Fl acetato de medroxiprogesterona
de liberacion retardada (AMPLR) y el cancer:
memorandum de una reunién de la OMS?*

El acetato de medroxiprogesterona de liberacién retardada (AMPLR) es un anticon-
ceptivo progestacional de accién prolongada que se administra en inyeccién. Se elabord a mediados
de los afios sesenta, época en que se consideraba particularmente 1itil para mujeres que buscaban un
método anticonceptivo reversible y que encontraban dificil tomar ung pildora todos los dias.

Se ha demostrado que el AMIPLR es un anticonceptivo muy eficaz y aceptable en mu-
chos entornos. Se ha autorizado como anticonceptivo en mds de 90 pafses y en varios, como Tailandia
y Nuewva Zelandia, se ha empleado extensamente. La autorizacion, el grado de aceptabilidad y la pre-
valencia del uso del medicamento a escala mundial se han visto afectados por la sospecha de que pueda
aumentar el riesgo de cincer, particularmente el de la glindula mamaria. En este memordndum se
examinan minyciosamente los resultados de varias pruebas toxicoldgicas en animales y de diversos
estudios epidemioldgicos en seres humanos para evaluar la carcinogenicidad del AMPLR.

TOXICOLOGIA

El AMPLR se ha sometido a extensa
evaluacién toxicolégica en varias especies de
animales y a estudios de toxicidad breves y
prolongados en roedores, conejos y monos.
Se han examinado su efecto en la capacidad
reproductiva de ratones, ratas y conejos y su
potencial carcindgeno en ratas, ratones, pe-
rros sabuesos y monos rhesus. También
se han realizado pruebas de genotoxicidad
in vitro e in vivo. A continuacién se discu-
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ten algunas pruebas de genotoxicidad y
carcinogenicidad.

Genotoxicidad

El acetato de medroxiprogesterona
(AMP) dio resultados negativos en la prueba
de Ames, con y sin sistema de activacién me-
tabdlica in vitro.? También dio resultados ne-
gativos cuando se aplicé la prueba de elucion
alcalina para la deteccién de dafio al ADN a

mas, Seattle, WA, EUA; O. Viegas, Singapur Representante
de las autoridades de reglamentacion farmacolégica: A. Jordan,
Rockville, MD, EUA. Representantes de organizaciones cola-
boradoras: ]. Fortney, Research Triangle Park, NC, EUA; H.
Peterson, Atlanta, GA, EUA; P. Ramachandran, Nueva
Delhi, India; R. Spirtas, Bethesda, MD, EUA. Observador:
R. Lande, Baltimore, MD, EUA. Secrefaria de la OMS: H.
Bathija, S. Mehta, O. Meirik (Secretario), Programa Espe-
cial de Investigaciones, Desarrollo y Formacién de Inves-
tigadores sobre Reproduccién Humana. Las solicitudes de
separatas deben enviarse a: Director, Special Programme
of Research, Development and Research Training in Hu-
man Reproduction, World Health Organization, 1211 Ge-
neva 27, Suiza.
Upjohn Corporation, informes inéditos presentados a la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de
los Estados Unidos de América en 1979 y 1981.

N

Bol Oficina Sanit Panam 118(1), 1995

S
—



Bol Oficina Sanit Panam 118(1), 1995

'Y
N

fibroblastos pulmonares de hdmster chino, y
cuando se aplico a ratas la prueba micronu-
clear (Micronucleus).® Produjo aberraciones
cromosOmicas en las células germinales de
perros (1) y hdmsteres (2) al administrarse in
vivo e incrementd el intercambio de crométi-
das hermanas en linfocitos de conejo (3) y en
fibroblastos renales de rat6n (4).

Carcinogenicidad

Se han hecho estudios de carcinogeni-
cidad en monos, ratas, ratones y perros.

Monos. De 1968 a 1977 se realizé un estu-
dio de 10 afios sobre el uso de AMPLR en mo-
nas rhesus. Cincuenta y dos monas fueron
divididas en cuatro grupos: un grupo testigo
y tres grupos que recibieron dosis de AMPLR
1, 10y 50 veces mayores que la dosis anticon-
ceptiva para seres humanos (5). El grupo tra-
tado con la dosis més baja estuvo constituido
por cuatro animales y los otros dos grupos por
16 animales cada uno. La incidencia total de
neoplasias fue mayor en el grupo que recibi6
la dosis més alta. Se detectaron carcinomas
endometriales en dos monos tratados con esta
dosis. En vista de que el AMPLR causb atro-
fia uterina a las monas, se suscité un debate
sobre si los tumores endometriales se habfan
originado en el ttero, en el endocérvix o in-
cluso en placas endometriales. Este debate atin
no se ha resuelto.

Ratones y ratas. En un estudio realizado
con objeto de apoyar una solicitud ante la
Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos (FDA) de los Estados Unidos de América
para la autorizacién de nuevos medicamen-
tos, se inyecté AMPLR por via intramuscular
aratas y ratones (divididos en grupos de 50 y
por sexo) en dosis mensuales de 0, 2, 100 6 200
mg/kg de peso (5). Los ratones testigos y los
que recibieron la dosis m4s alta fueron so-
metidos a examen histoldgico al cabo de 18
meses; las ratas fueron examinadas a los 24
meses. Hubo un aumento de la incidencia de

3 Véase la nota 2 al pie de pagina.

linfoma maligno, hepatoma y hemangioma en
ratones tratados con la dosis mas alta, pero el
farmacologo de la FDA a cargo del analisis no
estimé que esos resultados fueran importan-
tes. No aumenté la incidencia de tumores de
ninguna clase en las ratas.

En un estudio mas reciente, ratones
BALB/c fueron tratados con 40 mg de AMP en
inyeccién subcutdnea cada 2 meses durante 1
ano (6). Se encontraron adenocarcinomas
mamarios en 16 de los 40 ratones tratados,
pero ninguno en el grupo testigo sin tratar.
Asimismo se ha notificado que el tratamiento
con AMP aumenta la incidencia de tumores
mamarios en ratones C3H (7) y SHN (8).

Varios estudios publicados sobre el
efecto promotor del AMPLR muestran que este
producto es capaz de inhibir (9, 10) o estimular
(11) el crecimiento de tumores mamarios
inducidos por dimetilbenz[a]-antraceno en
ratas. La variabilidad de los resultados
puede deberse a diferencias de tiempo y de
dosis en el disefio experimental (5). Hace poco
se demostrd que el AMPLR aumenta la inci-
dencia de tumores del cuello uterino en ra-
tonas tratadas con metilcolantreno y con la
colocacién de un hilo cubierto de cera de abeja
en el conducto del cuello uterino (12). El tra-
tamiento con AMPLR redujo el periodo de
latencia y aument§ la incidencia de tumores
mamarios en ratones BALB/c tratados con N-
metil-N-nitrosourea (13). En la linea celular
MCF-7, que es de células cancerosas de glan-
dula mamaria humana, el AMPLR inhibi6 la
proliferacién cehular al principio, pero el efecto
se perdié cuando se administré el trata-
miento de forma sostenida, y la exposicién
ulterior al medicamento aceler6 la prolifera-
cién celular (14).

Perros. Fl AMPLR aumenta la incidencia
de tumores mamarios malignos y benignos en
perras sabuesas cuando la dosis adminis-
trada iguala o supera a la dosis anticoncep-
tiva humana. En el cuadro 1 se dan los resul-
tados de una investigacion representativa de
otros estudios en que se han examinado los
efectos del AMPLR en perras sabuesas (15).
Antes de iniciarla se les hizo una histerecto-
mia a perras de 6 meses de edad. Cuarenta



CUADRO 1. Tumares mamarios malignos y benignos en perras sabuesas inyectadas con AMPLR
intramuscular cada 3 meses en dasis 1, 10 y 25 veces mayores (dosis A, B y G, respectivamente)
nue la dosis anticonceptiva para seres humanos, y comparacion con perras sabuesas que no fueron

tratadas
Grupo tratado con AMPLR
Grupo testigo Dosis A Dosis B Dosis C
Perras (No.) 40 20 20 20
Perras vivas al cabo de 7 afos (No.) 30 14 0 1
Tumores mamarios malignos (No.) 0 5 8 8
Tumores mamarios benignos (%) 10 85 95 85

perras sirvieron de testigos y las restantes
fueron tratadas en grupos de 20 con inyeccio-
nes intramusculares de AMPLR cada 3 me-
ses en dosis 1, 10 6 25 veces mayores que la
dosis anticonceptiva para seres humanos (3,
30 6 75 mg/kg).

La tasa de supervivencia en este estu-
dio fuebaja, al igual que en otros estudios so-
bre los efectos del AMPLR en perros. Aun-
que 30 de las 40 perras testigos sobrevivieron
7 afios, en los grupos tratados con las dosis
baja, intermedia y alta sobrevivieron 14, 0y 1
de 20 perras, respectivamente. Ninguna de las
perras testigos tuvo tumores mamarios ma-
lignos durante el estudio. En cambio, sf sur-
gieron neoplasias mamarias malignas (algu-
nas con metdstasis) en cinco de las perras
tratadas con la dosis baja, ocho de las trata-
das con la dosis intermedia y ocho de las tra-
tadas con la dosis alta.

En perras sabuesas, los progestogenos
estimulan la secrecién hipofisaria de hor-
mona del crecimiento (16), la cual tiene un
marcado efecto mamotropico en esta especie
(17). Los progestogenos difieren en su capa-
cidad para estimular la glaindula mamaria de
perras sabuesas (18). En un estudio (19) la in-
duccién de tumores mamarios provocada por
altas dosis de AMP se redujo con la hipofi-
sectomia previa, dato que sugiere que la se-
crecion aumentada de hormona del creci-
miento por la hipdfisis es un mecanismo que
favorece la formacién de tumores provocados
por AMP. En seres humanos, las dosis anti-
conceptivas de AMPLR no alteran la secre-
cion de hormona del crecimiento (20). Por
ende, las pruebas realizadas para determinar
la carcinogenicidad del AMPLR en perras sa-

buesas producen cambios hormonales que no
se observan en seres humanos en condicio-
nes normales de uso.

El perfil toxicologico del AMPLR se
compara a menudo con el de los esteroides
anticonceptivos de administracion oral usa-
dos en todo el mundo. Como se sefial6 hace
poco (21), las dosis orales de los derivados de
la 19-nortestosterona (que son de 83 a 200 ve-
ces mayores que la dosis humana) produje-
ron, en ratas, concentraciones séricas del me-
dicamento menores que las observadas con
la dosis anticonceptiva humana. En cambio,
cuando se administré6 AMPLR, la exposicién
al medicamento fue mucho mayor en las ra-
tas que en los seres humanos. Se administré
levonorgestrel por via oral a perros en dosis
25 veces mayores, a lo sumo, que la dosis hu-
mana expresada en mg/kg de peso; no se ob-
servo ningiin aumento del ndmero de tu-
mores y posteriormente se autorizé la venta
del medicamento como anticonceptivo. Sin
embargo, cuando se administr6 en dosis mu-
cho mads altas, el esteroide tuvo un marcado
efecto tumorigeno a pesar de que, aun a esa
dosis tan alta, el grado de exposicién de los
animales fue solo siete veces mayor que el de
las personas (5).

Conclusiones. A causa de marcadas di-
ferencias de biodisponibilidad, los animales
inyectados con AMPLR quedaron mucho méas
expuestos a altas concentraciones de proges-
tégeno quelosquerecibieron derivados de 19-
nortestosterona administrados por via oral.
Ademés, las perras sabuesas parecen reaccio-
nar de forma singular al AMPLR y a otros pro-
gestdgenos, con un aumento de la concentra-
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ciéon sérica de hormona del crecimiento que
podria ser responsable del efecto tumorigeno
del AMPLR en la glandula mamaria. Las mu-
jeres que toman dosis anticonceptivas de
AMPLR no presentan un aumento importante
de la concentracién sérica de esa hormona.

Si se tienen en cuenta todos los datos
toxicoldgicos disponibles, no parece haber
razén para creer que el AMPLR sea diferente
de otros progestdgenos en cuanto a su po-
tencial tumorigeno.

CANCER DE MAMA

Aunque ahora se le considera un mo-
delo inapropiado, el efecto del AMPLR en los
tumores mamarios de perras sabuesas ha
suscitado particular inquietud por la relacién
de ese producto con el cdncer de mama en se-
res humanos. El uso poco generalizado del
AMPLR ha impedido el estudio epidemiolé-
gico del cdncer de mama en relacién con ese
producto. Solo dltimamente se han podido
obtener datos epidemiolégicos de buena ca-
lidad sobre este aspecto.

Estudios epidemioldgicos. Se han pu-
blicado los resultados de seis estudios epide-
miolégicos sobre el AMPLR y el cancer de
mama. Cuatro estudios previos (22—-25) pre-
sentan graves problemas metodolégicos y no
ayudan a entender la relacién entre el AMPLR
y ese tipo de cancer.

En el cuadro 2 se resumen los dos es-
tudios de casos y testigos (26, 27) que ofrecen
informacién importante sobre el riesgo de
céncer de mama en usuarias de AMPLR. El

primero (26) fue un estudio de casos y testi-
gos que abarcd a toda la poblacién de Nueva
Zelandia; el segundo (27) fue un estudio de
casos y testigos, realizado por la OMS en
hospitales, en el cual se recogieron datos en
cinco centros ubicados en tres paises. Ambos
incluyeron un gran niimero de casos de can-
cer de lIa mama y la prevalencia del uso de
AMPLR en los grupos testigos de ambos es-
tudios fue mayor de 10%. El riesgo relativo
estimado de cancer de mama en mujeres que
habian usado AMPLR en algiin momento fue
de 1,0 en el estudio de Nueva Zelandia y de
1,21 en el dela OMS.

En ninguno de los dos estudios se ob-
servé una tendencia particular del riesgo en
funcién de la duracién del uso de AMPLR. El
riesgo relativo estimado de cdncer de mama
para mujeres de todas las edades que habian
usado AMPLR durante 3 afios o mas fue de
0,93 (IC95%: 0,62-1,41) en el estudio de la
OMS. El riesgo estimado para las que habian
usado AMPLR 6 afios o més fue de 1,2 (IC95%:
0,59-2,2) en el estudio de Nueva Zelandia.

En el cuadro 3 se presentan los resul-
tados de andlisis de datos en los que se exa-
mina el riesgo de cdncer de mama en mujeres
que habian usado AMPLR en algiin mo-
mento, segiin la edad en que se hizo el diag-
ndstico y en que se us6 AMPLR por primera
vez. Ambos estudios muestran una relacién
entre el haber usado AMPLR en algtin mo-
mento y un riesgo aumentado de cancer de
mama diagnosticado antes de los 35 afios. En
ninguno de los estudios se observé una re-
lacién entre el uso de AMPLR y el cancer de
la mama diagnosticado después de esa edad.

CUADRO 2. Resumen de los estudios de casos y testigos efectuados en Nueva Zelandia (26) y por
la OMS (27) (riesgo relativo estimado [RR] e intervalos de confianza [IC] de 95%)

Testigos que RR (1G95%) en

- alguna vez mujeres que
Edades Participantes (No.) usaron alguna vez
Descripcion (en afios) Casos Testigos AMPLR (%) usaron AMPLR
Estudio poblacional
en Nueva Zelandia 25-54 891 1 864 13,5 1,0 (0,8-1,3)*
Estudio hospitalario
coordinado por la
oMSs < 63 869 11 890 12,2 1,21 (0,96-1,52)t

* Austado por edad, nimero de partos, grupo étnico y afio de la entrevista.
 Ajustado por edad, centro y edad en que se tuvo el primer hijo vivo.



CUADRO 3. Estimaciones del riesgo relativo (RR) de c¢dncer de mama, usando intervalos

de confianza (IC) de 95%, en mujeres que alpuna vez usaron AMPLR, seglin la edad que tenian
en el momento del diagndstico y cuando usaron AMPLR por primera vez, en dos estudios sobre
el AMPLR y el cancer de mama

Segun la edad en el
momento del diagnostico

Segun la edad cuando se us6
AMPLR por primera vez

Estudio y referencia Afos RR {I1C35%) Afios RR (IC95%)
Nueva Zelandia (26) 25-34 2,0 (1,0-3,8)*f <25 1,5 (0,85-2,6)"
35-44 0,94 (0,65-1,4) 25-29 0,79 (0,50-1,3)
45-54 0,95 (0,63-1,4) =30 1,1 (0,75-1,5)
Coordinado por la OMS (27) < 35 1,40 (0,88-2,22)* <25 1,32 (0,81-2,17)*
35-44 1,08 (0,75-1,55) =25 1,21 (0,96-1,53)
= 45 1,01 (0,68-1,51)

Alustado por edad, ndmero de partos, grupo étnico y afio de !a entrevista
T Prugba para determinar la tendencia en funcién de la duracién del uso P < 0,001.
¥ Ajustada por edad, centro y edad en que se tuvo el primer hijo vivo

razén no se pudieron sacar conclusiones fir-
mes sobre el riesgo.

El cuadro 4 muestra los resultados de
andlisis de los estudios de Nueva Zelandia y
de la OMS en que se examind el riesgo de

cancer de la mama en funcién del tiempo
transcurrido desde que se usé el producto por
primera y tltima vez. En ambos estudios, las
estimaciones del riesgo relativo fueron ma-
yores cuando el uso habia sido reciente. Las
mujeres jévenes tienen mayor tendencia a ser
usuarias recientes y eso puede explicar el

Conclusiones. Los estudios epidemiol6-
gicos ofrecen informacién alentadora: en ge-
neral, el uso de AMPLR no aumenta el riesgo
de cancer de mama. Se observé un riesgo ele-
vado en los mismos subgrupos o en subgru-
pos afines en ambos estudios. Tales aumen-
tos del riesgo son dificiles de interpretar.

Podrian deberse a una deteccién acelerada de
cdnceres ya existentes, pero también es po-
sible interpretarlos de otras formas. Los da-
tos no parecen indicar que el AMPLR tenga
ningtn efecto como agente iniciador. Nues-
tro escaso entendimiento del efecto de los
progestdgenos en la glindula mamaria hu-

efecto aparente de la edad en el momento del
diagnostico.

En el estudio de Nueva Zelandia, asi
como en el de la OMS, se examino el uso de
AMPLR en relacién con el momento del pri-
mer embarazo a término. El nimero de mu-
jeres expuestas fue muy pequefio y por esa

CUADRO 4. Estimaciones del riesgo relativo (RR) de cdncer de mama, con intervalos de confianza
(IC) de 95%, en mujeres que en alglin momento usaron AMPLR, segiin el tiempo franscurrido desde
que lo usaron por primera y iltima vez, en dos estudios sobre el AMPLR y el cancer de mama

Segun el tiempo transcurrido desde
el uso por primera vez

Seglin el tiempo transcurrido desde
el uso por (ltima vez

Estudio y referencia Meses RR (IC95%) Meses RR (IC95%)
Nueva Zelandia (26) < 60 1,7 (0,88-3,4)" < 60 1,6 (1,0-2,5)*
60-119 1,2 (0,76-1,9) 60-119 0,99 (0,65-1,5)
120-179 0,92 (0,64-1,3) =120 0,78 (0,53-1,2)
=180 0,73 (0,39-1,4)
Coordinado por la OMS (27) =48 2,02 (1,35-3,01)1 Uso actual 1,65 (1,08-2,52)1
49--96 1,24 (0,81-1,90) =12 1,17 (0,53-2,56)
97-156 0,90 (0,60-1,36) 13-36 1,28 (0,74-2,20)
= 157 1,04 (0,68-1,58) 37-84 1,09 (0,68-1,75)

A|ustado por edad, nimero de partos, grupo étnice y afio de la entrevista.
T Austado por edad, centro y edad en que se tuvo el pnimer hijo vive
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mana no nos permite interpretar mejor esta
informacién.

Recomendaciones. Es necesario disefiar
otros estudios epidemiolégicos sobre el
AMPLR y el cancer de mama para esclarecer
los puntos que han surgido en los estudios
realizados hasta ahora. Conviene, en parti-
cular, tratar de establecer una distincién en-
tre los efectos del uso reciente y los que se re-
lacionan con el cdncer de mama que ocurre a
edad temprana. En otros estudios se debe, sin
embargo, incluir a mujeres expuestas de to-
dos los grupos de edad.

Falta realizar investigaciones sobre los
mecanismos de accién biolégicos que expli-
can el efecto de los progestogenos en la glan-
dula mamaria humana.

CANCER CERVICOUTERINO

Los resultados de estudios epidemio-
l6gicos sobre la frecuencia de neoplasias de
cérvix en usuarias de anticonceptivos orales
combinados sugieren que estos compuestos
pueden aumentar el riesgo de cancer cervical
intraepitelial e invasor, aunque laidea de que
pueda haber factores de confusién residuales
no permite llegar a una conclusion definitiva
de momento (28). No se sabe con certeza si el
posible efecto de los anticonceptivos orales
combinados en el riesgo de neoplasia cervical
se deba al contenido de estrégeno, de pro-
gestogeno o de ambos. Por lo tanto, han sur-
gido ciertos interrogantes sobre la posible

funcién del AMPLR, que es un progesto-
geno, en la carcinogénesis cervical.

Estudios epidemioldgicos.  Solo hay dos
estudios epidemiologicos en los que se ha
evaluadola relacién entre el AMPLR y el cén-
cer invasor de cuello uterino (29, 30). Ambos
fueron estudios de casos y testigos y los re-
sultados pertinentes se resumen en el cua-
dro 5. El riesgo relativo de céncer invasor de
cuello uterino fue mayor de 1,0 en ambos es-
tudios, pero ninguno de los intervalos de
confianza de 95% descarté la posibilidad de
que fuera 1,0. Ni en el estudio costarricense
(29) ni en el de Ia OMS (30) se observé una
relacion constante entre el riesgo de cancer
invasor de cuello uterino y la duracion del uso
del medicamento o el tiempo transcurrido
desde su uso por primera o tltima vez.

En un tercer estudio (31) se examind el
uso de anticonceptivos inyectables en rela-
cion con el riesgo de cancer invasor de cuello
uterino. Cincuenta y cinco por ciento de las
usuarias recibieron una inyeccién (presunta-
mente de AMPLR) cada mes y 45% cada 3
meses. La estimacion general del riesgo re-
lativo para las mujeres que en algin mo-
mento habian usado anticonceptivos inyec-
tables fue de 0,8. Los resultados son dificiles
de interpretar porque no se hicieron andlisis
separados para los distintos tipos de produc-
tos inyectables.

La relacion entre el AMPLR vy el carci-
noma cervical in situ fue objeto de un estudio
en Costa Rica (29) y de dos estudios peque-

CUADRO 5. Resumen de los resultados de dos estudios sobre el AMPLR y el cancer invasor
de cuello uterino (riesgo relativo [RR] estimado con intervalos de confianza [IC] de 95%)

Participantes (No.)

RR (1C95%)

Lugar del estudio

Uso de AMPLR Uso prolongado

y referencia Testigos Casos Testigos en algan momento de AMPLR
Costa Rica (29) Estudio 133 646 1,4 (0,6-3,1)* 1,2 (0,3-4,5)*t
poblacional
Tailandia, Kenya Estudio en 2 009 9 583 1,1 (0,96~1,29)% 1,2 (0,84-1,72)%8
y México (30) hospitales

* Ajustado segun los principales factares de confusion identificados.

* Uso durante 1 afio o mas.

¥ Ajustado por edad, nimero de embarazos, nimero de frotis de Papanicolaou efectuados y uso de anticonceptivos orales.

$ Uso durante més de 8 afios.



fios en cohortes (32, 33). En el primero (29)
hubo 369 casos de carcinoma in situ. El riesgo
relativo de mujeres que habfan usado AMPLR
en algiin momento se estimé en 1,1 IC95%:
0,6—3,1) después de hacer ajustes segtin los
principales factores de riesgo conocidos de
neoplasia cervical. En mujeres que usaron el
AMPLR por periodos prolongados (2 afios o
mas), la estimacién del riesgo relativo ajus-
tado fue de 1,0 (IC95%: 0,3-3,2). En este es-
tudio no se observé ninguna tendencia cons-
tante del riesgo de carcinoma in situ en funcién
de la duracién del uso del AMPLR, del tiempo
transcurrido desde el primer o dltimo con-
sumo, o de la edad en que se usé6 por primera
vez. A causa de su tamario reducido y de otras
limitaciones metodoldgicas, los dos estudios
de cohortes no se examinan en este trabajo.

Conclusiones. Los resultados de estu-
dios sobre la relacién entre el AMPLR y el
cancer invasor de cuello uterino suelen ser
alentadores. No muestran un aumento ge-
neral del riesgo de cancer cervical y ninguno
de los estudios efectuados hasta la fecha ha
revelado una asociacion consistente entre el
riesgo y la duracién del uso u otros factores
de orden temporal. Estos resultados no pro-
veen ninguna base para creer que haya una
asociacién entre el AMPLR y este cancer.

Recomendaciones. Es preciso realizar
otros estudios sobre el cancer cervical inva-
sory el AMPLR. Tales estudios deben incluir
la recoleccién de especimenes bioldgicos para
poder evaluar por separado el riesgo en mu-
jeres con y sin pruebas de infeccién por el vi-
rus del papiloma humano.

CANCER ENDOMETRIAL

Los factores que aumentan la exposi-
cién del atero a estrégeno no contrarrestado
con progesterona, tanto endégeno como
exdgeno, desencadenan toda una serie de
cambios endometriales que van desde una
proliferacion benigna hasta la hiperplasia ati-
pica y el adenocarcinoma (34). En mujeres
posmenopdusicas, la administracién simul-

tdnea de un progestégeno y de estrégeno
exogeno atentia el efecto carcindgeno de este
dltimo en el endometrio (35). El riesgo de
cancer endomeirial muestra una marcada
tendencia decreciente a medida que aumenta
la duracién del uso de anticonceptivos orales
combinados (36). Estas observaciones sugie-
ren, por razones teéricas, que el AMPLR po-
dria reducir el riesgo de cidncer endometrial.

Estudios epidemiolégicos. Se han rea-
lizado dos estudios epidemiolégicos con in-
formacion sobre el AMPLR y el cincer endo-
metrial (24, 37). En el primero (24), en que se
cotejaron los registros de mujeres atendidas
en una gran clinica de planificacién familiar
estadounidense, se observd un solo caso de
leiomiosarcoma entre las 5 000 mujeres que
recibieron por lo menos una inyecciéon de
AMPLR. No hubo casos de cancer endome-
trial, aunque el néimero de casos previstos fue
de 0,83. El pequeiio nimero de casos pro-
nosticados y la posibilidad de que no se ha-
yan detectado todos los canceres en la co-
horte, no permiten sacar ninguna conclusién
vélida a partir de este estudio.

En un estudio multicéntrico de la OMS
(37), solo los centros de Tailandia aportaron
suficientes usuarias de AMPLR para contri-
buir al analisis. Se registraron 122 pacientes
con cancer endometrial confirmado por exa-
men patolégico y 939 testigos. Tres casos y 84
testigos habian usado AMPLR en algtin mo-
mento. El riesgo relativo estimado de cancer
endometrial en mujeres que en alguna oca-
sion habfan usado AMPLR fue de 0,21 (IC95%:
0,06-0,79). Las tres mujeres con cancer en-
dometrial que habian usado AMPLR tam-
bién habian recibido estrdgeno antes de la
menopausia. El efecto protector del AMPLR
contra el cancer endometrial fue por lo me-
nos tan fuerte como el de los anticonceptivos
orales combinados.

Conclusiones. Si se juntan con otros da-
tos sobre los efectos de los progestogenos en
el endometrio, los resultados del estudio de
la OMS demuestran que el AMPLR confiere
proteccion contra el cancer endometrial.
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Recomendaciones. Esprecisorealizar es-
tudios para determinar si el efecto protector
del AMPLR observado en Tailandia (37) ocu-
rre en otras poblaciones. Conviene también
efectuar otras investigaciones con objeto de
determinar si el uso previo de AMPLR sigue
ejerciendo un efecto protector contra el riesgo
de cancer endometrial en mujeres de edad
avanzada, teniendo en cuenta la influencia de
la terapia hormonal durante la menopausia.

Si el estrogeno v el AMPLR se usan
simultineamente, conviene evaluar el efec-
to de esta préctica en el riesgo de cancer
endometrial.

CANCER DE OVARIO

Hay varias pruebas que apuntan a una
relacion entre el riesgo de cancer del ovario 'y
la actividad ovulatoria. En general, los facto-
res que se asocian con una actividad ovula-
toria reducida guardan relacién con un riesgo
mas bajo de cancer ovarico de origen epitelial
(38). El uso de anticonceptivos orales reduce
mucho el riesgo de este tipo de cancer. Cinco
afios de uso o més reducen el riesgo en 50%
(39). Puesto que el AMPLR inhibe la ovula-
cién, también podria esperarse que reduzca
el riesgo de cancer del ovario.

Estudios epidemioldgicos. En dos es-
tudios epidemioldgicos se ha evaluado el
riesgo de cancer del ovario en usuarias de
AMPLR. En el primero, que ya se describio y
que se realiz6 en mujeres atendidas en una
clinica de planificacion familiar (24), se ob-
servé un caso de cancer del ovario entre las
mujeres que recibieron por lo menos una in-
yeccion de AMPLR, aunque se habia pronos-
ticado que habria 1,16 casos. El pequefio ni-
mero de casos de cdncer del ovario y la
sospecha de que no todos se hubieran detec-
tado limitan las conclusiones que se pueden
sacar a partir de este estudio.

La asociacién del AMPLR con el cincer
del ovario se examiné en un estudio de la OMS
(40). Un total de 224 mujeres con cadncer ova-
rico de origen epitelial confirmado por exa-
men histolgico fueron comparadas con 1 781

testigos apareadas por edad, clase de hospi-
tal y afo de la entrevista. El riesgo relativo es-
timado de cancer del ovario para mujeres que
en alglin momento usaron AMPLR, ajustado
de acuerdo con el niimero de nacimientos vi-
vos y el uso de anticonceptivos orales, fue de
1,07 (IC95%: 0,6-1,8).

Conclusiones. Segtin el estudio de la
OMS, el uso de AMPLR no guardé ninguna
relacién con un mayor o menor riesgo de can-
cer del ovario. La poca utilidad del estudio para
detectar cambios en el riesgo de mujeres que
usan AMPLR por largos periodos constituye
una limitacién. Dado el lugar importante que
ocupa el cdncer ovérico entre los problemas
de salud ptiblica de muchos paises, hacen falta
mas datos para aclarar esta cuestion.

Recomendaciones. Senecesitan estudios
para determinar si se confirma la falta de una
relacion entre el uso de AMPLR y el riesgo de
céncer ovdrico de origen epitelial que se ob-
servé en Tailandia. Es preciso hacer otros es-
tudios para llegar a conocer los mecanismos
biol6égicos responsables de la carcinogénesis
en el epitelio ovarico, prestando particular
atenci6n a la hipotesis segtin la cual tales me-
canismos obedecen a una actividad ovulato-
ria inhibida.

CONCLUSIONES GENERALES

El Grupo concluy6 que no hay pruebas
de que las usuarias de AMPLR tengan un
mayor riesgo de sufrir cancer en ninguno de
los cuatro tejidos examinados (glandula ma-
maria, cuello uterino, endometrio y ovario).
A la luz de estos resultados, no recomienda
restringir el uso de AMPLR como anticon-
ceptivo por temor al riesgo de neoplasia.

Aunque se ha observado un mayor
riesgo de cancer de la mama en ciertos sitb-
grupos de usuarias de AMPLR, tales resul-
tados son dificiles de interpretar. Es poco
probable que los tumores observados sean
neoplasias nuevas causadas por el AMPLR.
Existen pruebas fidedignas de un efecto pro-
tector contra el cAncer endometrial.



Gran parte de la informacién epide-
mioldgica sobre el AMPLR y el cdncer pro-
viene de un solo estudio riguroso, pero las
conclusiones sacadas a partir de observacio-
nes epidemiolégicas suelen ser mas seguras
cuando se basan en un mayor niimero de
pruebas. Se necesitan mas investigaciones
para confirmar o refutar los resultados obte-
nidos hasta ahora y para abordar otras cues-
tiones. En particular, el Grupo sefial6 que se
necesitaban mds datos sobre el uso prolon-
gado de AMPLR en mujeres jévenes y que
convendria evaluar el efecto del uso simulta-
neo de estrégenos y AMPLR.

A la hora de evaluar los beneficios y
riesgos del AMPLR, se cometeria un error de
perspectiva si se analizara aisladamente el
problema del cancer. Para decidir si escoger o
no este método anticonceptivo, las mujeres y
los proveedores de servicios de planificacion
familiar tienen que considerar todos los be-
neficios y riesgos que conlleva.

REFERENCIAS

1. Williams DL, et al. Chromosome alterations pro-
duced in germ cells of dogs by progesterone. | Lab
Clin Med 1971;77:417-429.

2. Williams DL, et al. Progesterone-induced altera-
tions of oogenesis in the Chinese hamster. | Lab
Clin Med 1972;79:972-977.

3. Garda Heras J, Coco R. Induction of sister chro-
matid exchanges in rabbit lymphocytes by me-
droxyprogesterone. Medicina 1982;42:250-254.

4. Garcia Heras J, et al. Induction of sister chroma-
tid exchanges in mouse kidney fibroblasts by me-
droxyprogesterone acetate. Medicina 1982;42:255—
258.

5. Jordan A. Toxicology of depot-medroxyprogeste-
rone acetate. Contraception 1993, (En edici6én.)

6. Lanari C, et al. Induction of mammary adeno-
carcinomas by medroxyprogesterone acetate in
BALB/c female mice. Cancer Lett 1986;33:215-223.

7. Lanari C, et al. [Induction of mammary adeno-
carcinomas by medroxyprogesterone in female
C3h rats]. Medicina 1987;47:652—-653. (Resumen
339, en espariol.)

8. Nagasawa H, etal. Medroxyprogesterone acetate
enhances spontaneous mammary tumorigenesis
and uterine adenomyosis in mice. Brezst Cancer Res
Treat 1988;12:59-66.

10.

11

12.

13.

14.

15.

l16.

17

18.

19.

20.

21

. Zaccheo T, et al. Combined and sequential treat-

ment using FCE 21336, a new prolactin-lowering
drug, and medroxyprogesterone acetate (mpa) in
DMBA-induced tumors in rats. Eur ] Cancer Clin
Oncol 1984;20:1193—1197.

Dauvois S, et al. Additive inhibitory effects of
bromocryptine (CB-154) and medroxyproges-
terone acetate (mpa) on dimethylbenz[a]-
anthracene (DMBA)-induced mammary tumors
in the rat. Eur ] Cancer Clin Oncol 1989;25:891-897.

Russo IH, et al. Effect of medroxyprogesterone
acetate on the response of the rat mammary gland
to carcinogenesis. British | Cancer 1989;59:210-216.

Hussain SF, Rao AR. Modulatory influence of in-
jectable contraceptive steroid medroxyprogeste-
rone acetate on methylcholanthrene-induced car-
cinogenesis in the uterine cervix of the mouse.
Cancer Lett 1991;61:187-193.

Pazos P, et al. Mammary carcinogenesis induced
by methyl-N-nitrosourea (MNU) and medroxy-
progesterone acetate (MPA) in BALB/c mice. Breast
Cancer Res Treat 1991;20:133-138.

Braunsberg H, et al. Hormonal therapies for breast
cancer: can progestogens stimulate growth? Carn-
cer Lett 1986;30:213-218.

Larsson KS, Machin D. Predictability of the safety
of hormonal contraceptives from canine
toxicological studies. En: Michal F, ed. Safety re-
quirements for contraceptive steroids. Cambridge,
Massachusetts: Cambridge University Press;
1989:230-269.

Coleman ME, et al. Acromegalic changes in
beagles after long-term progestogen treatment.
Toxicol Appl Pharmacol 1976;37:81-182.

El Etreby ME et al. Evaluation of effects of sexual
steroids on the hypothalamic-pituitary system of
animals and man. Archives Toxicol 1979;(supl 2):
11-39.

El Etreby, et al. Comparative endocrine pharma-
codynamics of contraceptive steroids. En: Michal
E ed. Safety requirements for contraceptive steroids.
Cambridge, Massachusetts: Cambridge Univer-
sity Press; 1989:179-192.

Concannon PW, et al. Gross and histopathologic
effects of medroxyprogesterone acetate and pro-
gesterone on the glands of adult beagle
bitches. Fertil Steril 1981,36:373—-387.

Spellacy WL, etal. The effects of medroxyproges-
terone acetate on carbohydrate metabolism: mea-
surements of glucose, insulin, and growth hor-
mone after twelve months’ use. Fertil Steril
1972;23:239-244.

Jordan A. FDA requirements for non-clinical test-
ing of contraceptive steroids. Contraception
1992;46:499-509.

’

OMS « EL ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA Y EL CANCER

.
=}



Bol Oficina Sanit Panam 118(1), 1995

a
=]

22. Greenspan AR, et al. The association of depot-
medroxyprogesterone acetate and breast cancer.
Contraception 1980;21:563—569.

23. Danielson DA, et al. Nonestrogenic drugs and
breast cancer. Am | Epidemiol 1982;115:320-332.

24. Liang AP, etal. Risk of breast, uterine corpus and
ovarian cancer in women receiving medroxypro-
gesterone injections. JAMA 1983;249:2909-2912.

25. Lee NC, et al. A case-control study of breast can-
cer and hormonal contraception in Costa Rica.
J Natl Cancer Inst 1987,79:1247-1254.

26. Paul C, et al. Depot medroxyprogesterone (Depo-
Provera) and risk of breast cancer. Br Med |
1989;299:759-762.

27. WHO Collaborative Study of Neoplasia and Ste-
roid Contraceptives. Breast cancer and depot-
medroxyprogesterone acetate: a multinational
study. Lancet 1991;338:833-838.

28. La Vecchia C. Depot-medroxyprogesterone ace-
tate, other injectable contraceptives and cervical
neoplasia. Contraception 1993. (En edicién.)

29. Oberle MW, et al. Cervical cancer risk and use of
depot-medroxyprogesterone acetate in Costa Rica.
Int ] Epidemiol 1988;17:718—723.

30. WHO Collaborative Study of Neoplasia and Ste-
roid Contraceptives. Depot-medroxyprogeste-
rone acetate (DMPA) and risk of invasive squa-
mous cell cervical cancer. Contraception 1992;45:
299--312.

3l. Herrero R, et al. Injectable contraceptives and risk
of invasive cervical cancer: evidence of an asso-
ciation. Int | Cancer 1990;46:5-7.

ABSTRACT

Depot-Medroxyprogesterone
Acetate (DMPA) and Cancer:
Memorandum from a WHO

meeting

Depot-medroxyprogesterone acetate
(DMPA) is a long-acting progestational contra-
ceptive, which is administered by injection. It
was developed in the mid-1960s, when it was
seen as a method that would be particularly
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useful for women seeking reversible contracep-
tion who had difficulty taking a pill every day.

DMPA has been shown to be a highly ef-
fective contraceptive, and it has proved accept-
able in a variety of settings. The drug is licensed
as a contraceptive in more than 90 countries and
has been widely used in a number of them, such
as Thailand and New Zealand. On a worldwide
basis, the licensing, acceptability, and preva-
lence of use have been influenced by concern that
DMPA may increase the risk of cancer. Cancer
of the breast has been a particular concern. This
Memorandum reviews comprehensively the re-
sults of toxicological tests in animals and epi-
demiological studies in humans concerning the
carcinogenicity of DMPA.



