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PADECIMIENTO TROMBOEMBOLlCO.

Existen infornles contradictorios en la literatura sobre los efectos de
los anticonceptivos orales sobre la coa~larión sanguínea. Desgraciada
mente) sin embargo, la hipercoagulabilidad no puede ser medida. Aunque
pueden indagarse muchos de los factores sanguíneos que intervienen en la
formación dcJ coágulo, su elevación no constituye una medida de hiper
coagulabilidad. Por ejemplo, aunque el fibrinógeno y los factores VII-X
se encuentren elevados durante el embarazo, el tromboembolismo se pre
senta más cornunmente en el puerperio, cuando los niveles de estos factores
han retornado a la normalidad. El trabajo más rcciente sobre la respuesta
de los factores de Ja coagulación sanguínea a Jos anticonceptivos orales
no muestran ningún efecto de importancia estadística.

De mayor interés son las muertcs por padecimiento tromboembólico.
En los Estados Unidos, las muertes por embolia pulmonar, ídiopática, en
mujeres cntre 15 y 44 años, oscilan alrededor de 12 por millón por año.

El promedio anual de muertes para las mujeres de la misma edad
a causa de embolia y trombosis cerebral es de alrededor de 5 por millón.
Con base en estos datos, es de esperarse que, entre los 5 millones de mu
jeres que se ha calculado cstu\'ieron tomando anticonceptivos orales en
1965, se hubieran producido alredor de 85 muertes por padecimientos
tromboembólico idiopático. El informe de Kohl (apéndice 6) revela 20
de estos casos ocasionados por diversas causas, de los cuales s610 13 eran
idiopáticos. Existen dos posibles explicaciones a esta aparente discrepan.
da: 1) los anticonceptivos orales protegen contra los padecimientos
tromboembólicos; 2) han existido grandes fallas en los casos reportados.
La segunda posibilidad parece ser la más lógica, puesto que las muertes
reportadas no alcanzan a mostrar el esperado incremento por Ja quin.
tuplicación en el empleo de los anticonceptivos orales desde 1962 hasta
1965.

El actual sistema para la infonnadón de muertes y reacciones ad
versas confía tanto en la cooperación de los médicos como en la fortuita
filtraci6n de los rumorcs hasta los invcstigadores.

Resulta evidente que no es posible confiar en este último camino,
y el primero no es mucho mejor. Los médicos se están volviendo cada
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vez más temerosos de infonnar sobre muertes o reacciones medicamento
sas, a causa de las posible represalias legales.

Lo. datos dcrivados dc las estadísticas de mortalidad resultan ina.
decuados para confirmar o refutar el papel de los anticonceptivos orales
en los padecimientos tromhocmbólicos. Sin embargo, sirven para sugerir
que si los anticonceptivos orales actúan como una causa, 10 hacen con
muy poca frecuencia, en rcIación con el número de consumidoras. De
acuerdo a esto, el comité opina que la única fonna en que esta impar.
tante cuestión pueda ser resuelta es por medio de estudios estadísticos pro-.
longados y cuidadosamente planeados, del tipo de los que se dctallan
en el apéndice de este informe.

POTENCIAL CARCINOGENETICO.

El comité dirigi6 su atenci6n específicamente hacia aquellas lesio
nes que estaban al parecer relacionadas con el problema, pero sin excluir
la posibilidad de una relación con otras lesiones.

Las cifras disponibles sobre la frecuencia y la incidencia del cáncer
del cuello uterino, cáncer del endornctrio y cáncer de la mama fueron
revisadas, a fin de poder establecer las cifras que es dado esperar para
estos tipos de cáncer. Se revisaron todos los datos publicados y aquellos
que nos fueron proporcionados sobre pacientes que habían recibido cual·
quiera de las combinaciones estr6geno-progestágcno con propésitos anti
conceptivos y terapéuticos durante cierto tiempo. Se estudiaron, asimis
mo, los estudios clínicos y en animales, publicados y algunos no publi
cados que utilizaron estas honnonas o agentes similares, en relación con
la producción de cáncer o de su influencia sobre un cáncer preexistent(".
Se efectuaron las siguientes observaciones y conclusiones:

A. CUELLO UTERINO:

Se tomaron en consideración la displasia, el carcinoma in situ y el
cáncer invasor. Fue bastante evidente la importancia de los factores
étnico, socioecon6mico y geográfico de la población de muestra. Por
ejemplo, la frecuencia del carcinoma in situ y del cáncer invasor fue casi
seis veces mayor en Puerto Rico que en un grupo metropolitano de Nue
va York, compuesto en su mayor parte por mujeres de elevado nivel
socioecon6mico. Otro factor importante fue la edad promedio de las
mujeres que mostraban estas alteraciones: en números redondos, 35 años
para la displasia, 40 años para el carcinimo in situ y 47 años para el
cáncer invasor.

Fueron difíciles de analizar los datos de los diversos grupos de estu·
dio que utilizaban pastillas anticonceptivas, por las siguientes razones:

J.) Fueron admitidas a estudio pacientes con frotis sospechosos Y.
en otros casos, no se señaló el estado citológico inicial.

2.) Los diversos métodos para tomar muestras citol6gicas y los
factores subjetivos al leer o reportar las alteraciones hicieron difícil la
estandarización de los datos.
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3.) El frecuente fracaso para lograr el control histológico en un
caso que [("sultó sospcrhoso en el examen fitológico.

4.) La concentración de las mujeres que emplean Jos anticoncep
t¡\o·os en un grupo con edad inferior a los 35 años, da lugar a una inci
dencia tan baja de la malignidad que hace necesario un gran número de
muestras.

5.) El número relativamente pequeño de parientes controladas
rcguJannente }' en fonna completa durante 4 años, o más.

Debe hacerse hincapié que todos los carcinógenos humanos conoci
dos requieren de un período de latencia de, aproximadamente, una dé
cada; por lo cual, para poder emitir una opinión válida, deben esperarse
datos más precisos sobre un grupo mucho mayor de mujeres estudiadasj
por lo menos, durante 10 años. Además, no existen pruebas suficientes
para apoyar la idea de que las pastillas anticonceptivas pueden proteger
contra el desarrollo dr carcinoma del cuello del útero.

Un estudio posiblemente importante mostró apreciable aumento de
bacterias cocoides, tricomonas y hongos en mujeres que estabana utili·
zando pastillas anticonceptivas. Esta alteración en los microorganismos
del tracto genital pudiera estar relacionada ron el empJeo de dichos m~

dicamentos y ser rt>sponsable de algunas de las alteraciones señaladas en
los informes citológicos.

B. MALlGl\'IDAD ENDüMERIAL:

El carcinoma del endometrio es, principalmente, una enfennedad de
las mujeres posmenopáusicas y únicamente del 5 al 8 por ciento de los
casos de este cáncer se presentan antes de los 40 años. En los datos que
nos han sido presentados, la f"srasr'7. de biopsia de endometrio como un
procedimiento habitual de control, el limitado número de mujeres con
más de 40 años de edad, y la corta duración del control, no penniten
deducir ninguna conclusión en relación al efecto, ya sea adverso o bené·
fko, de estas pastillas anticonreptivas sobre el cáncer del endornr.trio.

Existen numerosos estudios qUE' sugieren un efecto de la preponde
rancia de t>strógeno. ya sea endógeno o exógeno, en mujeres que poste
rionnente desarrollan adenocarcinoma endometrial. Sin cmbarg-o, aunque
no ha sido posible establect>r una relación etiológica precisa, todas las mu
jeres que rcciban tratamiento con estrógenos deberán ser cuidadosamen
te controladas. La administración pt>riódica de un progestágeno amuje.
res que están recibiendo estrógenos, a fjn de pennitir el "despeñe" san
guíneo periódico con base en que así se "evita" el cáncer del endometrio,
carece de valor, tanto desde el punto de vista teórico como sobre la base
del número tan escaso de pacientes posmenopáusicas tratarlas de esta ma
nera. Debe recordarse, además, que los agentes carcinolíticos pueden ser
también potencialmente carcinogenétieos. Infonnes recientes indican que
los medicamentos progestacionales pueden ejercer un efecto paliativo ser
bre el cáncer y la hiperplasia adenoamatosa del endometrio. Aqunue este
problema se encuentra en estudio en diversos centros de investigación,
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no existen pruebas, hasta el momento, de que estos mediramentos sean
curativos. Debe recordarse, además, que los agentes anticanccrosos pue
den ser también carcinogenéticos.

C. CA:\CER DE LA MAMA.

Se desconoce la relación de los anticonceptivos orales con el cáncer
de la mama en el ser humano. La soludón de este problema es dificul
tado por las siguientes razones:

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

b) Existen muy pocos estudios de control a larg-o plazo y nin~uno

de duración suficiente para sobrepasar los largos períodos de latencia
necesarios para producir cáncer en el ser humano.

e) 11uchos estudios simplemente no se señalan si las maUlas han
sido examinadas en fonna habitual.

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

EN PRO:

Existen pruebas clínicas y experimentales que indican una relación
entre los estrógenos endógenos y exógenos.

Existe evidencia experimental de que estrógenos íntimamente rela
cionados con los utilizados en los anticoncepti\'os orales que se encuen
tran en el mercado producen carcinoma de la mama al ser administra
dos continuamente a perras y a hembras de otlas especies animales. En
varios, pero no en todos los experimentos, la dosis se estableció sobre la
base de la terapéutica en los seres humanos.

EN CONTRA:

Aunque se han utilizado, cada \'ez más, los estrógenos durante un
período prolongado y ha ido en aumento el empleo de los anticoncepti
vos orales durante 6 años, no ha habido aumento en la mortalidad por
carcinoma de la mama.

Los archivos de la Administración de Alimentos y ~Jedidnas con
tienen tan sólo un caso de carcinoma de la mama en una paciente que
se encontraba tomando anticonceptivos orales.

El carcinoma de la mama es menos frecuente en las mujeres multí
paras que en las nulíparas, aunque cada embarazo induce una eleva
ción en el estrógeno endógeno.

Todas estas pruebas han sido cuidadosamente tomadas en cuenta
por el comité.
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En la actualidad. parece ser que si los anticonceptivos orales son to
dos ellos cardnogtmétiros para la glándula mamaria humana, no es po
sibJe que sean potentes, y la ocurrencia de earcinoma de la mama debido a
esta causa debe ser sumamente rara. Sin embargo, son obligatorias la
precauCÍón y la evidencia prolongada. Siempre que se emplee antjcon~

ceptivos orales, deberán examinarse periódicamente no sólo los órganos
p{'h-icos sino también las mamas.

D. OTROS CANCERES:

Se han encontraclo t":J1 animales lesiones malignas en la hipófisis, ova
rios, médula ósea y riñones después del tratamiento con ciertas honno
nas sexuales, pero, en la actualidad, no se pueden sacar conclusiones res~

pecto al ser humano.

E. ESTVDIOS E:\ ANIMALES:

Se ha demostrado que los estcroides sexuales, especialmente los es·
trógenos, producen lcsiones malignas y afectan en fonna adversa los tu~

mores existentes en el ratón, la rata, el conejo, el criceto y el perro. Es
tos ncoplasmas han tenido su asiento en diversos órganos, como el cuello
del útero, los testírulos, el endomctrio, los ovarios, las mamas, la hipó
fisis, los riñones y la médula ósea. Las observaciones en animales a los
que se les administra progesterona y los nuevos progestagenos han re·
sultado contradictorias; sin embargo, estos agentes por sí solos y en coma
binari6n con otros estcmicles sexuales han provocado neoplasia o crecí..
miento metastásico en unos cuantos casos. en ejemplo reciente es un
estudio efcctuado durante 52 semanas en seis perras que recibieron dosls
masivas de una combinación de mestranol y etinerone (~1.K..665, un pro..
gestágeno experimental). Cuatro de los animales presentaron lesiones
mamarias; una fue un carcinoma in Jitu con invasión precoz; la segunda
fuc un carcinoma in ~itu; la terrera era una hiperplasia atípica; y la cuar·
ta fue un papiloma benigno intraductal.

Los estudios en animales, en Jos cuales se emplean ciertas especies
y razas succptibles y en los que las dosis son exccsivas y continuas, no
pueden ser transfcridos directamente a los seres humanos. Debe advertir·
se, sin emhargo, que un medio endocrino alterado en los tejidos humanos
puede dar lugar a una expresión anormal o potenciación del crecimiento,
como en el caso de los animales experimentales. En efecto, siempre ha
existido la suposición de que los tejidos humanos y los de los animales
de experimentación siguen, en este aspecto, las mismas leyes biológicas,
pero no se dispone de datos concluyentes. El prolongado período de la
tencia en los seres humanos expuestos a carcinógenos conocidos cons
tituye una gran dificultad para obtener una respuesta digna de confian
za. Los futuros estudios estadísticos deben estar completamente conscien·
tes de este hecho.
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CO:'\SIDERACIO:"ES ESTADISTICAS:

en cambio sustancial en la incidencia de ciertas enfermedades, tal.:s
como el cáncer, puede ser difícil de descubrir. hu"luso con muestras muy
grandes. Por ejemplo, en un estudio de la incidencia del cáncer de la
lIIama ("on 4 años de rontrol sobre mujeres entre 20 y 39 años de edad,
se fl"queriría una mut'stra de 15 a 20 mil mujeres, o entre 60 y 80 mil
años-persona, para tener una oportunidad razonable (dd 90(;() de des
rubrir (a un nivel de probabilidad del 95~() un aumento al doble el1 el
riesgo. :\aturalmente, se Ilrcesitaria estudiar un g-rupo más o menos simi
lar de control para poder descubrir dicho l"ambio. Los ('ambios en la
inddencia del cáncer cervical pueden ser descubiertos ('on muestras de
más o menos el mismo tamaño. Los cambios en la incidcncia del cáncer
del endometrio re<luerirían muestra 6 a 8 veces más grandes que las
necesarias para el cáncer de la mama. :'\0 ha sido comunicado ningún
estudio que se aproxime siquiera a estas cantidades. Puesto que la du
ración a la exposición constituye un factor crítico, únicamente aquellas
mujeres expuestas al medicamento durante períodos prolongados pro
porcionan infonuación adecuada. ~o existen datos científicos para jus
tificar la imposición de trabas respecto al tiempo de admínístracirn de
los anticolll'epti\'os orales.

EFECTOS E!'\J)OCRI!\ICOS y METABOLICOS

Función hipofiriorio-ovárjco.

Vn número considerable de estudios indican que los anticoncepti
vos orales inhiben la ovulación por un bloqueo a nivt"l de la hipófisis, es
pecíficamente por inhibición de la síntesis o de la liberación de L. H.
Durante tal inhibión, los ovarios tienden a disminuir de tamaño, habién
dose descrito alteraciones sugestivas dr fibrosis del estroma cortical. Tras
la interrupción del medicamento, generalmente sobreviene rápida re{'U
peración, reasumiéndose la ovulación en 4- a 8 semanas en la mayoría
de los casos. En algunas (x:asiones la reaparición de la ovula('ión cíclica
puede verse retrasada varios meses. La fertilidad es normal inmediata
mente después de la interrupción de los anticonceptivos orales, aunque
un número pequeño y desconocido de pa('ientes pernlanecen ameno
rréicas. El resultado del embarazo se ha observado que vi<'ne a ser más
o menos igual que en la población tratada, con respecto a abortos, pre
maturez, anormalidad y anomalías. !\'o existen, sin embargo, prolonga
dos estudios de control para precisar el desarrollo y crecimiento de las
criaturas nacidas después de la interrupción de dicho tratamiento. !\o
existen pruebas de que la supresión prolongada de la ovulación en nu·
líparas o multíparas afecte la futura fertilidad. Sin embargo, no se co
nocen los efectos de la supresión prolongada de la ovulación, requirién
dose mayor investigación.
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Función HipofisuJTio-Suprarrenal.

El aumento de la fijación del eortisol por las proteínas del suero
bajo la influencia de los anticonceptivos orales tiende a obscurecer el
bloque de la ACTH hipofisiaria que se lleva a cabo. El empleo prolon.
gado de los anticonceptivos reduce la reacción a la metopirona, pero no a
la ACTH, indicando una inhibición d. la ACTII hipofisiaria, más que
inhibición de la actividad adrcnQ('ortica1. La recuperación de la capad·
dad para la reacción se presenta dentro de los uos meses que siguen
a la interrupción del mcdícamcnto. No se ha encontrado una reacdón
disminuída frente al esfuerzo en mujeres sometidas a la adminislrari6n
de los antic-onceptivos orales. No se dispone de datos suficientes para es
tablecer el efecto de estas sustancia.c; en mujeres con insuficiencia su
prarrenal.

Función Tiroidea

En la mayoría de Jas mujeres sometidas a las administraci6n de
anticonceptivos orales se ha notado un aumento en la globulina fijadora
de la tiroxina. La mayoría de los investigadol es comunican una eleva·
ci6n del yodo unido a la proteína y un descenso en la excreción de T3·
RI3C. Estos cambios se presentan rápidamente y se mantienen durante
todo el tiempo que dura la medicación, regresando a los niveles nonna·
les antes del tratamiento, en alrededor de dOb meses. Las alteradon"s
son secundarias al aumento de las proteínas fijadoras producido por los
estr6genos y son similares a las que se presentan durante el embarazo
norma\. El nivel yodo unido a la proteína (PBI) puede e,lar dentro
de los límites de hipertiroidismo, pero sin evidenria clínica de dicho pade
cimiento. Si se bloquea la TSIl (hormona estimulante del tiroides) a ni
vel de la hipófisis, dicho bloqueo puede vcrse enmascarado por el au
mento de las proteínas fijadoras. No se dispone de datos precisos en re
lati6n con este punto.


