ciclos oligo-hipomenorreicos. Respec-
to a este grupo B (tratamiento iniciado en amenorrea) cabe, sin embargo,
hacer algunas consideraciones. No debe olvidarse que el tratamiento fue ini-
ciada en la- gran mayorio de estas pacientes, poco tiempo después de su Ul-
timo parto {7 dias a 2 meses posparto). La historia de estas pacientes de-
mostré que por lo menos el 90% de ellas han tenido después de sus partos
anteriores, amenorreas con lactancia de 6 hasta 36 meses de duracién, por
ello el hecho de que 68% de este grupo hayan seguido con amenorreas u
oligo-hipomenorreas, no nos parece sorprendente. .

Enfocando ahora los efectos del tratamiento sobre el ciclo menstrual
en si, desde el punto de vista de la evolucidon de los ciclos mismos (cuadro
Ne 7), vemos que casi 2/3 de los ciclos tratados pueden considerarse como
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“aceptables” {duracién del ciclo 20-35 dias; duracién de la menstruacién
2.7 dias). Los ciclos perturbados lo fueron en la mayoria de los casos (15%)
en sentido poli-hipermenorrea. Finalmente 13.9% de los ciclos se presenta-
ron con amenorreas.

CUADRO N2 8

Andlisis de las amenorreas Grupo A Grupo B Requirieron
tratamiento

45 dios o 2 meses: en 38 pac. 33 5 —

2 ,, o 3 meses: en 19 poc. 4 15 4

3 ,. a 4 meses: en 6 poc. 0 6 —_

> 4 meses: en 4 poc. 0 4 3

Si se analizan estas amenorreas (cuadro N° 8), vemos que todas las
pacientes del grupo “A", tuvieron amenorreas menores de 3 meses de du-
racién. Son las pacientes del grupo "B las que han presentado amenorreas
mds largas, pero tomando en consideracién lo expresado mdas arriba, estas
amenorreas no han dado motivo a preocupacién, maxime gue en tfodas
ellas persistia también la lactancia. Sélo en 7 pacientes se decidié efectuar
un tratamiento de la amenorred; el mismo consistia en la inyeccién de 10 mg.
de benzoato de estradiol [Progynon B/Oleoso fuerte 2 ampollas). Todas las
amenorreas tratadas del grupo A", respondieron al tratamiento; en los ca-
sos del grupo '"'B”, hubo necesidad de repetir el tratamiento 1 a 3 veces.

CUADRO N*¢ 9

Incidencia de ‘‘spotting” y B.T.B.
lgoteo y sungrado disruptive intraciclico)

Aparece ontes de 3 meses de tratamiento en - 72 pac. {35%) 13
De estos persiste después de 3 meses en 19, (9.2%) 19
Aparece después de 3 meses en 6 . {29%) 2

34 [16,4%)

Finalmente se analiza la incidencia de goteo disruptivo 'y hemorragia
disruptiva intraciclica {Cuadro N® 9). Llama lo atencién que la gran mayo-
ric de estos desaparecieron espontdneamente después de los 3 primeros me-
ses de tratomiento del goteo en 34 pacientes; se ha usado una mezcla in-
yectable de estrégeno + progesterona (Primosiston 1 amp.). Précticamente
todos los casos respondieron a este tratamiento; sélo en 5 casos ha sido ne-
cesario repetir la inyeccién por recidiva de la hemorragia.
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CUADRO N 10

Efectos Colaterales

los 3 primeros Persisten
mesaes después 3 m.

Cefoleos 9 2 (1,0%)
Molestios gastrointestinales 4 1 (0,5%)
Disminuzién libido 1 —
Abolicién lactoncia — 2 (1,0%)
Aumento de peso 4 kg. 6 3 (1,4%)
Clogsma 2 1 {0,5%)
DESPUES DE 3 PRIMEROS MESES,
LIBRES DE TODO EFECTO COLAT. 201 pac. {97,1 %)

Efectos sobre lactancia y dismenorrea.—Merece destacarse especialmen-
te el efecto muy positivo del tratamiento sobre la lactancia y sobre la dis-
menorrea funcional. Especialmente la primera es de enorme importancia pa-
ra la ciase poblacional a que va destinada la Planificacién Familiar masiva.
De las 84 pacientes que estaban lactando al comenzar su tratamiento, sélo
en 2 casos (3,1%) la lactancia se suspendié antes del tiempo promedio que
lactaron sus hijos anteriores. Al parecer, de fodos los anticonceptivos hormo-
nales, es este el método que menos inhibicién ejerce sobre la lactancia.

En cuanto o la dismenorrea funcional, nos sorprendié que prdctica-
mente todas las pacientes que iniciaron su tratamiento con dismenorrea (41
casos), esta dolencia desaparecié durante el tratamiento.

Efectos colaterales.— Si excluimos los trastornos de ciclo comentados maés
arriba, es un hecho sorprendente y halagador, la muy baja incidencia de efec-
tos colaterales; después de los 3 primeros meses de tratamiento, ‘aln de estos.
pocos, la mayoria habia desaparezido. Incluyendo la abolicidn de la lactan-
cia, resulta asi una cifra total de 4,49, que coloca al método en estudio entre
los mejor tolerados de la contracepcién hormonal.
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CONCLUSIONES

1.— El enantato de noretisterona por via inyectable, es un anticonceptivo su-
mamente efectivo.

2.— La proteccién contra el embarazo es segura durante 3 meses desde la
inyeccion.

3.— El efecto anticonceptive es reversible.

4.—Si bien el ciclo queda frecuentemente perturbado, existe una tendencia
espontdnea a la regularizacién.

5.— Las perturbaciones ciclicas se presentan en su mayoria en aquellas pa-
cientes que iniciaron su tratamiento en amenorrea postparto con lac-
tancia.

6.— Son hechos notablemente halagadores, la no inhibicién de la lactancia,

el efecto curativo sobre la dismenorrea y la baja incidencia de efectos
colaterales,

SUMMARY

207 highly fertile Peruvian females were studied with a long-acting
hormonal contraceptive; this compound was a synthetic gestagen: Norethin-
drone enantafe; with o dose of 200 mg. every three months there were no
pregnancies in a group of 134 patients, In 53 patients receiving the same dose
every 4 morths occurred 3 pregnancies, demonstrating the reversibility of the
contraceptive mechanism. Side effects were observed in the first 3 months
with the usual incidence for oral contraceptives, but they diminished to 2.9%
after this period of time. The authors remark the persistence of lactation and
disappearance of dismenorrhea that occurred in most of the patients.

NOTA: En este trabojo se presentan tan sélo los resultados clinicos del tratomiento investigado.
Para explicar el mecanismo onticonceptivo del mismo, se han efectuado estudios colpocitolégicos,
histopatolégicos de endometric y de ovario, y pruebos postcoitoles. Los resultodos e los men-
cionados pardmetros serdn expuestos en una publicocidn  uporte.
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