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PADECIMIENTO TROMBOEMBOLICO.

Existen informes contradictorios en la literatura sobre los efectos de
los anticonceptivos orales sobre la coagulacién sanguinea. Desgraciada-
mente, sin embargo, la hipercoagulabilidad no pucde ser medida. Aunque
pueden indagarse muchos de los factores sanguineos que intervienen en la
forraacién del codgulo, su elevacion no constituye una medida de hiper-
coagulabifidad. Por ejemplo, aunque el fibrindgeno y los factores VII-X
se encuentren elevades durante el embarazo, ¢l trombocmbolismo se pre-
senta mis comunmente on el puerperio, cuando los niveles de estos factores
han retornado a 1a normalidad. El trabajo més reciente sobre la respucsta
de los factores de la coagulacién sanguinea a los anticonceptivos orales
no muestran ningin cfecto de traportancia estadistica.

De mayer interés son las muertes por padecimiento tromboembdlico.
En los Estados Unidos, las mucrtes por embolia pulmonar, idiopitica, en
mujercs entre 15 y 44 anos, oscilan alrededor de (2 por milldn por afio.

E! promedio anual de muertes para las mujercs de la misna edad
a causa de emnbaolia y trombosis cerebral es de alrededor de 3 por millén.
Con base en cstos datos, es de esperarse que, entre los 5 milones de mu-
jeres que se ha calculado estuvieron tomando anticonceptivos orales en
1963, se hubieran producido alredor de 85 mucrtes por padecimicntos
tromboembdlico idicpdtico. El informe de Kohl {apéndice 6) revela 20
de estos casos ocasionados por diversas causas, de los cuales sélo 13 eran
idiopaticos, Existen dos posibles explicaciones a esta aparente discrepan-
cia: 1) los anticonceptivos otales protegen contra los padecimientos
tromboembdlices; 2} han cxistide grandes fallas en los casos reportados.
La segunda posibilidad parece ser la mis légica, puesto que Jas muertes
reportadas no alkeanzan a mostrar ¢l esperado incremento por la quin-
tuplicacién en e} empleo de los anticonceptivos orales desde {962 hasta
1965.

El actual sistema para la informacién de muertes y reacciones ad-
versas confia tanto en la cooperacién de los médicos como ea la fortuita
filtracién de los rumores hasta los investigadores.

Resulta cvidente que no es posible confiar en este Bltimo camino,
y el primero no es mucho mejor. Los médicos se estin volviendo cada
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vez mis temerosos de informar sobre muertes o reacciones medicamento-
sas, 3 causa de las posible represalias fegales.

Los datos derivados de las estadisticas de mortalidad resultan ina.
decuados para confirmar o refutar ¢l papel de los anticonceptivos orales
en Jos padecimientos tromboembolicos. Sin embargo, sirven para sugerir
que 5 los anticonceptivos orales acthan como una causa, lo hacen con
muy poca frecucncia, cn relacién con el nimero de consumidoras, De
acuerdo a esto, el comité opina que la Gnica forma en que esta impor-
tante cuestibn pueda ser resuelta es por medio de estudios estadisticos pro-
longados y cuidadesamente plancados, del tipo de los que se dctallan
en el apéndice de este informe.

POTENCIAL CARCINOCENETICO.

El comité dirigié su atencién especificamente hacia aquellas lesio-
nes que estaban al parccer relacionadas con el problema, pero sin exchuir
la posibilidad de una velacidn con otras fesioncs,

Las cifras disponiblces sobre 1a frecuencia y la incidencia del céncer
det cucllo utering, cincer del endometrio ¥ cdncer de la mama fueron
revisadas, a fin de poder establecer las cifras que es dado esperar para
estos tipos de cAncer, Se revisaron todos los datog publicados y aquellos
que nos fucron proporcionados sobre pacicntes que habian recibido cual-
quicra de las combinaciones estrégeno-progestigeno con propésitos anti-
conceptivos y terapéuticos durante cierto tiempo. Se estudiaran, asimis-
mo, los estudios clinicos y en animales, publicades y alzunos ne publi-
cados que utilizaron cstas hormonas o agentes similares, en relacién con
la produccién de céncer o de su influencia sobre un cincer preexistente.
Se efectuaron lag siquientes observaciones y conclusiones:

A. CUELLO UTERINO:

Se tomaron en consideracion la displasia, el carcinoma in stu y el
cincer invasor. Fue bastante evidente la importancia de los factores
étnico, socioecondmice y geografico de la poblacidn de muestra. Por
ejermnplo, la frecuencia del carcinoma in situ y del cincer invasor fue casi
seis veces mayor en Pucrto Rico que en un grupe metropolitano de Nue-
va York, compucsto en su mayor parte por mujeres de elevado nivel
socioeconbémice. Otro factor importante fue Ia edad promedio de las
raujeres que mostraban estas alteraciones: en mimeros redondos, 35 afios
para la displasia, 40 afios para el carcinimo in situ y 47 afios para el
cincer invasor,

Fueron dificiles de analizar los datos de los diversos grupes de estu-
dio que utilizaban pastilias anticonceptivas, por las siguicntes razones:

1.) Tucron admitidas a estudio pacientes con frotis sospechosos vy,
en otros casos, no se seftalé el estado citolégico inicial.

2.} Los diversos métodos para tomar muestras citolégicas y los
factores subjetives al leer o reportar las alteraciones hicieron difieil la
estandarizacién de los datos.
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3.) El frecuente fracaso para lograr el control histolégico en un
caso que resultd sospechoso en el examen citologico.

4.) l.a concentracion de las mujeres que emplean Jos anticoncep-
tivos en un grupo con edad inferior a los 35 afios, da lugar a una inci-
dencia tan baja de la malignidad que hace necesario un gran namero de
mugestras,

5.} El nfmero relativamente pequeiio de pacientes controladas
regularmente ¥ en forma completa durante 4 afios, o mas.

Debe hacerse hincapié que todos los carcinogenos humanos conoci-
dos requicren de un periodo de latencia de, aproximadamente, una dé-
cada; por lo cual, para poder emitir una opinidn vélida, deben esperarse
datos mas precisos sobre un grupo mucho mayor de mujeres estudiadas;
por le menos, durante 10 afios. Ademds, no existen pruebas suficientes
para apovar Ja idea de que las pastilfas anticonceptivas pueden proteger
contra el desarrollo de carcinoma del cuello del dtero.

Un estudio posiblemente importante mostrd apreciable aumento de
bacterias cocotdes, tricomonas y hongos en mujeres que estabana utihi-
zando pastillas anticonceptivas. Esta alteracion en los microorganismos
del tracto genital pudiera estar relacionada con el emplen de dichos me-
dicamentos y ser responsable de algunas de las alteraciones sefialadas en
los informes citoldgicos,

B. MALIGNIDAD ENDOMERIAL:

El carcinoma del endometrio es, principalmente, una enfermedad de
las mujeres pesmenopausicas y dnicamente del 5 al 8 por ciento de los
casos de este cincer se presentan antes de los 40 afios. En los datos que
nos han side presentadoes, la escasez de hiopsia de endometric como un
procedimiento habitual de control, el limitado namero de mujeres con
mas de 40 afios de edad, v la corta duracién del control, no permiten
deducir ninguna conclusidén en relacidn al efecto, ya sea adverso o bené-
fico, de estas pastillas anticonceptivas sobre el cincer del endometrio.

Existen numerosos estudios que sugiercen un cfecto de la preponde-
rancia de cstrogeno, ya sea enddgeno o exdgeno, en mujeres que poste-
riormente desarrollan adenocarcinema endometrial. 8in embargo, aungue
no ha sido posible establecer una relacién etioldgica precisa, todas las mu-
jeres que reciban tratamiento con estrégenos deberan ser cuidadosamen-
te controladas. La adnsinistracion periddica de un progestigeno a muje-
res que estan recibiendo estrégenos, a fin de permitir 2 “despenc™ san-
guineo periddico con base en que asi se “evita” el cincer del endometrio,
carece de valor, tanto desde el punto de vista teérico como sobre la base
def niimero tan escaso de pacientes posmenopdusicas tratadas de esta ma-
nera. Debe recordarse, ademas, gue los agentes carcinoliticos pueden ser
también potencialmente carcinogenéticos. Informes recientes indican que
los medicamentos progestacionales pueden ejercer un efecto paliative so-
bre el cancer y la hiperplasia adenoamatosa del endometrio. Aqunue este
problema se encuentra en estudio en diversos centros de investigacidn,
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no existen pruebas, hasta el momente, de qgue cstos medicamentos sean
curativos. Debe recordarse, ademas, que los agentes anticancerosos pue-
den ser tambifn carcinogenéticos.

€. CANCER DE LA MAMA,

Se desconore la relacion de los anticonceptivos orales con el cancer
de la mama en el ser humano. La solucién de este problema es dificul-
tade por las siguientes razones:

a) Las mujeres que utilizan anticonceptivos se encuentran predo-
minantemente en los grupos de menor edad, en los cuales el carcinoma
de 12 mama es tar poco frecuente que se hacen necesarias muestras muy
numerosas para el estudio de los efectos precoces.

b) Existen muy poces estudios de control a largo plazo y ninguno
de duracién suficiente para sobrepasar los largos periodos de latencia
necesarios para producir cancer en el ser humaneo.

c¢) Muchos estudios simplemente no se senalan si las mamas han
sido exatninadas en forma habitual.

Existen datos en apoyo, auntue no definitivo, de ambos extremos
del problema.

EN PRO:

Existen pruebas clinicas y experimentales que indican una relacion
entre los estrogenos enddgenos y exogenos.

Existe evidencia experimental de gue estrégenos intimamente rela-
cionados con los utilizados en los anticonceptivos orales que se encuen-
tran en el mercado producen carcinoma de la mama al ser administra-
dos continuamente a perras y a hembras de otias especies animales. En
varios, pero no en todos los experimentos, la dosis se establecié sobre la
base de la terapéutica en los seres humanos.

EN CONTRA:

Aunque se han utilizado, cada ver mds, los estrégenos durante un
periodo prolongado y ha ido en aumento el empleo de los anticoncepti-
vos orales durante 6 afios, no ha habido aumento en la mortalidad por
carcinoma de la mama.

Los archivos de la Administracién de Alimentos y Medicinas con-
tienen tan sélo un caso de carcinoma de la mama cn una paciente gue
se encontraba tomando anticonceptivos orales.

El carcinoma de la matna es menos frecuente en las mujeres multi-
paras que en las nuliparas, aunque cada embarazo induce una eleva-
¢ién en el estrégeno endégeno.

Todas estas pruebas han sido cuidadosamente tomadas en cuenta
por el comite.
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En 1a actualidad, parece ser que si los anticonceptivos orales son to-
dos eflos carcinogenéticos para la glandula mamaria humana, no es po-
sible que sean potentes, y 1a orurrencia de carcinoma de la mama debido a
esta causa debe ser sumamente rara. Sin embargo, son obligatorias la
preraucidén y la evidencia prolongada. Siempre que se emplee anticon-
ceptivos orales. deberan examinarse peridgdicamente no silo fos érganos
pihvicos sino también las mamas.

D. OTROS CANCERES:

Se¢ han encontrado en animales lesiones malignas en la hipéfisis, ova-
rios, médula oOsea v rifiones después del tratamiento con ciertas honno-
nas sexuales, pero, en la actualidad, no se pueden sacar conclusiones res-
pecta al ser humano.

£. ESTUDIOS EN ANIMALES:

Se ha demostrado que los estereides sexuales, especialmente los es-
trogenos, producen lesiones malignas y alectan en forma adversa los tu-
mores existentes en el raton, la rata, el ronejo, €l criceto y e perro. Fs-
tos neoplasmas han tenido su asiento en diversos érganos, como el cuello
del Gtero, los testiculos, ¢l endometrio, los ovarios, las mamas, la hips-
fisis, los rifiones y la médula Gsea. Las observaciones en animales a los
que se les administra progesterona y los nuevos progestagenos han re-
suitado contradictorias; sin embargo, estos agentes por st solos y en com-
binacidn con otres esteroides sexuales han provecado ncoplasia o creci-
miento metastisico en unos cuantos casos. Un ejemplo reciente es un
estucio clectuado durante 52 seimanas en seis perras que recibieron dosis
masivas de una combinacién de mestranol y etinerone { M.K-663, un pro-
gestigeno experinental). Cuatro de los animales presentaron lesiones
mamarias; una fue un carcinoma in sifu con invasién precoz; la segunda
fuc un carcinoma in situ; fa tercera era una hiperplasia atipica; y la cuar-
ta fue un papiloma benigno intraductal.

L.os estudios cn animales, en los cuales se emplean ciertas especies
y razas sucepiibles y en los que las dosis son exvesivas y continuas, no
pueden ser transferidos directamente 2 los seres humanos. Debe advertir-
se, sin embargo, que un medio enddcrine alteradn en los tejidos humanos
puede dar [ugar a una expresion anormal o potenciacién del crecimiento,
como en o} caso de Jos animales experimentales. En efecto, siempre ha
existido la suposicién de que los tejidos humanos y los de los animales
de experimentacién siguen, en este aspecto, las mismas leyes biolégicas,
pero no se dispone de datos concluyentes. El prolongado periodo de la-
tencia en los seres humanos expuestos a carcinégenos conocidos cons-
tituye una gran dificultad para obtener una respuesta digna de confian-
za. Los futuros estudios estadisticos deben estar completamente conscien-
tes de este hecho.
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CONSIDERACIONES ESTADISTICAS:

Un cambio sustanicial en la incidencia de ciereas enfermedades, talos
coma el cancer, puede ser dificil de descubrir, incluso con mucstras muy
grandes. Por cjemplo, en un estudio de la incidencia del cincer de la
mama con 4 afios de control sobre mujeres entre 20 y 39 anos de edad,
se requeriria una muestra de 15 2 20 mil mujeres, o entre 60 v 80 mil
afios-persona, para tener una oportunidad ragzonable {(del 90%7) de des-
cubrir (a un nivel de probabilidad del 93%¢ ) un aumento al doble en el
riesgo, Naturalmente, se necesitaria estudiar un grupe mas o menos simi-
lar de rontrnl para poder descubrir diche cambio. Los cambios en la
incidencia del cancer cervical pueden ser descubiertos con muestras de
mas o menos el mismo tamano, Los cambios en la incidencia del cincer
de! endometrio requeririan muestra 6 a 8 veces mas grandes que las
necesarias para el cancer de la mama. No ha sido comunicade ningln
estudio que se aproxime siquiera a estas cantidades. Puesto que la du-
racién a la exposicidn constituye un factor critico, dnicamente aquellas
mujeres expuestas al medicamento durante periodos prolongados pro-
porcionan informacién adecuada. No exisien datos cientificos para jus-
tificar [a imposicidn de trabas respecto al tiempo de administraci‘n de
los anticonceptivos orales,

EFECTOS ENDOCRINICOS Y METABOLICOS
Funcidn hipefisiarip-ovdirica.

Un ndmero considerable de estudios indican que los anticoncepti-
vos orafes inhiben la ovulacién por un bloqueo a nivel de la hipdfisis, es-
pecificamnente por inhibicién de Ja sintesis o de la liberacién de L. H.
Durante ta) inhibion, los ovarios tienden a disminuir de tainano, habién-
dose descrito alteraciones sugestivas de fibrosis del estroma cortical. Tras
la interrupcién dei medicamento, generalmente sebreviene rapida recu-
peracién, reasumiéndose la ovulacién en + a 8 semanas en la mayoria
de los casos. En algunas ocasiones la reaparicion de la ovulacion ciclica
puede verse retrasada varios meses. La fertilidad es noninal ininediata-
mentc después de fa interrupeién de los anticenceptivas orales, aungue
un nimero pequefo y desconocido de pacientes permanecen ameno-
rréicas. El resultado del embarazo se ha observado que viene a ser inds
o menos igual que en la poblacion tratada, con respecto a abortos, pre-
maturez, anormalidad y anomalias. No existen, sin einbargo, prolonga-
dos estudios de contro} para precisar el desarrollo y crecimiento de las
criaturas nacidas después de fa interrupcién de dicho tratamiento. No
existen pruebas de que la supresién prolongada de la ovulacién en nu-
fiparas o multiparas afecte ia futura fertilidad. Sin embargo, no se co-
nocen los efectos de la supresion prolongada de la ovulacion, requinén-
dose mayor investigacion.
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Funcidn Hipofisiario-Suprarrenal,

El aumento de la fijacién del cortisol por las proteinas del suero
bajo la influencia de los anticonceptivos orales tiende a obscurccer el
blogque de la ACTH hipofisiaria que se lleva a cabo, El empleo prolon-
gado de los anticonceptivos reduce 1a reaccion a2 la metopirona, pero no a
la ACTH, indicando una inhibicién de ¥a ACTII hipofisiaria, mas que
inhibicién de la actividad adrenocortical. La recuperacion de 1a capaci-
dad para la reaccién se presenta dentro de los dos meses que siguen
a la interrupcion del medicamento. No se ha encontrado una reaccidn
disminuida frente al esfuerzo en mujeres sometidas a la administracién
de los anticonceptivos orales. No se dispone de datos suficicntes para es-
wblecer el efecto de estas sustancias en mujercs con insuficiencia su-
prarrenal.

Fiuncidn Tiroidea

En la mayoria de las mujercs sometidas a las administracién de
anticonceptivos orales se ha notado un aumento en la globulina fijadora
de la tiroxina. La mayoria de los investigadotes comunican una eleva-
cibn del yodo unido a la proteina y un descenso en la excrecién de T3-
RBC. Estos cambios se presentan ripidamente y se manticnen durante
todo cl Hempo gue dura la medicacisn, regresande a los niveles norma-
les antes del tratamiento, en alrededor de dos meses. Las alterariones
son secundarias al aumento de las proteinas fijadoras producido por los
estrogenos y son similares a las que se presentan durante ¢l embarazo
normal. El nivel yodo unido a fa proteina (PRI} puede estar dentro
de los limites de hipertiroidismo, pero sin evidencia clinica de dicho pade-
cimiento. Si se bloquea 1a TSI{ (hormana estimulante del tiroides) = ni-
vel de la hipdfisis, dicho bloqueo pucde verse enmascarado por el au-
mento de las proteinas fijadoras. No se dispone de dates precisos cn re-
lacién con este punto,




