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Metabolisme de los Corbohidratos.

Los datos respecto a los efectos sobre el metabolismo de los
carbohidratos en animales de experimeniaeién y en mujeres son
contradictorics. Estudios recientes en mujeres que tomaban anti-
conceptivos, sugieren un posible efecto diabetogénice de estos
medicamentos. Se han abservado pruebas anormales de tolerancia
a ia glucosa en hasta e] 40% de mujeres que se encontraban
ingiriendo anticonceptivos; las pruebas anormales fueron oiin mas
frecuentes en mujeres con historia similar. Los niveles de insuling
en ¢| plasma se encuentran por encima de 16 normal en mujeres
al parecer normales, sometidas a la administracién de anticoncsp-
tivos orales. Algunas mujeres diabaticas requieren mayores canii-
dades de insulina mientras se encuentram sometidas a esig
medicacién. Todos estcs clleraciones tlenden a hormga'izarse al
suspender los onticonceptivos vy son similares ¢ las gue se obser-
van en e] embarazo normal. No se sabe con cerleza si el embarazo
es diabetogénico, aunque la diabetes parece abundar mds entre
las mujeres que han tenido multiples embarazos. No se sabe
tampoco si los anticonceptivos orales pueden inducir diabetos en
los mujeres normales o, cuande menos, en «quallas predispuestas,
ni hasta qué grado son reversibles 'as o'teraciones inducicas e Iy
toleremeict o log carbohidratos,
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Funcién Hepatica.

Muchas mujeres sometidas a la ingestién de anticonceptivos
crales muestrcm alteraciones en algunas de las pruebas de fun-
cionamiento hepdtico, especialmente en la de la bromosulfa’zing
¥ en la de la transaminasa. Unas cuantas mujeres descarrolian
ictericia cifnica y signos y sintomas de 'esién hepdtica de mediona
importancia, demostrada por la biopsia. Estas lesiones simulan la
colestasis del embarazo. En varigs mujeres con antecedentss e
colestas’s, estas alleraciones han side inducidas por los ant'con-
ceptivos orales. Los pruebas anormales del funcioniamiento hepa-

tico vuelven o la normalidad después de la interrupcidn  del
medicamento.,

Efecto sobre la Lactacién,

Los anticonceptivos orales en dosis elevadas (5 y 10 mg. d=
progesiageno) tienden o disminuir © interrumpir la lactacién en
muchas mujeres en el primer o segundo cicle de su empleo. Estas
substancias aparecen en la leche humanaq, pero tan sélo en canti-
dades minimas (0.004-01 %: de la dosis administrada). Sin embarge,
a pesar de lo pequeno de estas cantidades, puede aparecer creci-
miento de los momas en los pequenfios alimentos al pecho. La
administracién de eslercide androgénico a animales de experi
meniacién recién nacidos, durante determinados periodos, puede
afectar el comportamienio y Ja dilerenciacién sexual y ocasionar
eslerilidad. No se dispone de datos en los seres humanos.

Masculinizacion.

Los anticonceptivog orales no han producido seria masculiniza-
cién en las mujeres que los toman. aunque en todas las series
grandes se han reportado algunos individuos con sintomas mode-
rados de masculinizacién. Los compuestos 1%-nor tienen un efecto
ligeramente md&s masculinizante que oiros progesté@genos sinté-
ticos. Estos efectos son moderados, incluyendo acné e hirsulismo.
Estas dlteraciones experimenton regresion al suspender la medica-
cién. El efecto sobre el feto es de mayor importancia; ‘os pro-
gestdgenocs sinléticos, o las dosis empleadas en el tratamiento de
la gmenaza de aborto o del aborto habitual, p.ede producr
masculinizacién superficial de los genilales cel leto femenino.
fstas anormalidades cnatémicas son remediables p2r0 se desco-
noce el efecto sobre la subsecuente funcidn reproductora y el
desarro'ol psicosexual.
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EFECTOS ADVERSOS VARIOS.
Complicaciones ofialmoldgicas.

Se han presentado intormes de visidn borrosa. e incluso de
ceguerd, en pacientes que estaban reciblendo anticonceptivos
orales. Se piensa que la mayoria de estos efectos son de origen
vascular, aunque alqunos puede fener una base meuroldgica. La
moyeria de los informes son de cosos dislados o de pequefias
series en los cuc'es no es muy dara la relacién etiolégica, pera,
en algunos ¢qsos, la visién mejord cucndo se suspendié ¢l medica-
mento. En varias series grandes de pacienies sometidas o la
odministraciéon de  anticonceptives orales, se han presentado
“molestias oculares” y anormalidades, pere no con gran irecuen-
cia. Ef problema de los posibles efectos adversos sobre la visibn
no estd de ningin medo completamente resulto, pero, en la actuali-
dad, no parece haber razén para darle demasiada importancia.
Deben, sin embargo, emprenderse estudios cuidadosamente con-
tralados v de large alecance.

faquecq,

Se han comunicade cosos de jogqueca de primera presenta-
¢ién, ast como algunos con exacerbacién de jaqueca preexisiente
en pacientes que estaban recibiendo anticonceptivog orales. Los
estudios muestran que este padecimiento tiende o hacerse patente,
pero no o iniciarse, con la administracién de anticonceptivos

crales a mujeres que tienen alteraciones encefalogrdlicas previes,
caracteristicas de faqueca.

Factores psicolégicos y Emocionales,

En lo actuclidad se estén llevando ¢ cabo estudios respecto
al electa de loo anticonceplivos orales sobre el comportamienin
animal y humano, Por el momento, no se dispone de datos precisos.

EFICACIA,

Se revisaron las siguientes aplicaciones, en las cuales se ha
proclamado eficacia terapéutica.

A.—Control de la fertilidad.
B—Amenorrea.

¢ .- -Dismenorreq.
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D.—Endometriosis
E—Hemorragia uterina funcional.
F.—Aborto habitual.
G.—Aplicaciones diveraos
A.-- Control de Ia Fertilidad.

Lo eficacia de los agentes combinados es excepcionalmenie
alta. Los tratemientots secuenciales recientemente inireducides
son también sumamente efectivos para controlor lo fertilidad,
cunque a un grado ligeramente menor. Las pruebas actuaies
indicon que a la frecuencia de embarazos en las mujeres kajo
el tratamiento secuencial permanecid inalterada durante * n periodo
de dos afies v medio, lo cual viene a apoyar lo suposicién de
que, probablemente, no se presenta tolerancia ol medicamento ni
se lleva a cabo suspensidn del mismo.

B- Tratomiento de la Amenorrea.

Lo eficacia de loy anticonceptivos orales en el tratemiento de
la amenorrea no pudo ser averiguadd con precisidn, a partir del
material del que dispuso el comité, debido o resultado empleado.
El tratamiento se considerd adecuado cuando, al susnender el
medicamenio, se presentd songraode ulerine Tste resultode no
mide especificamente la eficacia en el iratamiento de la ame-
norred, puesto que la hemorragia per suspensién del medicamenta
v los periodos menstruales son fendmenos bioldgicos difersntes
Si se asegura que la medicacién es elicaz en el tratamiento de la
amenorrea, dicha aseveracién debe bosarse en prusbas de que
jos ciclos menstruales se mentienen después de la supresién del
tralamiente medicamentoso. No se contd con este tipo de inlor-
macién en el material que nos fue presentado. Sin embargo, si
e} objetivo del estuerzo terapéutico es producir sangrade ciclico
por supresién en la paciente amenomrréica, los anticonceptivos
orales pueden ser considerados efictices puesto ¢ue se logrd este
resultodo en el 80 al 80°% de las pacientes ast traiadas.

C.—Tratamiento de Ja dismenorrea,

los comentarios respecto o la elicada de los medicamentos
en el tratamiento de paciente? con dismenorrea fueron similares
a los citados en ef parrafo anterior. La situacidn resulld incluse
més complicada, debido o la dificultad para cuantilicar la varia:
ble principal. Se sabe que la dismenorrea desaparece espontds
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neamente, habiéndoge obtenido “proporcicnes de curacién” relar-
vamente elevadas con placekbos. En e] material que se nos proper-
ciond no se dispuso de dalos sobre el control posterior de ins
pacientes; ios intormes se referian, por lo tante, a la evaluacidn
del dolor durante el scmgrado por supresién diclica, en vez de
haceria durante un periodo menstrual. Aungque los datos sugieren
que en clerlos pacienles el agente progestacional puede ser de
valor en el tratamijenio de la dismenorrea, se requieres mayor
informacién antes de que pueda quedar comprobada la eficocia
terapéutica. El materiad que se nos proporciond fue considerado
insatisfactoric desde el punto de vista estadistico, debida al
pequeno nitmero de poacientes en las series individuales. Fue
sorprendenie encontrar que e habia utilizade un muestra muy
pequeria en el estudio de un fendmeno tan comin. Los miembros
del comité se dieron cuenta de los dificuitades para planea:
estudios controtados, puesto que los placebos no evitan la con-
cepcién, hecho que no puede ocultdrsele a Ja paciente.

D.—Tratamiento de la Endometriosin

Al evaluar el material en el cual se llegd ol dignéstico de
endometriosis medianie examen histolégico, el comité Hegd a in
conclusién de que el tratamienio progesiacional continuado ¢
prolongade {6 a 12 meses) resulta de valor pasa el manejo conser-
vador de la paciente aiectada. En los cosos bien estudiades
es razonable esperar una respuesta faverable en 75 a 90°. de
las pacientes. Sin embargo, debe seficlarse que puede esperarse
recidiva en una proporcién apreciable de pacientes después de
la supresién del medicamento. En contraste, la elicacta terapéu-
fica resultd incieric. en pacientes en las cuales el diagnéstico de
endometriogis se electiic por exploracién iisica ¢ historia clinica
golamente. Este grupo comprende, indudablemente una gran
vatiedad de enlermedades las cudles no es dable esperar gue
mejorenr durante &} tratamiento con cgenies progestacionales.

E.- Tratamiento de la hemorragia Uterina funcional

Los aseveraciones de elicacia terapéutica en el tratamiento
de lo hemorragia uterina funcional se enfrentaron « criticas simi-
lates a las aplicadas ol tratamiente de dismenorrea y amencorrea.
El comité considera inadecuado reunir ung variedad de altera-
ciones bajo el titule de “hemorragia uterina funcional” debido a
que las enfermedades individuales reconocen causas dilerentes
y especiticas. Por lo tanio, ! indice de elicacia general puede no
reflejar los resultados favorables logrades en ciertas categorias
o, por lo contrano, puede crear la impresién de eficacia terapéuting
en padecimientos que no son susceptibles al itratamienio. loc
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perfoedos menstrucles irregulores responderdn al tratamiento, en
un elevade porcentaje de casos si la hemorragia ciclica per
supresién es considerada como sindnmimo de menstruacién, mientras
que la menorragia puede, tal como acontece, ser considerablemente
mdés resistente al iratamiendo propuesto. Las pecientes con hiper-
menorrea presentan pericdos mds corles y mencs pérdida de
sangre cuando se les sometz o tratamiento, clelico con esios
medicamentos. Fue maonifiesta la dificultad para ecicblecer el
resultade caracteristico. en cada una de las categorias, pussio
que la mayeria de los trasiomnos que ocosionan hemorragia fun-
ciona! curon esponténeamente.

F—Arortec Habitual

El comilé no encontrd datos que indiquen que cudlquiera de
log onticonceptives orales sonr efectivos para alierar la  historia
natural de pacientes con aborto habitual. Aungque no se conocer
las cousas del aborto habitual, con frecuencia es debido a altera-
cién citogenélica en el embridn Por lo tanlo, las causas no resul-
taricm beneficiadas por el iratamiento con esteroides. Es evidente
que se deberd evitar el empleo de aquellos progestdgenos sinté-
ticos, que se sabe poseen propiedades androgénicas. en el trate-
miento de la amencza de aborio o del aborto habijtual.

G.- -Aplicacienes diversas.

No pudo precisarse el valor de anticonceptivos orales en el
tratamiento de padecimientos lales como “'sindrome menopdusico”,
Acné, infecciones vulvores crénicas y trastornos psiquidtricos,
debido a que los informes de que se disponia eran de naturclezs
preliminar.

RECOMENDACIONES:

Para hacer las siguiernles recomendaciones, el comité ha puesto
cuidadosa atencidn o este proklema, el cual resulta {nico, debido
al gran ndmero de mujeres sanas que ioeman los anticonceptivas
orales curante periodos muy prolongades, la baja incidencia de
serios efeclos colaterales, los alterociones metabdlicas que se
provocan, la pobreza de requisitos estadisticos y datos cienlificos
y. linalmente, los beneficios sociales y para la salud que de ellos
se derivan. Estos factores han impuesic la necesidad de normas
de seguridad sin precedente; han exigido la invesligacién de
secuelas que con lrecuencia son remotas y poco frecuentes; hon
sometido a la citica los métodos existentes de vigilancia y reco-
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leccibn de datos, v han hecho necesario disefiar exparimenicn
estadisticos sumamente refinados.

Como el caso que nos ocupa es nuevo v Unico en la historic
de la terapéutica, hemos lenido que meditar basiante antes dz
hacer las siguientes recomendaciones.

[ UN GRAN ESTUDIO (RETROSPECTIVO} DE LA POSIBLL
RELACION TE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES CON E'.
TROMBOEMBOLISMO.

Este estudio debe seguir los métodos desarrollados en un
ensayo piloto que se describe en el apéndice 7 de informe. En
vista de los resultados obtenidos en el ensayc piloto, tal estudio
constituye una necesidad. Dicho estudio debe incluir un nfimero
considerable de hospitales, los cuales deben ser de gran tamafio
y elevades esiéndares clinicos, asi como contar con excelentes
registros médices. Debe explorarse la posibilidad de aptovechar
procedimientos yo existentes en la Administracién de Alimentos
y Medicinas para maniener colabeoracién unilicada vy sistemdticy
con dichoy hospitales. Mdas importante es gue la investigacidn
quede bajo competente supervisién estadistica.

1. CONTINUACION Y SOSTENIMIENTO DE ESTUDIOS COMO
LOS QUE ESTAN SIENDO LLEVADOS A CABO POR EL
GRUPO PERMANENTE KAISER EN CALIFORNIA Y EL GRUPO
DE LA UNIVERSIDAD DE PITTSBURGH EN LAWRENCE

. SOSTENIM'ENTO TE MAYORES ESTUDIOS SOBRE EL COHN-
TROL DE LA POBLACION, UTILIZANDO GRUPOS DE MUJERES
EN LOS CUALES SEA POSIBLE EFECTUAR CONTRCL /.
LARGO PLAZO, COMQ LAS EMPLEADAS CASADAS DL
COUNTY, PENNSYLVANIA.

ALGUNAS GRANDES INDUSTRIAS Y ENFERMERAS
GRADUADAS.

Aunque toles estudios enfocados hacia el future son dilfciles
vy requieren grondes peoblaciones, pueden proporcionar el tmies
método factible para contestor la pregunta sobre una relacién
enire los anticonceptivos orales y &] carcinoma, ast como sobre
el efecto de estos sustancias sobre eb crecimiento y desarrclio
de los productos subsecuentes.

IV. CONTINUACION Y REFORZAMIENTO DEL ACTUAL SISTEM A
DE VIGILANCIA DE LA ADMINISTRACION DE ALIMENTOS
Y MEDICINAS,
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V. REVISION CEL MECANISMO DE ALMACENAMIENTO, RECU
PERACION Y ANALISIS DE LOS DATOS DE LA VIGILANCIA.

Si este sistema ha de cumplir su principal propésite, o seo
la advertencia oportuna, se tendrd que instituir un sistema muche
mas eficiente de “retroalimentacion”,

Vi. SE DEBE LLEVAR A CABO UNA CONFERENCIA ENTRE LA
ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y MECICINAS Y LAS
FIRMAS FARMACEUTICAS RESPECTIVAS ACERCA DE LA
UNIFORMIDAD Y AUMENTO DE LA EFICACIA DE LOS
INFORMES.

Es evidente que las lirmas farmacéuticas estdn anciosas de
cooperar con la Administracién de Alimentos y Medicinas, vy entre

ellos mismas, para lograr una vigilancia mds eficiente y datos de
mayor importancia.

VII. SE DEBE DAR PRICRIDAD AL SOSTENIMIENTO DE INVES-
TIGACIONES DE LABORATORIO RELATIVAS A TODOS LOS

ASPECTOS DE LOS MEDICAMENTOS ANTICONSEPTIVOS
HORMONALES.

VI, UNIFORMIDAD EN LOS MARBETES DE LOS MEDICAMEN-
TOS ANTICONCEPTIVOS.

[T W
1IX. SUPRESION DE LAS LIMITACIONES EN EL TIEMPO DE
ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS ANTICONCEPTIVOS.

No existe justificacién cientifioa para las presentes restric-
ciones. Son frecuentemente vicladas y sirven unicamenie pora
alectar a las poblacicnes bastante indigentes.

X. SIMPLIFICACION DE PROCEDIMIENTOS ADMINISTRATIVOS
PARA PERMITIR LA REDUCCION EN LA DQOSIS DE LOS
PRODUCTCS YA APROBADOS.

Una ver que se ha comprobado ia inocuidad, la reduccién
en la dosis requeriria unicamente una prueba minima de elicocia,
© seq, tres o cuagtre ciclos sin que se produzeda embarazo.

CONCLUSION

Las anteriores consideraciones han sido formuladas para
dirigir la atencidn de la profesién médica y de la Administracién
de Alimentos v Medicinas hacia aquellos aspectes de nuestros
conoctmientos, as{ como de nuestra ignorancia, gque pueden ser
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importantes para nuestra evaluacién de la inocuidad y riesgos
vomprendidos en el empleo de estos medicamentos.

El comit¢ no encuentra, en la actudiidad, adecuades datos
cieniflicos que comprueban que dichos productos son peligrosos
para utilizarse en humanes. Sin embarge, se ha tomado completa-
menle en cuenta la presentacidén de electos colaterales un poco
frecuentes, pero bastante seriog, asl como de los posibles riesgos
teéricos sugeridos por los datos de experimentacién enr animcles
y por algunas de las alteraciones metabdticas en los seres humanes.

En Gltime andlisis, cada médico debe evaluar las ventaias v
los riesgos de este método de anticonceplivos en comparacién con
oiros métodos disponibles o con la ausencia fotal de anticoncep-
tivos. El Médico puede hacer esto unicamente cuando se le presen-
tan los datos disponibles del conocimiento cientifico desapasionad-~.




