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EFECTOS INDESEABLES DE LOS ANTICONCEPTIVOS?

INTRODUCCION

JorcE Martinez-ManavTou?

C oMo conskcueNcia de la explo-
sién demografica mundial, la in-
vestigacién en biologia de la repro-
duccién ha tenido que dar un salto
gigantesco, ya que aun sin haberse pre-
cisado todo el complejo mecanismo de
la ovulacién, ha tratade de encontrar
los métodes mas adecuados para inhi-
birla; de unos cuantos investigadores in-
teresados en este campo, hay ahora de-
cenas que participan en ¢l

Es indiscutible que los resultados de
la investigacién en biologia de la re-
produccién han sido importantes y de
gran trascendencia, tanto que los méto-
dos hormenales reguladores de la ferti-
lidad humana descubiertos en los 1lti-
mos diez afios, son usados por casi 20
millones de mujeres en todo el orbe;
con este nfimero de usuarias, con el
exagerado temor a las hormonas, que

1 Mesa redonda presentada en la sesion
ordinaria_del 22 de abril de 1970.

2 Académico numerario. Departamento
de TInvestigacién Cientifica, Instituto Me-
xicano del Seguro Social.

)

no son peores que cientos de medica-
mentcs que censumen millones de seres
humanes sin ningfin control médico,
pero razenando que son usadas por mu-
jeres sanas, se ha desatado una tremen-
da controversia sobre los efectos hor-
monales indeseables de los esteroides
anticonceptivos.

Al estudiar estos efectos no debemos
considerar observaciones aisladas como
hechos definitivos; si tenemos en cuenta
que muchas de las reacciones adversas
atribuidas a los esteroides anticoncepti-
vos se presentan también en mujeres sin
ninghGn tratamiento, para establecer con
teda veracidad una relacidén etiolégica
se necesita una enorme cantidad de da-
tos y muches afies de investigacion,
cuyos resultades no pueden, de ninguna
manera, generalizarse a otras poblacio-
nes. Ejemplo de esto es la elevada inci-
dencia de alteraciones hepdticas con el
uso de esteroides anticonceptivos en los
paises escandinavos y en Chile, lo cual
no ha sido encontrado en otras regiones
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donde se han realizado estudios simila-
res. El cloasma es un efecto hormonal
indeseable muy frecuente en la mujer
latincamericana y muy poco frecuente
en la mujer norteamericana y europea.
Otro ejemplo es el estudio que presen-
tamos en esta Academia sobre biopsias
de higado en mujeres que tomaban di-
versos anticonceptivos hormonales. En
ese trabajo de microscopia electrénica,
s¢ encontraron con todos los tratamien-
tos diversos grados de alteraciones mi-
tocondriales que no aparecian en los
casos testigo; si hasta ahi se hubiera
llevade la investigacién, las conclusiones
del trabajo hubieran sido involuntaria-
mente equivocadas. Sin embargo, al
continuar el trabajo con el estudio de
biopsias de mujeres en el tercer trimestre
del embarazo, se encontré el mismo tipo
de alteraciones mitocondriales. Aunque
la interpretacion de estos hallazgos no
es facil, si pudo sacar una conclusion:
tanto las hermonas sintéticas utilizadas
en forma de anticonceptivos, como las
hormonas naturales producidas durante
el embarazo, modifican Ia estructura mi-
tocondrial. La revisién y la conclusién
a que se puede llegar hasta el momsnto
sobre anticonceptivos esteroideos y fun-
cién hepatica, serd presentada més ade-
lante.

Un ejemplo mds dramético se presen-
ta al tratar de relacionar hormonas an-
ticonceptivas y cAncer genital, Cita
Montafio en su articulo sobre carcino-
ma cervicouterino en el Hospital Ge-
neral de México, la estadistica de
Maliphaut sobre la frecuencia de esta
neoplasia en mujeres virgenes (1.8%),
nuliparas (49%), v multiparas (945).
Estos datos indican que cuando una mu-
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jer ha alcanzado la edad de 35 afos o
miés, el riesgo de contraer cancer del
cérvix es el doble si es casada y sin hijos,
y diez veces mayor si es multipara. Sien-
do la mujer multipara la gue utiliza los
anticenceptivos, se comprendera clara-
mente lo prolongado de los trabajos de
investigacién que se requieren para con-
firmar o descartar una relacién de cau-
sa a efecto. Algo similar sucede con el
cancer de la mama, donde hasta la fe-
cha se ha tratado de extrapelar al hu-
mano la relacién entre hormonas y
cancer cbservada en algunos animales
de investigacién, cuando de acuerdo
con Ress el carcinoma de mama repre-
senta a casi la cuarta parte de todos
los tumores malignos observados en las
mujeres estadounidenses, teniendo una
incidencia de 69 3 100,000, Para co-
nocer si existe alguna relacién en el
humano entre el uso de esteroides anti-
conceptivos y los carcinomas mamario
y cervicouterine, tendremos que esperar
los resultados del estudio realizado
en FEstados Unidos de Norteamérica en
30,000 mujeres durante un periodo de
cinco aflos.

El tnico ejemplo que existe por el
momento, en el que se ha demostrado
la relacién de causa a efecto con el uso
de esteroides anticonceptivos, es en la
llamada enfermedad tremboembdlica,
en la cual, después de ocho afios de
cstudios en Inglaterra y Estados Unidos
se encontrd que el riesgo de trombosis
es ocho veces mayor en mujeres que
usan  anticonceptivos hormonales. Sin
embargo, es conveniente aclarar que es-
tos estudios fueron hechos en mujeres
que ingerian las combinaciones de pro-
gestigenos y estrogenos, siendo a este
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dltimo estercide al que se le atribuyen
las alteraciones vasculares, quedando
hasta ahora el progestigeno libre de
estos efectos nocivos.

El abjeto de este simposio, organizado
por la Academia Nacional de Medicina,
es analizar los datos de la investigacién
cientificamente diseiada, clviddndonos
de si somos partidarios o enemigos de la
terapia hormonal anticonceptiva, Es
nuestro deber como profesionistas y co-
mo miembros ce esta Corporacion, la
més antigua y la de mayor prestigio
cientifico en el pais, analizar honesta-
mente este tema, clasificando nuestras
opiniones de acuerdo con nuestra expe-
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riencia o la de los demads, la cual debe
estar basada en un trabajo cientifico,
sélido, perfectamente disefiado y anali-
zado: o bien confesar con toda hones-
tidad que se trata de observaciones cli-
nicas, aisladas, meramente especulativas,
que exigen una corroboracion posterior.

Es el deseo de la Academia Nacional
de Medicina transmitir, a través de
los participantes a esta mesa redonda, los
resultados de la experiencia obtenida,
siguiendo las estrictas normas de la me-
todologia cientifica, olvidiandonos de
nuestras emociones o inclinaciones al
respecto de los esteroides anticoncepti-
VOS.

BFECTOS INDESEABLES DE LOS ESTEROIDES ANTICONCEPTIVOS
SOBRE EL HIGADO

BerNARDO SEPULVEDAZ

ANTE‘,S de analizar los efectos inde-
seables de los esteroides anticon-
ceptivos sobre el higado, manifestados
por alteraciones reconocibles clinica-
mente, es conveniente revisar en forma
somera los efectos biolégicos que estas
sustancias ejercen sobre el funciona-
miento hepético, y que no se traducen
por cambios patoldgicos identificables
en la actualidad. La conveniencia de la

1 Académico numerario, Servicio de
Gastroenterologia, Hospital General, Centro

Médico Nacional, Instituto Mexicano del
Seguro Social.

revision se deriva primero de que las
alteraciones clinicas representan en rea-
lidad la exageracién de algunos efectos
biclégicos; y segundo, de que fendémenos
por ahora carentes de significacién pato-
légica, pueden llegar a tenerla con el
uso mas prolongado de estas sustancias,

1. EFrEcTos BIOLGGICOS, SIN EVIDENCIA
DE LESION HEPATICA

La relacién entre los esteroides anti-
conceptivos y el higado es singularmente
influyen de manera importante en gran
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estrecha. Por una parte, estas hormonas
numero de funcienes hepaticas; v por
la otra, el higado es el érgano prineipal
en el metabolismo de las mismas sus-
tancias.

Los efectos biolégicos de las hormo-
nas estercides sobre el funcienamiento
hepético sz manifiestan de modo diver-
S0, unas veces con el estimulo y otras
con la depresién de la actividad funcio-
nal. En la tabla 1, se enumeran simple-
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la elevada concentracién de estrégenos
¥ progestinas circulantes en ese periodo
de la gestacién.l Asimismo, son muy
semejantes los cambios en la estructura
ultramicroscépica de la célula hepitica,
registrados en mujeres bajo el efecto de
hormonas esteroides, ya sean naturales
(embarazo normal, mola hidatiforme y
coriocarcinoma) o sintéticas (anticon-
ceptivos orales). Los estudios de Marti-
nez Manautou, Genzilez Angulo y co-

Tasra 1
PRINCTPALES FUNCIONES DEL HIGADO QUE RESULTAN AFECTADAS
POR LOS ESTEROIDES

1. Metabolismo de las proteinas.

— Sintesis de proteinas del plasma y del higado,
— Sintesis de enzimas del suero y del higado.

2. Metabolismo de 4cidos nucleicos,

— Sintesis de édcidos ribonucleico y desoxirribonucleico.

3. Metabolismo de lipidos,

— Sintesis de lipoproteinas, colesterol, triglicéridos y 4cidos grasos.

4. Metabolismo de hidrocarbonados.

— Disminucién de tolerancia a la glucosa.*

Funcién excretora.

wr

— Transformacién metabélica y eliminacién por la bilis de substancias endégenas
y exdgenas: pigmentos y #cidos biliares, hormonas esteroides, colorantes ¥

drogas.

enz'mas glucorreguladoras del higado.

mente las principales funciones del hi-
gado que resultan afectadas por estas
sustancias; por razones de espacio, no
se intenta analizar estos diversos cam-
bios fisiolégicos.

Es interesante hacer notar que, al fi-
nal del embarazo normal, se observan
cambios ¢n el funcionamiento hepético
muy semejantes a los provocadoes por
los esteroides anticonceptivos; con toda
prebabilidad, tales cambios dependen de

* En este fenémeno intervienen otros factores ademés de la posible alteracién de las

laboradores han confirmado que, en
estas diversas circunstancias, las princi-
pales alteraciones se encuentran en las
mitocondrias y son similares entre si;
por afiadidura, se tienc la impresién de
que las mencionadas alteraciones no
tienen significado patolégico.2-3

Al terminar esta somera revisidn de
los efectos biolégicos, conviene mencio-
nar que los Gnicos que dan lugar a
manifestaciones clinicas, son los que
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afectan la funcién excretora del higa-
do; tales manifestaciones se describ=n
brevemente a continuacién.

II. EfEcros crinicos

Aun cuando en rigor las alteraciones
en las llamadas pruebas de funciona-
miento hepitico no pueden considerarse
manifestaciones clinicas, es necesario
primeramente llamar la atencidn sobre
el hecho de que algunas de esas prue-
bas pueden dar resultados anormales en
mujeres sometidas a la administracién
de anticonceptivos orales (o por via pa-
renteral) 4 sin que este hallazgo deba
interpretarse como signo de dafio hepa-
tico; y sin que deba considerarse por si
mismo una indicacién para suprimir los
mencionados anticonceptivos,

La anormalidad mas frecuentemente
registrada es ¢l aumento en la retencién
de bromosulfaleina, que se encuentra
del 10 al 40 por ciento de los casos.56
La alteracién en la prueba es moderada
y la cifra no excede el 16 por ciento de
retencién; asimismo es transitoria v
desaparece al suspender el anticoncep-
tivo.” Se ha demostrado que los esteroi-
des disminuyen el transporte maximo de
la bromosulfaleina por la célula hepé-
tica, de Ja sangre a la bilis; seguramente
este defecto en la funcién excretora del
higado explica la retencién anormal
del colorante.®

En pequefia proporcién de mujeres
tratadas con esteroides anticonceptivos,
puede encontrarse leve aumento en la
actividad de la fosfatasa alcalina® y de
la aminopeptidasa leucinica del suero,10
ast como de otras enzimas probablemen-
te de origen hepitico.1l Ademds de le-
ves, estas alteraciones son, como las de
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la bromosulfaleina, transitorias; y se ha
pensado que pueden explicarse por la
misma disminucién en la funcién excre-
tora o por modificaciones en la per-
meabilidad de las membranas del hepa-
tocito.12

Estas anormalidades en las pruebas
de funcionamiento hepatico son seme-
jantes a las que se encuentran en el
altimo trimestre del embarazo, que son
asimismo transitorias, ya que desapare-
cen después del parto.

En cuanto a los efectos indeseables
de los anticonceptivos que se manifies-
tan por trastornos reconocibles clinica-
mente, puede alirmarse que son raros,
reversibles y de curso benigno. Consis-
ten esencialmente en cuadros ictéricos,
que se presentan en pacientes con defec-
to hereditario o adquirido para la ex-
crecion de bilirrubina y de sales bilia-
res.13 La rareza de estos cuadros puede
estimarse por el hecho de que se han
publicade hasta la fecha unos 100 casos
de ictericia provocada por anticoncep-
tivos orales en la literatura mundial; la
gran mayoria de estos casos se ha regis-
trado en los pafses escandinavos y en
Chile,4 lo que hace suponer una pre-
disposicién genética para el trastorno.

Se calcula que la ictericia puede pre-
sentarse en una mujer de cada 10,000
que toman anticonceptivos; probable-
mente la proporcién es atin menor, al
menos en nuestro pals, a juzgar por la
impresion de varios ginecoobstetras y
gastroenterélogos de wasta experiencia,
quienes consideran excepeional en nues-
tro medio la aparicién de ictericia pro-
vocada por estas sustancias. En apoyo
de lo anterior, puede citarse la expe-
riencia del Servicio de Gastroenterolo-
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gia del Hospital General del Centro
Médico Nacional. Durante el periodo
1963-1969, se han internado 9 638 en-
fermos con padecimiento hepatico en
el Servicio; y sélo hemos identificado
con certeza un caso de ictericia por
anticonceptivos,

Como regla, el cuadro clinico es el
tipico de la colestasis intrahepdtica, es
decir de la retencién aislada de los ele-
mentos de la bilis, sin otros signos de
alteracién morfolégica o funcional del
higado, El trastorno aparece general-
mente desde las primeras semanas dz
administracion de los esteroides anti-
conceptivos; y ademds de la ictericia,
hay prurito intenso, anorexia y nauseas.

En los exdmenes de Iaboratorio, apar-
te de la hiperbilirrubinemia, puede en-
contrarse elevacion de la fosfatasa alca-
lina. No hay otros datos clinicos o de
laboratoric de nsuficiencia hepdtica y
en la biopsia del higado, sélo se encuen-
tra estasis biliar, con signos minimos de
danio celular hepitico.

El cuadro desaparece gradualmente
al suspender los anticonceptivos y no
queda  trastorno residual del higado;
pero vuelve a presentarse si se repite la
administracién de esteroides.

Nuevamente, hay que insistir en la
estrecha semejanza de este sindrome,
con el prurito y la colestasis intrahepé-
tica recurrentes del embarazo; de he-
cho, la mitad de las mujeres que han
presentado ictericia por anticonceptivos,
tienen antecedentes de haber sufride
colestasis del embarazo;' y este tltimo
cuadro se ha registrado con mayor fre-
cuencia precisamente en los paises es-
candinavos y en Chile, donde, como ya
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se dijo, los casos de ictericia por anti-
conceptives son mads numerosos.

Aparte del sindrome de retencién bi-
liar en mujeres anictéricas, hay que to-
mar en cuenta la posibilidad de que
los esteroides anticoneceptivos exacerben
un cuadro ictérico preexistente. Esto se
ha observado en dos circunstancias di-
ferentes: el sindrome de Dubin-]John-
son, o hiperbilirrubinemia conjugada
congénita, en que hay defecto constitu-
cicnal aislado para la excrecién de la
bilirrubina ya transformada por el he-
patocito; y las cirrosis y hepatitis croni-
cas, en que el trastorno de excrecién de
los componentes biliares se debe a insu-
ficiencia hepatocelular o a lesiones en
los conductillos biliares intrahepéticos;
ejemplo de este Gltimo caso es la cirrosis
biliar primaria.

Para terminar, se resume a continua-
cién el tnico caso comprobado de icte-
ricia por anticonceptivos qu= hemos te-
nido la oportunidad de estudiar en el
servicio, y que es particulamente ilus-
trativo.

Paciente de 27 afios, con antecedentes de
siete embarazos, en seis de los cuales pre-
sentd ictericia y prurito intenso generalizada,
Lstos sintomas desaparecian unos cuantos
dias después de terminada la gestacién, lo
que ocurrib tres veces por operacién cesirea
y cuatro por aborto. Las pruebas de funcio-
namiento hepdtico durante cada uno de los
cuadros ictéricos eran tipicas de colestasis;
la cifra méxima de bilirrubina directa o
conjugada fue de 23 mg por ml de suero;
la de fosfatasa alcalina fue de 13 unidades
Bodansky. Los resultados de las demds prue-
bas de funcionamiento hepético fueron con-
sistentemente normales. Al desaparecer el
cuadro ictérico, terminada la gestacién, hili-
rrubina y fosfatasa alcalina volvian a los
valores normales. La colecistografia, practi-
cada en octubre de 1965, cuando la paciente
no estaba embarazada ni tenia sintoma al-
guno, dio resultados normales,

En agosto de 1969, después de un afio
de evitar la concepeién por diversos medios,
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periodo durante el cual no presenté sintoma
alguno, principié a tomar pildoras anticon-
ceptivas con mezcla de estrégeno y proges-
tina.*

Dos dias después, noté la aparicién de
dolor en cuadrante superior derecho del ab-
domen y prurito cutineo generalizado; seis
dias més tarde, aparecié coluria y posterior-
mente, ictericia e hipocolia. Todos estos sin-
tomas fueron intensificindose y a las tres
semanas de iniciado el cuadro ingresé al Ser-
vicio de Gastroenterclogia del Hospital Ge-
neral del Centro Médico Nacional. En la
exploracién fisica, aparte de la ictericia y
huellas de rascado en el cuerpo, sélo se
encontré dolor a la palpacién en 4rea he-
patica. La bilirrubina directa fue de 15 mg,
el colesterol total de 440 mg y la fosfatasa
alcalina de 11 unidades Bodansky por 100
ml de suero; la determinacién de transami-
nasas glutamicopirivica y glutamicooxalacé-
tica, asi como de albliminas y globulinas del
suere y del tiempo de protrombina, dio re-
sultados normales. La prueba de gonadotro-

* Anovlar: ™ etinilestradiol 0.05 mg, y
acetato de noretisterona 4 mg,
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finas en orina, fue negativa para embarazo
en dos ocasiones.

En vista de que el cuadro ictérico per-
sistia con gran intensidad cuatro semanas
después de haber suspendido los anticoncep-
tivos, y con el propdsito de excluir la posi-
bilidad de obstruccién de las vias hiliares
extrahepdticas, se hizo laparotomia explora-
dora por el doctor Gustave Baz Diaz Lom-
bardo. En la exploracién quirtrgica, se en-
contré solamente el higado con caracteres
de estasis biliar; la colangiografia transope-
ratoria demostré vesicula y vias biliares nor-
males; y en la biopsia del higado, examinada
al microscopio de luz por el doctor Jests
Aguirre Garefa, se encontré tnicamente
acentuada retencién de bilis, moderada in-
filtracién linfocitaria y escasos focos de ne-
crosis hepatocelular (Figs. 1 y 2),

El estudio con microscopia electrénica,
realizade por el doctor Nerberto Trevifia
Garcia Manzo, confirmé la presencia de los
cambios propios de la colestasis en los ca-
naliculos  biliares: dilatacién, pérdida de

microvellosidades y bilis en su interior, Fn
los demas organillos celulares, no se encon-
traron alteraciones de importancia,
5y 4).

(Figs.

Fie. 1. La arquitectura hepitica estd conservada; se observan dos espacios porta y una
vena centrolobulillar normales. Algunos hepatocitos estdn hinchados, Hematoxilina y eosina.
X 40. (Cortesia del doctor Jesis Aguirre Garcia).
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Fig. 2. Hepatocitos normales o con degeneracién hidrépica y pigmento biliar en cana-

liculos. Hematoxilina y eosina. X 400. (Cortesia del doctor Jests Aguirre Garcia).

Fro. 3. En esta electromicrografia del mismo caso, se observa un canaliculo biliar
dilatado y con bilis en su interior. Las microvellosidades del propio canaliculo se encuen-
tran disminuidas. X 40000. (Cortesia del doctor Norberto Trevifio Garcia Manzo).
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F. 4. FElectromicrofotografia que muestra un canaliculo biliar dilatado y con pér-

dida de sus microvellosidades. También se ve bilis en su interior, Los demés

organillos

celulares se encuentran normales. X 4000, (Cortesia del doctor Norberto Trevifio Garcia

Z0) .

Posteriormente, la ictericia y los de-
mas sintomas disminuyeron en forma
gradual y al cabo de tres semanas, ha-
bian desaparecido por completo; asimis-
mo, se normalizaron las pruebas de
laboratorio, por lo que la enferma dejé
el hospital a principios de octubre. Des-
de entonces, fuc examinada mensual-
mente en la consulta externa, donde se
comprobé la ausencia de sintomas y la
normalidad de las pruebas funcionales
hepaticas. En abril de 1970 se interné
de nuevo en el hospital para someterla
a prueba con acetato de clormadino-
na, progestina de efecto anticonceptivo.
Se le administraron 500 microgramos
diarios del producto, durante siete dias,
sin que hubiera la menor alteracién cli-
nica o de laboratorio del funcionamien-
to hepético. Este resultado permite su-
poner que las progestinas no han sido
responsables del cuadro ictérico induci-

do por los esteroides anticonceptivos, en
la paciente.

El mes préximo, se hard la prueba
con ¢l estrégeno, el cual probablemente
provecara la aparicién del sindrome de
colestasis. Como es obvio, se tomarin
todas las precauciones para ocasionar el
minimo de molestias a la enferma.®

RESUMEN ¥ CONCLUSIONES

1. Los esteroides anticonceptivos so-
lo producen manifestaciones clinicas de
origen hepitico, en proporcién minima
de las mujeres que los toman.

2. En la mayoria de los casos con
manifestaciones clinicas, el trastorno es

# Efectivamente, después de administrar-
le 0.08 meg diarios de mestranol por via
oral, durante seis dias consecutivos, la pa-
ciente presentd el sindrome de colestasis, con
las mismos datos clinicos y de laboratorio
registrados en los cuadros ictéricos que ante-
riormente habia padecido.
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benigno y desaparece al suspender los
anticonceptivos; consiste en retencidn
de los elementos de la bilis, sin otra al-
teracién hepatica. Las mujeres que lo
sufren, tienen frecuentemente ante-
cedentes de trastornos semejantes en
embarazos previos. En ocasiones, los es-
teroides anticonceptivos exacerban icte-
ricias preexistentes, en pacientes con
disturbios funcionales u organicos del
higado.

3. En consecuencia, la administra-
cion de estas substancias estd contra-
indicada en mujeres con antecedentes
de prurito o colestasis intra hepética re-
currente del embarazo; y asimismo, en
cases de padecimientos congénitos o ad-
quiridos del higade, en que haya defee-
to de la funcién excretora, tal como
sucede en el sindrome de Dubin Johnson
y en la cirresis biliar primaria.

4. La elevacién moderada en la re-
tencién de la bromosulfaleina v en la
actividad de la fosfatasa alcalina v
la aminopeptidasa leucinica del suero,
no deben considerarse indicacién para
suspender la administracién de esteroi-
des anticonceptivos; en cambio, éstos
deben suspenderse si hay alza impor-
tante de transaminasas o apariciéon de
bilirrubina directa en el suero. Obvia-
mente, también deberdn suspenderse si
se presenta prurito cutineo o ictericia,

5. A pesar del riesgo minimo de al-
teracién hepdtica que representa la ad-
ministracién de estas substancias en mu-
jeres sanas, es necesario estar atentos a
la posibilidad, aunque remota, de que
aparezcan signos de retencién biliar; y
es conveniente afiadir que se requicren
estudios a mas largo plazo, para eva-
luar en definitiva el efecto de los repe-
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tidos esteroides anticonceptivos sobre cl
higado.
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EFECTO SOBRE LA COAGULACION DE LA SANGRE.
EL PROBLEMA DE LA TROMBOSIS

Javier Przzurol

DESDF. 1962, en que fue descrita por
primera vez la posible influencia
que los anticonceptivos orales (A.C.O.)
podrian tener en la produccién de
trombosis,! hasta la fecha®%" atn no se
ha logrado aclarar con la suficiente pre-
cisién, el efecto que ejercen los anti-
conceptivos orales sobre la coagulacién
de la sangre, ni mucho menos el meca-
nismo que aparentemente favorecen pa-
ra la produccién de trombosis.

La causa de esta incertidumbre ha
sido multiple, pues a pesar de los mu-
chos trabajos de diferente indole que
se han hecho al respecto, tales como
clinicos,812 de laboratorio,® 13-25 v

1 Académico numerario. Servicio de He-
matologia. Hospital General, Centro Médico
Nacional Instituto Mexicano del Segure
Social.

epidemiolégicos, 't 26-32 Jos  resultados
no han aclarado ese mecanismo. Ade-
mas, la falta de una metodologia ade-
cuada y uniforme en todos los estudios,
¢l niimero cada vez mayor de mujeres
que reciben anticonceptivos, la carencia
de suficientes y adecuados casos testigo
y el hecho de que la aparicién de trom-
bosis ocurre después de un tiempo de
tomarlos, ha hecho mas dificil llegar a

lograr un concepto coherente.

Sin embargo, es ya de comtn acepta-
cibn que la aparicién de fendémenos
tromboembélicos en las mujeres que to-
man anticonceptivos orales, exhibe una
posible relacién causal, en base a
una serie de observaciones clinicas que

lo afirman®1* y de algunos estudios epi-.
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demiolégicos recientes que lo apoyan
11, 26, 25-33

I. REerAciON ENTRE ANTICONCEPTIVOS
ORALES Y TROMBOSIS

La demostracién de la aparicién de
fendmenos tromboembolicos de causa
desconocida o idiopatica en las mujeres
sanas que reciben anticonceptivos, o en
aquellas que los suspenden por largo
tiempo vy los vuelven a tomar, es in-
dudablemente una de las bases clinicas
més importantes para apoyar la exis-
tencia de una relacién entre los anti-
conceptivos orales y la aparicién de
trombosis.

Tgualmente lo es la demostracion
de gue en diferentes pafses, las mujeres
que toman anticonceptivos, en contras-
te con las que no los toman, desarrollan
con més frecuencia fenémenos trombo-
embélicos,2l 24 26, 30-34  habitualmente
representados por tromboflebitis super-
ficiales o profundas, embolias pulmona-
res, trombosis cerebrales en sitios poco
comunes, siendo de éstas las més fre-
cuentes las tromboflebitis de los miem-
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bros inferiores, como se¢ puede ver en
la tabla 1.

Estas observaciones han adquirido
mayor solidez con los estudios epide-
miolégicos realizados principalmente en
los Estados Unidos de Norteamérica,
sa. 11, 3052 v en Tnglaterra,26 25 20 82 ya
que han podido determinar, que la
morbilidad y la mortalidad de los fe-
némenos tromboembélicos en la mujer
adulta joven, es de tres a doce veces
mayor para el grupo que toma anticon-
ceptivos que para el que no las recibe.
Asi, en 1967 el Royal College of Gene-
val Practitioners y el Medical Research
Council de Inglaterra,®® informaron
para los accidentes tromboembdlicos
una morbilidad de 3 a 1, a favor de las
mujeres tomando A.C.O. Un afio més
tarde Inman y Vessey®® encontraron
una mortalidad de 1.3 por 100,000 pa-
ra las mujeres de 20 a 34 afios y de 3.4
por 100,000 para las de 35 afos de
edad.

Vessey v Doll en 1968% encontraron
que aproximadamente una de cada
2,000 mujeres bajo accién de ACO.

Tasra 1

FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS EN MUJERES ADULTAS JOVENES
TOMANDO ANTICONCEPTIVOS ORALES. (Sartwel y cols1®)

(FRECUENCTA)}

— Tromboflebitis de extremidades inferiores 115 (66%)

Superficiales 27 (15%)

Profundas 81 (46%)

No especificadas 7 ( 4%)
__ Tromboflebitis en otros sitios 4 ( 2%)
— Tromboflebitis con embolia pulmonar 19 (11%)
— Embolia pulmonar 18 (10%)
— Lesién vascular intracraneana 13 ( 8%)
— Lesién vascular retiniana 6 ( 3%)

Total 175
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se hospitalizaba cada ane por fendéme-
nos tromboembdlicos de causa descono-
cida, en contraste con una de cada
20,000, que no los tomaban. Estos mis-
mos autores un afio més tarde®® presen-
taron un segundo estudio que parece
ser uno de los mas significativos que se
han hecho hasta ahora sobre este tema,
con la observacion obtenida en 19 hos-
pitales de Londres, revisando todos los
casos de tromboembolismo idiopético
entre 1964 a 1967 ocurridos entre las
mujeres jovenes. Los resultados obte-
nidos después del estudio epidemioldgi-
co informaren un riesgo relativo para
hospitalizarse por tromboembolismo de
6.3, con oscilaciones de 3.4 a 11.6. Ade-
mias, la posibilidad de que este ingreso
fuera por trombosis cerebral fue de

DE ANTICONGCEPTIVOS 833
con mas detalle los resultados de este
estudio en donde resalta que todos los
afectados que recibfan A.C.O. por
los diferentes fenémenos trombeembdli-
cos analizados, eran mayores que los es-
perados, en contraste con el grupo que
no recibia los A.C.O. que siempre fue-
ron menores. El cédlculo de estos re-
sultados permitié conocer los diferentes
riesgos de desarrollar fenémenos trom-
boembélicos (3 a 10 por 1) asi como
el de morir por ellos (5.7 a 8.3 por 1)
y con ello poder concluir que los A.C.O.
favorecen la produccién de trombosis.

Estudios epidemiolégicos semejantes
fueron realizados en la Unién Norte-
americana por Satwell y cols.31 del De-
partamento de Epidemiclogia del Johns
Hopkins University, en 1969, en 43
hospitales de seis ciudades norteameri-

TaBra 2

RELACION DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES Y TROMBOEMEOLISMO
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO (Vesscy y Doll3)

Totel de casos afectados

Con Sin Total de casos
Puiif 2 anticonceptives T, ﬂ1?f£f01!££ﬁ1ft‘0! estudiados - Rigecanlith
informes Real/(esperado) Real/(esperado) Afectados Control anticonceptivos
Consulta Tromboflebitis superficial
Médico general 11/(4) 61/(68) 72 144 31 al
Consulta Tromboflebitis profunda y embolia pulmonar
Médilco general 5/(2) 15/(18) 20 40 3.0 a1l
Hospitalizados 26/(5) 32/(53) 38 116 86 al
Muerte sin causa
aparente 16/(4.2) 10/(21.8) 26 998 83al
Muerte con causa
probable 9/(6.8) 40/(42.2) 49 998 T4 al

aproximadamente 0.5 por cada 1,000
mujeres tomando A.C.O., contra 0.08
por 1,000 de las que no los tomaban.
En las tablas 2 y 3. se pueden observar

canas, y encontraron que 25% de los
casos con tromboembolismo idiopatico
ccurria entre mujeres que tomaban
A.C.O,, dando un riesgo relativo de 4.4
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Tasra 3
TROMBOSIS CEREBRAL Y ANTICONCEPTIVOS ORALES
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO (Vessey y Doll23)
Mujeres afectadas
ey —=———=— Nimero total
Con Sin
Fuionte de ticoNGeptivos _anticanceptivos estudiado de MUIETE  pyoyn, gon/cin
informes ~ Real/(esperado) Real/(esperado) Afectados Control  anticonceptivos
‘Clonsulta médice
general 1/(0.5) 2/(2.5) 3 6 -
Hospitalizados 5/(1.0) 4/(8.0) 9 116 100 a 1
Muertes sin causa
aparente 5/(1.5) 5/(8.5) 10 998 5.7 al
Muertes con causa
probable 0/(1.5) 16/(4.5) 16 998 —_—

veces mayor a favor de este mismo gru-
po. Resultados semejantes se publica-
ron por Siegel y Markush,?? también
del Departamento de Epidemiologia del
Instituto Nacional de la Salud de los
Estados Unidos de Norteamérica en
1969. Estos autores comunicaron un
riesgo de mortalidad por tromboembo-
lismo con un rango de 3 a 9 veces ma-
vor en las mujeres con anticonceptivos;
al igual que Masi y Dugdale,50 de la
Universidad de Tennessee, quienes en-
contraron un riesgo para desarrollar
trombosis cerebral, seis veces mayor en
el grupo que tomaba A.C.O. Sin em-
bargo, cuando algunos de estos trabajos
se han analizado de acuerdo a la pobla-
cién viviente y siguiendo un estudio
estadistico,11: 39 los resultados no han
mostrado diferencias significativas en-
tre la poblacién que toma los ACO.
y la que no los recibe, maxime que no
se ha podido demostrar un aumento de
1a enfermedad tromboembdlica a pesar
del aumento progresivo en el uso de
dichos A.C.O.52

Tomando en cuenta tal vez estas ob-
servaciones y después de hacer su propia

revisién, Drill y Calhoan?27 en 1968,
negaron la existencia de cualquier re-
lacién entre los A.C.O. y la aparicién
de trombosis, siendo en realidad los tini-
cos autores que hasta ahora, han hecho
una afirmacién tan categérica, Como
era de esperarse, este trabajo dio lugar
a una gran correspondencia editorial
en algunas revistas médicas, como el
J.AM.A., por el envio de comentarios
de diversos autores, de acuerdo a sus
respectivas  experiencias. Tgualmente
motivé una nueva revision del proble-
ma, con la que un afio mas tarde, en
1969, quedé totalmente aclarada y ra-
tificada la existencia de dicha relacién
con los tres trabajos epidemioldgicos
va mencionados, que son los de mayor
significacién que se han publicade has-
ta la fecha; es decir: el segundo infor-
me de Vessey y Doll,33 en Inglaterra
y el de Siegel y MarKush,32 y el de
Satwell y cols. 3! en los Estados Unidos
de América.

A pesar de esta aclaracién vale la
pena comentar la carta que Hougie35
de*la Universidad de California, escri-
bi6 a la revista J.AMA, antes de que
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fueran publicados estos tres tltimos es-
tudios epidemiolégicos, con objeto de
llamar la atencién en la necesidad
de contar en estos estudios, con un nt-
mero ficl y adecuado de grupos téstigo,
ya que en realidad se les ha dado poco
valor, y representan una fuente de error
que puede ser importante.

Basa su comentario en que no es fa-
cil hacer el diagnéstico histolégico de
tromboembolismo, scbre todo cuando
hay poco interés para hacerlo.

Esto la apoya en los trabajos de
Freimar y cols.?® sobre la frecuencia
del tromboembolismo pulmonar en el
hombre, en donde refieren haber en-
contrado el trombe en solo 649 de una
serie de 61 casos, y en el trabajo de
Merrell y Dunhill,37 quienes informa-
ron la demostracién de embolia pulmo-
nar en el 5297 de los casos de un
estudio de 263 autopsias; cifra encon-
trada después de haber hecho un exa-
men muy metédico y minucioso en uno
de los pulmones, en contra de sélo
126, encontrade en el otro pulmén
pero examinado en la forma habitual.
Es decir, que una autopsia hecha en la
forma habitual puede no diagnosticar
75% de los casos con embolia pulmo-
nar. Seflala ademds, que desde 1961 6
1962. a teda mujer joven que exhibe
dates sugestivos de tromboembolismo vy
toma A.C.O., es motivo de un estudio
especial; si por otra parte esta paciente
llega a morir, el patélogo busca con
gran detalle la presencia de tromboem-
belismo. De acuerde con este estudio,
dice Hougie, si la mujer muere sin his-
toria de A.C.O., la autopsia se hard en
la forma habitual y se encontrard trom-
hoembolismo en sélo 259 de los casos.

835

Esto obviamente falsearia los resultados,
no s6lo del grupo control que no toma
los A.C.O. sino también del que los to-
ma, por dar valores erréneamente altos.

II. ALTERACION DE LA COAGULAGION
DE LA SANGRE POR LOS ANTICON-
CEPTIVOS ORALES

A consecuencia de la evidencia cada
vez mayor de que los A.C.O. pueden
favorecer la produccién de trombosis,
desde 1963,13 se iniciaron una serie de
estudios sobre la coagulacion de la san-
gre, con objeto de encontrar alguna al-
teracién que pudiera explicar el meca-
nismo que se favorece para producir
las trombosis en las mujeres que toman

A.C.O.

Desde las primeras experiencias de
Egeberg v Owren.13 en 1963, hasta la
fecha, se han publicado una gran can-
tidad de trabajos sobre el tema, 24 13-25
algunos de ellos con resultados aparen-
temente contradictorios?: 19. 23, 3540
que han originado confusién en el co-
nocimiento de las verdaderas alteracio-
nes d= la coagulacién producidas con
el uso de los A.C.O. Esto se ha debido
principalmente al empleo de métodos
de estudio y técnicas de laboratorio dis-
tintes, al uso de productos diversos ad-
ministrados por tiempos y dosis diferen-
tes y a la frecuencia con la que se han
hecho las tomas de sangre para buscar
dichas alteraciones.

Sin embargo, y a pesar de lo anterior,
en la actualidad se cuenta con la sufi-
ciente informacién para poder afirmar
que estas drogas si tienen efecto en la
coagulacién de la sangre, alterando
alguno o algunos de sus elementos, de
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acuerdo con las dosis y tiempo de los
productos usados.13: 14 18-20, 22, 24, 25, &4,
20, 40-44.

Las principales alteraciones de la coa-
gulacién informadas hasta ahora, como
secundarias al uso de los A.C.O., se han
agrupado en 3 variedades: 1. Alteracio-
nes en el nimeore y en la funcién de
las plaquetas. 2. Aumento del nivel cir-
culante de algunos de los factores plas-
méticos. 3. Aumento de la actividad
fibrinolitica.

1. Alteraciones en el nimere y en la
funcion de las plaquetas

A pesar de la gran atencién que en
la actualidad se les ha asignado a las
plaquetas, 45 por la demostracién de su
importante papel en la produccién y en
la profilaxis de la trombosis, son en rea-
lidad pocos los estudios que se han
hecho a este respecto. sto se ha debido
tal vez, a la poca alteracién informada
en los resultados de muchas de sus pu-
blicaciones,24 25, 44 ya que un buen nfi-
mero de ellas no ha encontrado dichas
anormalidades;19, 20, 34, 39 come son:
una probable alteracién en la movilidad
electroforéticad? y un aumento modera-
do en el nfimero,2% 44 en la aglutinabi-
lidad plaguetaria®5 y en la adhesividad
a las superficies extrafias.#4 Sin embar-
go, los trabajos de Dugdale y Masi* en
1,000 pacientes y los de Igge y cols.?
en 50, explican con sus resultacdos en
1969, estas posibles discrepancias, pues
ambos trabajos refieren, que el inicio
de estas alteraciones no ocurre sino has-
ta por lo menos tres meses despus de
recibir los A.C.O., para el caso de la
adhesividad; y de seis meses. para el
aumento en el nimero de las plaquetas.
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Ademas mencionan Dugdale y Masi 4
que dicho aumento en el ntmero de las
plaquetas, que fue de alrededor del 60-
70%, solo lo observaron en 69 pacien-
tes de los 103 estudiados. Por otra parte,
la mayoria de los trabajos con resulta-
dos negativos, como los de Hilden y
cols.1? y los de Nillsson y Kullander??
en 1967, se han realizado con un nu-
mero menor de enfermas o por tiempos
de cbservacién mds cortos.

2. Aumento del nivel circulante de
algunos de los factores plasmdticos

Los trabajos encaminados a estudiar
la coagulacién de la sangre propiamcn-
te dicha, es decir, la de los factores plas-
matices que participan en la formacién
del codgulo, son hasta ahora los mas
numercsos debido principalmente a que
este sistema, dentro del complicado me-
canismo de la coagulacién, ha sido el
més conocido v a través del cual, me-
diante cl desarrollo del Tlamado sin-
drome de hipercoagulabilidad, también
conocido como de coagulacién intra-
vascular, se ha pretendido explicar la
produccién de las trombosis en las mu-
jeres que reciben anticonceptivos.18, 21,
44, 45, 47

Las principales alteraciones descritas
en este sistema se han demostrado por
el acortamiento que producen en la for-
macién del codgulo de algunas de las
pruebas de laboratorio mds conocidas,
como la de log tiempos de protrombina
de Quick y de Owren (agregando fac-
tor V), el tiempo de tromboplastina
parcial, la generacién de la tromboplas-
tina, o la generacién de la tromboplas-
tina retardada.34 39 Esta accleracién se
debe al aumento de alguno de los fac-
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tores plasmaticos de la coagulacién,
como el VII181819,2224,25 34,30 ¢]
VIII:M, 41, 44 y [‘] XIH. 18, 22, 24, 25, 44 Pl‘in‘
cipalmente, que son los tres factores mas
grave y comtnmente afectados por los
A.C.O. Ademés, se ha demostrado que
los factores VII v X son los que acor-
tan a los tiempos de protrombina®® 59
de Quick y de Owren y el del factor
VIII o globulina antihemofilica al tiem-
po de tromboplastina parcial.#9 Tam-
bién se ha descrito, aunque mds raro,
aumento en la concentracién de otros
factores como el fibrindgeno,?! 42 44 la
protrombina,!® 24 40,44 o] factor V4% y
el factor TX.**

El aumento de alguno de estos fac-
tores se ha observado no solo en las mu-
jeres normales que toman los A.CLO.,
sino también en las anormales que tie-
nen deficiencias congénitas.® 48,49 Asi,
Kasper y cols.4l (Tabla 4), estudiando
a cinco portadoras obligadas de hemo-

8§37

a medida que progresaba el embarazo.
Haber®? en 1964, (Fig. 1) estudié a
una enferma con deficiencia congénita
del factor X, que por la aparicién de
equimosis v hematuria frecuentes, obli-
garon al uso de transfusiones peritdicas
de plasma fresco. Dicha deficiencia des-
aparecié espontineamente cuando estu-
vo embarazada y después en una forma
permanente, cuando se usaron A.C.O.,
los cuales se tuvieron que mantener en
forma ininterrumpida, porque la sus-
pensién intencional fue seguida de una
nueva recaida.

Vale la pena mencionar que las alte-
raciones de este sistema de la coagula-
cién requieren de tiempo para aparecer
o desaparecer, una vez que el A.C.O.
ha sido suspendido.?2 42, 4 Ademds, en
algunos casos se han observado varia-
clones ciclicas en los niveles de algunos
de los factores, como la descrita por
Igge v cols.? para el fibrindgeno. Tgual-

TasLa 4

EFECTO DEL EMBARAZO EN MUJERES PORTADORAS DE HEMOFILIA Y CON
ENFERMEDAD DE WILLEBRAND (Kasper y cols.d1)

DosiFicacién DEL FacTor VIIL (% DE Lo NORMAL)

Von
Enfermedad Portadoras de hemofilia Willebrand
Nombre de las pacientes HF. MFL MFZ2 P.N. L.M. MeG SP
Antes de Embarazo 47 45 45 45 73 35 20
Primer trimestre 43 — 75 42 — —_ —
Segundo trimestre 145 — — 96 — - 46
Tercer trimestre 120 159 100 98 278 148 55
Trabajo de parto — 125 102 128 44
Parto — 98 87 90 58
Puerperio 6 a 24 horas 50 85 105 109 —
Puerperio 24 a 48 horas 108 115 74

filia clasica y una con enfermedad de
von Willebrand, ebservé aumento es-
ponténeo v progresivo del factor VIIIL,

mente se ha observado que si se usan
grandes dosis de A.C.O.'"*%  tanto
de estrégenos (== 40 mg/dia), como de
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progestigenos (>>10 mg/dia), se pro-
ducen cambios distintos a los observados
con las dosis habituales o atin mas ba-
jas, como ascensos de los factores V,
fibrinégeno y plasmindégeno para los
estrogenes,®® y V1L, fibrinégeno y plas-
mégeno para los progestdgenocs,!” que
son anormalidades raramente observa-
das con estas hormonas. Esto ha hecho
suponer a algunos autores, como Beller
v Porges,’™ que el aumento de los fac-
tores de la coagulacién por Jos A.C.O.,
depende mas bien del tiempo y de la
dosis, que del tipo del anticonceptivo
empleado.

3. Aumento de la actividad fibrinoli-
tica

El estudio del sistema fibrinolitico en
la actualidad es motivo de gran experi-
mentacién porque representa no solo a
uno de los dos principios bésices del
equilibrio homeostatico de la coagula-
cién, manifestados genéricamente por
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Efecto del embarazo y de los anticonceptivos orales (Enovid) en una paciente
con deficiencia congénita del factor

X. (Tomado de Haber?),

la. preduccién y por la destruccién de la
fibrina,
constituir un posible recurso terapéutico
en la profilaxis y en el tratamiento de
algunos de los sindromes de hipercoa-
gulahilidad.5® En vista de que el desa-
rrollo de estos conceptos es reciente, no
se ha estudiado lo suficiente este pro-
blema, ya que son pocos los trabajos
que se han publicado sobre el particu-
larl4 17-20, 24, 36,42, 44 gobre todo si se les
compara con los previos. Por otra parte,
la interpretacion de sus resultados po-
see los mismos defectos que los mencio-
nados para los factores plasmdticos for-
madores del codgulo; es decir, muchos
de los trabajos refieren anormalidades
aparentemente contradictorias que pue-
den confundir su verdadera interpreta-
cién.

sino también porque puede

Los elementos mas afectacos en este
sistemna se han referido a la cantidad de
plasmindgeno circulante, asl como al
aumento o disminucién de sus activado-
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res o de los inhibidores de su activa-
cién., La mayoria de los autores estan
de acuerdo que el resultado final de
los A.C.O. sobre el sistema fibrinolitico
es la de aumentar su actividad liticals,
24, 42, 44 gobre la fibrina. Esto lo han de-
mostrado por el acortamiento del tiem-
po de la lisis de la euglobulina y por el
aumento de la zona de lisis de las placas
de fibrina. Este aumento de actividad
se ha supuesto debido principalmente,
a un aumento de los activadores del
plasminédgeno'® ¥ que lo convierten de
una euglobulina inactiva o plasminége-
no a una activa o plasmina, enzima
proteoliticamente activa que va a actuar
directamente sobre la fibrina del cod-
gulo para acelerar su destruccién.

En relacién a las aparentes discre-
pancias informadas indistintamente por
algunos autores sobre el aumento o dis-
minucién del plasmindgeno, asi como
de sus activadores o de sus inhibidores,
€ inclusive a la presencia de una activi-
dad fibrinolitica normal 14, 17-20, 24, 39, 42,
14 se pueden explicar también, con los
mismos argumentos mencionados pre-
viamente, Es decir, que la aparicién o
la desaparicién de las anormalidades de
este sistema, dependen principalmente
de la dosis y del tiempo de administrado
el A.C.O., asi como de la frecuencia y
del tiempo en que se tomen las muestras
para analizarlas. Asi, Phillips’® de Nue-
va York, estudiando estas alteraciones
en las mujeres que estaban recibiendo
dosis muy altas de A.C.O. (Enovid™
10 a 20 mg/dia y Premarin®) 10 mg/
dia) para suprimirles la metrorragia, y
mediante estudios Irecuenthes y seriados
observé anormalidades opuestas a las
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descritas o muy raramente informadas
con estos productos; como son: dismi-
nucién de la actividad fibrinolitica y as-
censo en los niveles de plasmindgeno y
de fibrindgeno circulantes, asi como de
los inhibidores de la activacién del plas-
minégeno. Sin embargo después de 12
dias de administrada la droga, aparecio
aumento de la actividad fibrinolitica, v
la normalizacion del resto de las altera-
ciones. Harpel,?* de la Universidad de
Cornell, en cambio, demostré experi-
mentalmente en animales, que la li-
beracion de los activadores del plas-
mindgeno del endotelio de las venas y
capilares del endometrio, es inhibida
por las hormonas sexuales femeninas,
pues como se puede ver en la tabla 5,
la zona de lisis disminuyé significativa-
mente en todos los casos en donde se
agregaron cstas drogas. Basindose en
estas observaciones, supuso que podria
ocurrir lo mismo en el hombre y que
estas funciones podrian localizarse en
otras regiones del endotelio vascular,
ademéas de las propias del endometrio.
Sin embargo, Nillsson y Kullander,?
estudiande en un grupo de mujeres que
tomaban A.C.O, la capacidad de desa-
rrollar fibrinolisis, mediante la produc-
cién de estasis venosa en sus extremi-
dades superiores, no comprobd esta
suposicién pues observd que la respuesta
era normal.

Clonociendo las anormalidades produ-
cidas por los A.C.O. en general, y tra-
tando de encontrar el producto mas
itil e inocuo posible para evitar sus
conocidos efectos indeseables, reciente-
mente se han empezado a experimentar
tnicamente a los progestigenos, ya que
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ACTIVIDAD FIBRINOLITICA DEL LIQUIDO UTERINO EN RATAS
(Harpel.51 1968)
Lists de fibrina
Grupo Die Experimentos en placa
mm? P
0 9 213
Control 21 8 201 -
42 3 265
0 11 265
Tstradiol 21 11 50 < 0.001
42 10 93 < 0.05
1] 9 260
Progeserona 21 8 0 < 0,001
42 & 0 < 0.001
0 12 278
Tinovid 21 12 37 < 0.001
42 12 a7 < 0.001

se ha sugerido que los estrogenos son
los responsables de la mayoria de las
alteraciones descritas.310 Los pocos es-
tudios que hay al respecto, parecen
coincidir en que los progestigenos a
dosis bajas no producen alteraciones de
la coagulacién, salvo aumento en la ac-
tividad fibrinolitica del plasma.®s, 38, 44,
32 Sin embargo, ya se ha mencionado
que cuando se usan dosis altas de pro-
gesterona, si aparecen algunas de las
anormalidades descritas, como ascenso
del factor VII, del plasminégeno y del
fibrindégeno principalmente. La expe-
riencia que se tiene con este producto
es aln muy limitada, por lo que no
permite poder precisar afin sus carac-
teristicas.

III. ALTERACIONES DE LA COAGULACION
LN EL EMBARAZO

Con el objeto de poder interpretar
mas adecuadamente el significado fisio-
légico de todas estas alteraciones encon-
tradas en la coagulacién de la sangre,

se han analizado también los cambios
que ccurren en este sisterna en las mu-
jeres que estin embarazadas, ya que
estd demostrada su semejanza con los
cambios producides por los A.C.O.
Las alteraciones de la coagulacién en
el embarazo son muy semejantes a las
mencionadas anteriormente para los an-
tichCCptiVﬂSls’ 19, 34, 39, 41, 42, 44, 53-55 pe-
ro con algunas particularidades: 1) La
alteracidn de los factores plasmaticos de
la coagulacién es semejante a la produ-
cida por los A.C.O., solamente hasta el
segundo trimestre del embarazo, porque
después el ascenso es mucho més mar-
cado, pues los factores VII y VIII au-
mentan 2 o 3 veces lo normal 339 el
X hasta 150 a 2009534 y el fibrindgeno
llega a ser de 400 a 700 mg.% ;% los
cambios en los factores V y IX han sido
discutidos, 89 44,54 55 v con respecto a
las plaquetas parece no haber modifica-
ciones en ¢l nimero ni en la funcién,
excepto tal vez, en una mayor aglutina-
bilidad.4* 2) En el sistema fibrinolitico
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en cambio, las alteraciones son opuestas,
va que en el embarazo desaparece la
actividad fibrinolitica del plasma (Fig.
2) a medida que progresa su evolu-
ci6n ;18: 19, 42, 44, 53,53 esto se acompafia a
si vez, de un aumento del plasminé-
geno,®, 44, 35 a5f como de los inhibidores
de su activacion' 2 (o de la uroquina-
sa) y ascenso de las antiplasminas.i4, 5
3) Unas horas después del parto parece
producirse una completa normaliza-
¢ién® de estas alteraciones, en contraste
con la mayor lentitud al suprimir los

AC.O. 18,42, 44

IV. RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES
DE LA GOAGULACION Y LA TROM-
BOSIS

Analizando todos estos resultados, se
puede aceptar que los A.C.O. tienden a

IDG-‘
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imitar a las alteraciones producidas por
el embarazo, pero que éstas son mucho
menos pronunciadas (Tabla 6). Por
otra parte, las alteraciones de la coagu-
lacién presentes en ¢l embarazo normal,
y atm las del tercer trimestre, no pue-
den interpretarse como verdaderas re-
presentantes de un estado de hipercoa-
gulabilidad, ya que el embarazo normal
no es un estado particularmente peli-
groso.”> Aunque debe reconocerse que
tiene algunas caracteristicas que hacen
a las mujeres mas susceptibles a una
serie de agresiones, como la no necesi-
dad de la dosis preparadora de endo-
toxina para desarrollar el fenémeno d=
Shwartzman,? dudosamente explicado,
por bloqueo de la funcién depuradora
del reticulo endotelio;®” la mayor fre-
cuencia de tromboembolismo en com-

SHs |6 SEMANAS
Ha B L)
PARTO ons

Fro. 2.

PUERPERIO

Actividad fibrinolitica y embarazo normal. (Tomado de Biezenski y Moore53),
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ALTERACIONES DE LA COAGULACION POR LAS HORMONAS
SEXUALES FEMENINAS

Embarazo

Sistemas efectados T'rimesires Anticonceptivos orales
Ir
Factores plasmaticos  VII 1 T ED VII 1
VIIT ik T VIIT T
X ) | . T
i = 1 I =
Plaguetas () (7 + 1
| L + 1

Fibrinolisis

paracién con la mujer normal no emba-
razada e inclusive tomando A.C.O. ;5
26,44,52.38 ]a posibilidad de complica-
ciones por abortos, o cesireas. Sin em-
bargo, no por eso deja de ser un estado
totalmente fisiolégice, aunque no se
pueda comprender el significado de mu-
chas de sus alteraciones.

Esta suposicién estd basada en varias
observaciones: 1) En que la presencia
de tromboembolismo durante el emba-
razo es relativamente poco [recuente,
ya que su incidencia, de acuerdo con
Villasanta,?® varia de 0.18 a 2.9 casos
por cada 1,000 partos. 2) LEn que esta
baja incidencia unida a las alteraciones
encontradas en la coagulacién, y a la
existencia relativamente frecuente en
la mujer embarazada, de venas vari-
cosas, de aumento de la presién en las
venas iliacas con la consecuente pro-
duccién de estasis en la sangre venosa
de las piernas, o de obesidad, hacen
dificil aceptar que dichas alteraciones
de la coagulacién correspondan a un
verdadero estado patolégico. 3) En que
la mayor parte de la tromboflebitis se
han descrito en el puerperio y en las
cemplicaciones del embarazo,*® como la

amenaza de aborto, la placenta previa,
la mela hidatiforme, la ruptura precoz
de las membranas, la preeclampsia. 4)
En que la mayor incidencia de las trom-
boflebitis en el puerperio contrasten
notablemente con la existencia de una
coagulacién normal. Lo cual contribu-
ye, una vez mis, a rechazar que las
alteraciones de la coagulacion ohserva-
das en el embarazo, sean por la exis-
tencia del llamado sindrome de hi-
percoagulabilidad.?® 61 5) Finalmente
conociendo el aumento de los niveles
circulantes de algunas hormonas como
cortisol y tiroxina, sin aumento de su
actividad, y de otras proteinas como la
transferrina, que ocurren en el emba-
razo v durante el use de AC.O. y
considerando la no existencia de hiper-
coagulabilidad, se puede suponer que
el ascenso de los factores plasmaticos
se debe solo a un desequilibric entre su
produccién y su destruccién con el re-
sultado de aumentar sus niveles circu-
lantes para disminuir el sangrado agudo
del parto.

Con todo lo anteriormente mencio-
nado y en vista de que las alteraciones
de la coagulacién producidas por los
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A.C.O. son ain menos graves que las
del cmbarazo, y ademas, que general-
mente dichas alteraciones se acompafian
de aumento de la actividad fibrinoli-
tica, hacen muy dificil aceptar también,
para el caso de los A.C.O., una rela-
cién entre estas alteraciones y la pro-
duccién de trombosis, En mavor apoyo
a lo anterior, Wessler y Yin®! demos-
traron que lo que hace a un plasma
ser mas coagulante, no es tanto el au-
mentc en la concentracién de los fac-
tores de la coagulacidn, sino la exis-
tencia de factores activados. Esto lo
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deran que la hipercoagulabilidad no
estd en realidad relacionada con la
cantidad de los factores de coagulacién
circulantes no activades, sino mas hien,
con la presencia de productos activa-
dos o de sus intermediarios, que nor-
malmente no se encuentran circulando
y que pueden ser producidos en el sis-
tema intravascular o ser liberades por
los tejidos. Cuando esto llega a ocurrir,
ripidamente se desencadena un meca-
nismo compensador muy intenso tam-
bién, que es el que evita, que por la
formacién de un codgulo anormal, se

Tanra 7

EFECTO TROMBOGENICO DE LA INFUSION DEL FACTOR X ACTIVADO EN
UNA VENA CON ESTASIS POR COMPRESION, EN CONEJOS
(Wessler y Yin.61)

NO ACTIVADO ACTIVADO
Imﬂ'éii Trombosis D Infusion Trombosis
(Unidades) (Estasis) (Unidades) (Estasis)
25 0 25 0
5.0 0 &g L. . - e oo
= 50,0 0 100 e
158.0 0 20.0 + =
e 0 = 300 +
T 8300 0 50.0 = e

demuestran inyectando en la vena de
un conejo a la que se le ha producido
estasis por compresion, hasta 630 uni-
dades del factor X no activado, sin
lograr producir la formacién de un coa-
gulo (Tabla 7). En cambio, cuando
se inyectaron cantidades tan peque-
fias como 5 unidades, pero de factor
X activado, resultaron absolutamente
trombogénicas, pués se produjo la for-
macién del trombo. Por tanto consi-

pierda la fluidez de la sangre. Esto se
lleva a cabo a través de liberar activa-
dores del plasminégeno de las células
del endotelio vascular, para desenca-
denar la fibrinolisis, la cual se va a
encargar de lisar dicha fibrina, y me-
diante sus productos liticos, frenar la hi-
percoagulabilidad inhibiendo a la trom-
bina, al factor X y a las plaquetas
principalmente.59

Es por ello que la técnica -conside-
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rada hasta ahora como la mas demos-
trativa de la existencia de hipercoagu-
labilidad sea precisamente la de Mers-
key,® porque dosifica la cantidad de
productos liticos de la fibrina circulan-
te, que normalmente no existen y que
representan una evidencia real, aunque
indirecta, de una aceleracién anormal
en la produccién de trombos de fi-
brina y con ello, la demostracién del
sindrome de hipercoagulabilidad.

Por tanto es posible que con la do-
sificacién de los productos liticos se
obtenga un nuevo enfoque, no inten-
tado hasta ahora, para el estudio del
mecanismo de produccién de las trom-
bosis favorecidas por los A.C.O., ya
que va a permitir aclarar, en una for-
ma precoz, si existe o no hipercoagu-
labilidad.

V. ENFERMEDAD DEL ENDOTELIO
Y TROMBOSIS

Buscando mayor informacién para
explicar el eterno debate de los A:C.O.,
o sea el mecanismo etiopatogénico de
Ja trombosis; y sabiendo que los fend-
menos tromboembdlicos més frecuentes
ccurridos en las mujeres con A.C.O.
son precisamente los venosos, excepto
los cerebrales que son finicamente ar-
teriales y en lugares caracteristicos y
poco comunes, B0 se ha pretendido
explicar esta actividad a través de su-
poner una alteracién localizada® 44 61
fundamentalmente al endotelio vascular
y a las plaquetas, cuya accién conjunta
fuera la iniciadora de la formacién del
trombo, y los factores de la coagulacién
sirviera tan solo para la fijacién y el
mejor desarrollo de dicho trombo.5!

Aparejada con estas suposiciones, re-
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cientemente Spaet® del Hospital Mon-
tefioro de Nueva York, mediante la de-
mestraciéon de la existencia de células
del endotelio en la circulacién, ha pre-
tendido explicar a la trombosis como
una enfermedad del endotelio vascular,
porque al despegarse sus células por la
existencia de alguna lesién, dejan al
descubierto a la colagena, cuyo efecto
trombogénico® ya ha sido demostrado
por favorecer la formacién del trombo
inicial o plaquetario y dar lugar a la
produccién de trombosis. Desgraciada-
mente no se tiene ninguna experiencia
de esta suposicién por la reciente des-
cripcién de la técnica y porque todos
los trabajos que habian buscado al-
guna lesién vascular, tanto histolégica,
como funcional,!® 46 habian proporcio-
nado datos normales. Esto incluye la
observacién al microscopio de luz y
al electrénico, del estudio hecho por
Penick?® en los vasos de una paciente
histerectomizada con pihrpura ciclica
mensual por hipoestrogenismo, cuya
phrpura desaparecié al darle estrégenos
y en donde la bisqueda de la lesién
responsable de la phrpura no pudo en-
contrarse.

Sin embargo, recientemente Irey y
cols.,5 del Instituto de Patologia de las
Fuerzas Armadas en Washington, han
pretendido demostrar tres tipos de le-
siones vasculares como aparentemente
caracteristicas de los fenémenos trom-
boembélicos de los A.C.O., ya que las
pudieron demostrar tnicamente en los
vasos de las mujeres tomando los A. C.
O. y no en los controles. Ademds, por
la observacién de que dichas lesiones
las encontraron, en los vasos trombo-
sados y en los no trombosados, les hizo
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suponer que éstas se desarrollaban an-
tes de que el trombo se produjera. Las
lesiones descritas estaban caracterizadas
por cambios estructurales e histoquimi-
cos de la intima y de la media, asi como
por proliferacién del endotelio y en-
grosamiento de la intima, tanto de
los vasos arteriales y venosos, como los
de pequeiio y de grande calibre. De
confirmarse nuevamente estas observa-
ciones, serd sin duda uno de los ma-
yores avances que se dardn en este
extraordinario campo de la investiga-
cién, ya que pueden representar el prin-
cipio de lo tan afancsamente buscado,
y que confirmaria en parte, las supo-
siciones hechas tltimamente a este res-
pecto: la de la existencia de una en-
fermedad del endotelio.

Es indudable que posteriormente a
lo supuesto se volverian hacer nuevas
preguntas; preguntas que de hecho son
las que prevalecen, pero orientadas mas
hacia el endotelio, que hacia las trom-
bosis. : Por qué aparecen estas lesiones
vasculares que son las responsables de
las trombesis? ;Qué sera lo que a cstas
mujeres las hace susceptibles? ;Serdn
factores genéticos® como se habia su-
puesto para la trombosis o serd alguna
otra enfermedad de las incluidas den-
tro de las llamadas tromboembdlicas
idiopdticas raras,% ue estuviera siendo
enmascaradas por los anovulatorios?
Estas y otras muchas preguntas se po-
drin seguir planteando, mientras no se
tenga un conocimiento més completo
acerca de los A.C.O., que permita co-
nocer con mds precisién, no tanto las
manifestaciones de sus efectos, sino méas
bien, ¢l mecanismo o los mecanismos
que utiliza para producirlos.

1.

4.
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VI. RESUMEN ¥ CGONCLUSIONES
Con la experiencia clinica obtenida
hasta ahora y por los estudios epi-
demiolégicos mis recientes realiza-
dos en diferentes paises, se puede
considerar como indudable, la exis-
tencia de una relacién entre la pro-
duccidén de trombosis y el uso de
anticonceptivos orales.

Se ha determinado que las princi-
pales alteraciones de la coagulacién
producidas por los anticonceptivos
orales, son el aumento de algunos
de los factores plasmdticos como el
VII, VIII y X principalmente, asi
como ¢l aumento de la actividad
fibrinolitica del plasma, y en al-
gunos casos, del nlmero y de la
funcién de las plaquetas.

Se ha demostrado que algunas
de estas alteraciones pueden wva-
riar de acuerdo con la dosis y con
el tiempo de administracién de los
anticonceptivos. Es posible que la
progesterona produzca menos alte-
raciones, pero se requiers de mayor
informacién.

Las alteraciones de la coagulacién
producidas por los anticonceptivos
orales son muy semejantes a las ob-
servadas en el embarazo, pero en
menor intensidad y con la diferen-
cia caracteristica de tener una ac-
tividad fibrinolitica aumentada, en
contraste cen la del embarazo que
estd disminuida o inhibida.

La interpretacién de las alteracio-
nes de la coagulacién producidas
por las hormonas sexuales femeni-
nas no permite considerarlas como
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verdaderas manifestaciones de hi-
percoagulabilidad. Por tanto, no
sen suficientemente Ttiles para ex-
plicar ¢l mecanismo de produccion
de las trombosis en las mujeres to-
mando anticonceptives. Se discute
la posibilidad de un desequilibrio
entre la produccién y la destruc-
cién de los factores de la coagu-
lacién para aumentar su nivel circu-
lante y posiblemente, disminuir el
sangrado agudo del parto.

La reciente descripeién de lesio-
nes vasculares probablemente ca-
racteristicas del tromboembolismo
por anticonceptivos, hace mas sig-
nificativa la supesicién de que exds-
te una enfermedad del endotelio
vascular como responsable.

Se sugieren algunas investigaciones
futuras, como la dosificacién de los
preductos liticos de la fibrina y la
bisqueda de células del endotelio
que podrian ser tutiles para aclarar
la verdadera existencia de hiper-
coagulabilidad y/o la de enfermedad
del endotelic. Ademds, intensifi-
car el estudio clinico y experimen-
tal y estandarizar su metodolo-
gia, ya que esto ha sido uno de los
principales obsticules para inter-
pretar adecuadamente las diferen-
tes alteraciones producidas por los
anticonceptivos orales, y por tanto
la de encontrar la correcta explica-
cidn a la produccién de trombosis.

Finalmente, conviene recalcar la
opinién de Sartwell: “Hasta ahora
no hay suficientes datos para mo-
dificar las recomendaciones del uso
de los anticonceptivos crales”.

w
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EL PROBLEMA DEL EFECTO CARCINOGENICO POTENCIAL
DE LOS ESTEROIDES ANTICONCEPTIVOS

Roy Herrz!

P oco pespuEs de la demostracién

del efecto progestacional de cier-
tos derivados esteroides administrados
por via oral® 2 se hizo patente el mérito
indiscutible de Pincus y sus colabora-
dores, Celso Garefa y John Rock, para
usar, con fines anticonceptivos, esteroi-
des activos por via oral® ¢ Sin embar-
go, desde un principio, se acepté que
ésta, como toda medicacién nueva, im-
plicaba cierto grado de peligros entre
los cuales se encontraba la posibilidad
de que el uso prolongado del compo-
nente estrogénico de estas nuevas mez-

1 The  Ponulatian
University. New York,

Couneil, Reockefeller

clas de estrogenos progestigenos au-
mentara la {frecuencia del céncer, en
especial de la mama y del ttero. Asi,
Pincus vy colaboradores incorporaron
en sus estudios el andlisis de este riesgo
y la Scciedad Americana del Cancer
apoy6 tales investigaciones, realizadas
bajo la direccién del propio Pincus
aportando al efecto, de 1961 a 1967,
la cantidad de 594 mil délares.

En un principio, se encontraron da-
tos de un efecto favorable de los anti-
conceptivos orales en las fases precoces
del proceso canceroso del cérvix uteri-
nof Més tarde, se reconocidé que no
habia respuestas de importancia a di-
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chos medicamentos en las fases inicia-
les del cancer cérvico-uterino.® Por des-
gracia, estas investigaciones iniciales
carecieron del enfoque y la base epi-
demiolégica rigurosas indispensables
para aportar respuestas definitivas ante
este tipo de problemas.

No ocbstante, el problema demogra-
fico era de gran magnitud y urgencia
y se aplicaron presiones industriales que
condujeron a un empleo festinado de
estos poderosos farmacos. Tales in-
fluencias permitieren el apoyo répide
y benévolo hacia la “pildora” por parte
no sélo de las agencias encargadas de la
vigilancia de su empleo sino también
de grupos responsables dedicados al
problema del control de la natalidad.
Se cred ast un entusiasmo précticamen-
te mundial hacia la “pildora” que hasta
el momento ha impedido establecer de
manera objetiva, imparcial y completa
sus ventajas e inconvenientes,

Es de interés sefialar que poco antes
de que la Administracién de Drogas y
Medicamentos de los Estados Unidos
acepta la pildora dicho cuerpo habia
persuadido a un alto funcionario, Ar-
thur Fleming, para que ordenara a to-
dos los productores avicolas a supre-
sion de estrégenos para la engorda de
pollos. Esta orden era congruente con
la enmienda Delaney al Acta de Ali-
mentos y Cosméticos Puros que prohibe
el empleo de cualquier sustancia en los
alimentos que produzca
animales, lo que, incidentalmente, cons-
tituyé la base legal para la reciente
exclusién de los ciclamatos en los ali-
mentos. De modo paradéjico, la Ad-
ministracién de Drogas y Alimentos
aprebé poco después la pildora para

cancer en
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su empleo diario por via oral aun cuan
do una pildora contiene 100,000 veces
més estrogenos que un pollo de asador
alimentado con la hormona. Esta dife-
rencia se justificd aduciendo que la
pildora seria preserita por un médico
y no era suministrada de modo subrep-
ticio al consumidor en alimentos en los
que 1o se hacia la menor indicacién de
su contenido.

Esta prohibicién oficial de los estro-
genos tiene gran relevancia sobre el
tema que ahora tratamos puesto que la
decisién de Fleming se basé en un ni-
mero aplastante de pruebas y de estu-
dios experimentales en animales que
demostraron la carcinogenicidad de los
estrégenos en ratones, ratas, conejos,
hamsters y perros. Los estrogenos pro-
ducen tumores en la mama, el ftero,
los rifiones. los ovarios, los testiculos la
gldndula pituitariz y la médula 6sea.™ ®
Un trabajo reciente de Dunn, del Ins-
tituto Nacional del Cdncer de los Es-
tados Unidos, demostré que una de las
mezclas comerciales de uso com@n pro-
dujo con gran frecuencia cincer del
cérvix en ratones que recibieron por via
oral dicho producto.?

También debe sefialarse que todas las
sustancias quimicas que producen tu-
mores en el hombre, como los coloran-
tes de anilina, el arsénico, el alquitran,
y el torio, también producen tumores
en los animales de experimentacion y
con gran frecuencia incluso en la mis-
ma localizacién.l® Por ejemplo, los co-
lorantes de anilina que provocan tumo-
res de la vejiga en los obreros de la
industria de colorantes también pro-
ducen tumores vesicales en los perros.!*
Por lo tanto, es razonable considerar
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que las mujeres podrian compartir con
los animales la posible respuesta carci-
negénica que muestran éstos a la me-
dicacién que contiene estrégencs. Tal
efecto, en las mujeres, apareceria de
modo especial después de la exposicién
prelongada durante tode el periodo re-
productivo.

Al aceptar esta posibilidad, la Admi-
nistracién de Drogas v Alimentos de los
Estados Unidos, bajo la sugerencia de
su Comité de Asesoria en Obstetricia
y Ginecologia obliga a los productores
que ensayen o vendan un anticoncep-
tivo oral a manifestar sus pruebas para
determinar los efectos a largo plazo de
tales mezclas y sus ingredientes respec-
tivos en perros y monos cuando menos
por un pericdo de siete afios. Al mo-
mente, tres de tales preparades, etinero-
na, neoncvum y clormadinona, previa-
mente cnsayados en mujerss en pruebas
clinicas, han sido retirados del terreno
del estudio a causa de que han pro-
vocado tumores mamarios en perras.
El componente estrogénico de dos de
esos productos es idéntico al que con-
tiene la mayor parte de las preparacio-
nes a base de las combinaciones co-
munes del mercado y el compuesto
progestacional estd estrechamente rela-
cionado con los progestigenos de las
formas comerciales de amplia venta.
El empleo ¢linico y las pruchas de en-
sayo concomitantes prosiguen, suponien-
do que a causa de la vida més corta
de los perros y de los mones, los tu-
mores pueden reconocerse mucho mdis
precozmente en los animales de prueba
que en las mujeres. El desenlace final
de esta carrera entre los perros, los mo-
nes y las mujeres, aun siendo un tes-
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tigo muy bien informado, sélo puede
ser motivo de gran preocupacién y te-
mor.

Maés atn, las sustancias quimicas cue
producen cdncer en los seres humanos
requieren cerca de una década para
manifestar de modo completo su po-
tencialidad carcinogénica. Este perio-
do de latencia a menudo se presenta
después de la suspensién total de la
exposicion inicial a la sustancia car-
cinogénica.l? Por lo tanto, cualquier
investigacién enfecada a determinar el
potencial carcinogénico de una sustan-
cia dada en los seres humanos no puede
dar resultados satisfactorios antes de
diez afios de observacién de los casos.

Volviendo ahora a las observaciones
clinicas més directas en relacién con el
papel de les estrégenos en ciertos can-
ceres femeninos, es importante enfo-
car la atencién al cincer de la mama
y del ttero en vista de las conocidas
dependencias hormonales de estos dos
tipos de tumor.

Desde 1896 se sabe que las mujeres
jévenes con cincer de la mama mejo-
ran si se les extirpan los ovarios, en
cerca de la mitad de los casos,!! De la
misma manera, las mujeres que sufren
ovariectomia antes de los 40 afios de
cdad muestran una incidsncia menor
de céncer mamario.’? Se acepta que
estos efectos se deben al descenso de
la produccidén de estrégenos de origen
ovirico, ya que la administracién de
estrogenes a dichas mujeres se acom-
paiia de signos de una exacerbacién del
padecimiento en la mayoria de los ca-
508.1%15 D= modo paradéjico, algunas
mujeres jévenes y cerca de la mitad de
las mujeres de mayor edad, postmeno-



852

pausicas, con cancer de la mama, pue-
den mostrar mejoria después de que se
les administran estrégenos. 1% 16

En vista de estos efectos contradicto-
rios de la ovariectomia y de los estro-
genos en las mujeres jévenes, se ha
convertido una préctica aceptada uni-
versalmente la de no dar estrégenos a
mujeres jovenes con CAncer mamario
bien identificado. MAs atin, se sabe que
el cdncer mamario puede existir en al-
gunos casos afios antes de que se le
reconczea clinicamente.l” Sin embargo,
como una mujer de cada 20 en algin
momento de su vida desarrollard un
cancer mamario, es obvio que al usar
la pildora estames exponiendo, cuan-
do menos a esta parte de la poblacién
femenina al estimulo que pueda provo-
carle la aparicién de un céncer ma-
mario preexistente. Por el
no sabemos cudl pueda ser el efecto
de estas sustancias sobre el cincer ma-
mario en la fase de desarrollo o pre-
clinica de la enfermedad.

momento,

Es bien sabido que las mujeres que
han tenido hijos, tienen menos cénce-
res mamarios que las que no los han
tenido. La alimentacién al pecho tam-
bién coincide con una menor frecuen-
cia de céncer mamario, aun cuando
no sea de la magnitud observada para
el caso del embarazo.!® Como los es-
trégenos aumentan considerablemente
durante el embarazo, existen opiniones
en el sentide de que los estrogenos po-
drian inclusive proteger a las mujeres
contra el desarrello del céncer de la
mama. Otros autores sefialaban que
como la pildora produce algunos de los
efectos hormonales del embarazo estas
sustancias pedrian  proteger también
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contra la aparicién del cancer mamario.
Sin embargo, estos son conceptos de-
masiado simplistas de la complejidad
hormonal del embarazo y de la lactan-
cia que comprenden numerosos efectos
adicionales de origen ovarico, placenta-
rio, fetal e hipofisario. Istos factores
agregados no se presentan en general
entre las mujeres que consumen la pil-
dora pero de cualquier modo pueden
tener gran importancia en la reduccién
de la frecuencia del cancer de la mama
en las mujeres en su época sexual ac-
tiva,

Al valorar cualquier posible efecto
de la pildora en el cancer mamario debe
tenerse en cuenta que el efecto protec-
tor del embarazo es mds notorio en
las mujeres que han tenido su primer
embarazo antes de cumplir los 20 afios
de edad® Por lo tanto, las mujeres
que retrasen su primer embarazo, por
cualquier procedimiento, correrdn un
riesgo mayor de padecer cAncer mama-
rio. El efecto inherente a tal retraso
para procrear hijos debe tomarse en
cuenta al comparar los riesgos del cn-
cer mamario entre las personas que to-
man la pildora que entre las mujeres
que utilizan otres anticonceptivos o que
no recurren a ning(n sistema de anti-
concepceion.

Cerca de la mitad de los casos de
cancer mamario se reconocen clinica-
mente, en su principio, entre mujeres
que han pasado la menopausia. Este
hecho ha causado la idea, entre al-
guncs médices, de que al tener tales
mujeres niveles estrogénicos muy bajos
en ese momento de su vida, lo més
posible es que dicho factor hormonal
no desempefie ningin papel importante
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en el desarrollo del cancer de la ma-
ma.®® lsta suposicién no intervendria
en ¢l concepto de que el proceso pato-
légico muestra una fase de desarrollo
muy prolongada, la cual, ademds, es
alterada durante toda la vida, por su-
cesos iniciales, como son los embarazos
prevics.

El eancer mamario ocurre con ma-
yor [recuencia entre las mujeres euro-
peas y ncrteamericanas que entre las
japonesas y otras mujeres africanas o
asidticas.”? Existe, asimismo, un mayor
riesgo de cancer mamario entre las hi-
jas y las hermanas de mujeres que han
padecido dicho afeccién.?? Estas obser-
vaciones sugieren que pueden entrar en
juego factores genéticos que influyeran
sobre los efectos definitivos de los an-
ticonceptivos orales en las mujeres.
Como es bien sabido que algunas razas
genéticas de animales son més suscepti-
bles a los efectos carcinogenéticos de los
estrogencs que otras, seria ingenuo cs-
perar que una poblacién de mujeres
genéticamente heterogénea pudiera res-
ponder de la misma manera. Es obvio
que algunas determinantes genéticas
para los grupos sanguineos especificos
pueden proteger o, por el contrario,
predisponer, a las mujeres bajo medi-
cacién anticonceptiva oral, a la apari-
cién de reacciones tromboembdlicas.?
La distinta susceptibilidad de las muje-
res de diversos grupos étnicos o fami-
liares para contraer cincer mamatio
sugiere la conveniencia de no esperar
tales uniformidades en las respuestas.

Las mujeres que empiezan a tomar
la pildora se quejan a menudo de sen-
sacién de plenitud y dolorimiento en
los pechos. En la mayoria de los casos
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estos sintomas desaparecen al continuar
su empleo, pero en ciertas mujeres los
datos persisten e inclusive se pueden
acompaiiar de aumento real del tamafio
de las mamas. Estos fenémenos indican
que ocurre cierto tipo de reaccién tisu-
lar; sin embargo, no es practico el estu-
dic minucioso de este fenémeno por
medio del andlisis microscépico, excepto
en pacientes en quienes deben practi-
carse biopsias mamarias por otras razo-
nes, mientras estan bajo el medicamen-
to. En tales casos, la Administracién
de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos, requiere de los médicos tra-
tantes que anoten con todo cuidado el
que dichas muestras provienen de per-
sonas que estin tomando la medicacién
anticonceptiva. Esto es de importancia
porque ayuda al patélogo a interpretar
desviaciones discretas de lo normal fre-
cuentemente reconocidas en  dichas
biopsias. Algunos autores han descrito
casos con cambios estructurales més no-
torios que no tienen naturaleza maligna
pero que no se han descrito entre mu-
jeres no censumidoras de la pildora.2
Estas observaciones son atn muy limi-
tadas para tratar de establecer alguna
asociacién definida entre ellas y el
empleo de anticonceptivos orales. Sin
embargo, estas alteraciones tisulares re-
quieren estudios y analisis mas detalla-
des y profundos, antes de desecharlas
como importantes.

Clonsideremos, ahora, el papel de los
factores hormonales en la génesis del
cancer del cuello o del cuerpo del tte-
ro, es decir los tipos cérvice-uterino y
del endemetrio, respectivamente. EI
primero es accesible al examen pélvico
y en sus primeras fases de desarrollo
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puede reconocerse con facilidad por
medio del examen microscépico del
exudado vaginal, o estudio de Papani-
colaou. Este examen debe ir seguido de
la confirmacién por medio del examen
histopatolégico del tejido tomado del
cuello uterino. Los cambios iniciales
pueden adoptar la forma de las llamadas
displasias que en muchas ocasiones lle-
gan a transformarse en cénceres verda-
deros. Los estudios més recientes in-
dican que el desarrollo de un céncer
en sus comienzos tarda en general cerca
de 4 afios, oscilando entre 1 y 7 afios,
segin ¢l grado de alteraciones observa-
das en los primeros frotis.

Como ya se menciond atras, los pri-
meros informes de Pincus y Garela su-
girieron un efecto benéfico de la pildora
sobre las alteraciones iniciales de tipo
canceroso en el cuello uterino. Sin
embargo, sus chservaciones ulteriores,
més amplias, hechas con Rocamora,
determinaron que no era posible iden-
tificar ninguna alteracién importante
entre las mujeres que consumian la
pildora. Por desgracia, el pequefio ni-
mero de mujeres estudiadas y lo corto
del periodo de cbservacién prive de
todo crédito a estas investigaciones.

Wied25 tampoco encontrd cambios de
importancia después de periodos de uno
a dos afies de empleo de la pildora.
Mis recientemente, Melamed y colabo-
radores?® del Hospital Memorial de
Nueva York encontraron “una diferen-
cia discreta pero estadisticamente signi-
ficativa entre las mujeres que emplean
diafragma y las que usan esteroides an-
ticonceptivos”. A causa de la multipli-
cidad de factores sociales y econdémicos
que pueden influir sobre la frecuencia
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del céncer cérvico-uterino, los mismos
autores concluyeron que “no es posible
establecer una razén para dicha dife-
rencia, basados en los datos que se es-
tudiaren”. De la misma manera, la
Administracion de Drogas y Alimentos,
en su segundo informe sobre la pildo-
ra,2T establecié que “‘estos hallazgos no
demuestran que los anticonceptivos ora-
les tengan algin efecto carcinogénico”
pero sirvieron para poner énfasis en “la
necesidad de hacer investigaciones ur-
gentes en este campo”.

Los datos clinicos sefialados, junto
con las alteraciones del epitelio cervi-
cal observadas en mujeres bajo medi-
cacién anticonceptiva por via oral, per-
miten concluir que el tejido uterino se
modifica a consecuencia del estimulo
hormonal. Por el momento, no puede
establecerse el significado prondstico de
estas medificaciones. Por estas razones,
la Administracién de Drogas y Alimen-
tos ha recomendado en sus folletos que
las mujeres sostenidas con la pildora
deben someterse periddicamente a exa-
men de frotis vaginales por el método
de Papanicolaou. Ya se mencioné antes
el requisite impuesto por dicho cuerpo
administrativo en el sentido de que los
médicos deben identificar con todo cui-
dado los frotis o las biopsias proceden-
tes de mujeres que tomen la pildora,
lo que permitird la mejor interpretacion
de cambios discretos observables al mi-
croscopio. En algunos casos las alte-
raciones encontradas en el cuello ute-
rino seran tan marcadas que adopten
la apariencia de verdaderos pdlipos, o
seran tan discretos que sélo puedan con-
siderarse como “erosiones” 2% 2% F] exa-
men microscépico permite al patélogo
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establecer las desviaciones de lo normal,
y ademds, reconocer al cancer entre
todas las otras alteraciones. Sin embar-
g0, no es posible saber qué hubiera
pasado con dichas modificaciones histo-
légicas si se hubiera seguido con el
estimulo proporcicnado por los anticon-
ceptivos orales.

Atendiendo a todo lo dicho, la mejor
vigilancia de una persona que emplea
la pildora puede residir en la practica
de un frotis de Papanicolaou cada 6 a
12 meses. Es obvio que las facilidades
clinicas y de laboratorio existentes aun
en los medios mas preparados de los
paises desarrollados son insuficientes
para atender a todas las mujeres que
tomen la pildora en un momento dado.
En paises menos avanzados, este desi-
deratum es atin mds inalcanzable.

El cancer del endometrio o del cuer-
po uterino es mas dificil de reconocer
por el examen ginecolégico pero en
algunos casos aparece al estudio cito-
légico. Se origina en un tejido muy
susceptible al equilibrio hormonal fe-
menino. El hecho de que los anticon-
ceptivos crales perturban este equili-
brio se reconoce facilmente al examen
microscépico de las muestras del teji-
do. Este efecto también se refleja en los
cambics menstruales reconocidos c¢n
las consumidoras de la pildora, como
son las menstruaciones progresivamente
més escasas, el sangrado intermenstrual
v la falta de menstruacién entre los ci-
clos de consumo del medicamento o
una vez que éste se ha suspendido por
completo3! En la literatura médica®?
existen numercsos ejemplos de anorma-
lidades estructurales y funcionales, am-
pliamente documentadas.
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Un factor de cierta tranquilidad so-
bre el significado de estos cambios ti-
sulares podria ser el dato de que los
estudios microscépicos muestran la des-
aparicién bastante rapida de las altera-
ciones estructurales después de suspen-
der la ingestibn de la pildora.®® Sin
cmbargo, la confianza no puede ser to-
tal a causa de que, como ya se dijo
atrés, los tejidos expuestos a carciné-
genos comprobados a menudo muestran
estructuras normales hasta por més de
una década. Mas atin, existen casos en
los que la atrofia del endometrio pro-
vocada por los medicamentos ha per-
sistido por largos perfodos y que aque-
lla, ademas, se acompafia de un lapso
de infertilidad y de falta de menstrua-
ciones.?

ES importantc reconocer que el re-
vestimiento epitelial uterino, al reno-
varse, lo hace a partir de los restos del
mismo epitelio que sufrié previamente
dichos cambios profundos. Por lo tanto,
el impacto de tales alteraciones es trans-
mitido a los tejidos que se originan vy
renuevan constantemente por todo el
resto de la vida de la mujer.

La falta de suficientes datos de los
efectos de la pildora sobre el cincer de
la mama, del cuello y del cuerpo del
ftero se parece a la situacién que pre-
valecia hace unos ahos con respecto a
las relaciones de la pildora y los fené-
menos tromboembélicos por la falta de
estudios epidemiolégicos adecuadamente
controlados. En rigor, estamos llegan-
do al momento en el que es indispen-
sable contar con un namero suficiente
de pacientes, sometidos por el tiempo
prolongado necesario de exposicién y
latencia para poder establecer las bases
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de una investigacién significativa. Ya
s¢ sabe que los estudios en periodos
cortos y con ndimeros escasos de muje-
res no tienen ninguna importancia. Un
estudio sobre la incidencia del cancer
mamario con un periodo de observa-
cién de sélo 4 afios, hecho en mujeres
de 20 a 39 afos de edad requeriria
una muestra de 15,000 a 20,000 pa-
cientes para poder reconocer, con se-
guridad, un aumento precoz del riesgo
al doble. Las necesidades para un es-
tudio semejante en el cAncer cérvico-
uterino serian de la misma magnitud,
Por el momento, no se cuenta con la
casuistica que se acerque a estas cifras
y a estos periodos. Sin embargo, la
Administracién de Drogas y- Alimentos
y el Instituto Nacional de Salud Infan-
til y Desarrollo Humano de los Estacos
Unidos han programado la realizacién
de tales estudios que ya estdn en mar-
cha al momento.

En vista de la ausencia de datos ob-
jetivos debemos depender de los relatos
de tipo anecdético hechos por la gran
mayoria de médicos que han empleado
los componentes estrogénicos de la pil-
dora en los tltimos 25 afios. La impre-
sién clinica dominante es la de que no
hemos apreciado un efecto carcinogé-
nico de los estrégenos en sus pacientes.
La experiencia epidemioldgica demucs-
tra que estas impresiones anecddticas a
menudo son erréneas e inaplicables al
problema en estudio. La mayor parte
de estos médicos ha tratado mujeres de
edad avanzada, postmenopiusicas y en
general por periodos muy cortos, con
poco tiempo de observacién ulterior.®®
3295 Los escasos estudios estadisticos
que existen en esta drea, aun combina-
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dos, sélo proporcionan una muestra in-
adecuada tomada de una poblacién
seleccionada de mujeres de edad avan-
zada. Estos datos arrojan muy poca luz
sabre el problema que puede afectar
a una poblacién de mujeres mas jéve-
nes v no seleccionadas, que pueden re-
cibir el tratamiento por un largo pe-
riode de su vida.

En rigor, nuestros conccimientos son
tan inadecuados para establecer una
correlacién entre los estrogenos y el
cAncer femenino que se parecen a los
que teniamos para relacionar el cancer
del pulmén con el tabaquismo antes
de que los amplisimes estudios epide-
miol6gicos pudieran hacer notoria esta
correlacién altamente significativa.

Muchos de los conceptos emitidos
atras se reficren al componente estrogé-
nico de la pildora. Se ha invocado que
la aplicacién combinada o secuencial
del progestigeno contenido en la pil-
dora podria neutralizar algunos de los
efectos atribuibles a los estrogenos. Este
punto de vista se basa en el hecho de
que los estrogenos y los progestigenos
se antagonizan entre si en muchos de
sus efectos bioldgicos. Sin  embargo,
no conocemos la mezcla éptima de cada
componente que pudiera producir un
resultado perfectamente balanceado. De
modo parecido, ciertos estudios recien-
tes hechos en Inglaterra demuestran
que, para el efecto tromboflebitico, el
componente estrogénico es critico. En
el caso del cancer uterino provecado
por sustancias quimicas en los conejos,
se ha demostrado que los progestigenos
neutralizan el efecto estimulador del
cancer obtenido con los estrégenos, Més
aun, los progestigenos suprimen los
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cambios premalignos observables en el
endometrio de las mujeres, asi como
regresién de cinceres endometriales pre-
existentes en las propias mujeres. Los
partidarios de la pildoras dicen que se
puede confiar en que el contenido de
progestagenos de los anticonceptivos
orales suprima la accién carcinogénica
del componente estrogénico mientras
que, de manera paraddjica, se niega ca-
tegbricamente la existencia de tal poten-
cialidad carcinogénica.®¢ En realidad,
para cada tipo de respuesta tisular, el
resultado de la interaccién entre los
estrogenos y el progestigeno debe de-
terminarse por medio de experimentos
directos. El hecho de que las combina-
ciones de estrégeno-progestigenos asi
como la administracién de progestage-
nos exclusivamente produzcan tumores
en perros y ratones indica que la es-
perada neutralizacién de la carcinogé-
nesis simplemente no ocurre con estas
mezcelas definidas en estas especies ani-
males. La pregunta que atn no tiene
respuesia es la de si ocurren o no estos
efectos neutralizantes en la mama y el
tutero de la mujer.

Los preconizadores de la pildora
también afirman que en vista de que
las mujeres que usan anticonceptivos
orales son vigiladas frecuentemente por
medio de frotis vaginales, el empleo de
esta medicacién va a favorecer el des-
cubrimiento precoz del cdncer de la
mafriz, cuando aln esti en etapa de
curabilidad?® ; Por qué vamos a arro-
jar sobre la mujer esta carga adicional
cuando debieran hacerse los estudios ci-
tolégices con regularidad, esté o no
usando alguna forma de método anti-
conceptivo?
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Para terminar conviene establecer al-
gunos puntos generales,

Es axiomatico que en la valoracién
de cualquier medicamento sus riesgos
deben sopesarse con todo cuidado con-
tra sus ventajas. El paso esencial en
este sentido es el de la determinacién
precisa del riesgo implicado. En el caso
de los anticonceptivos orales, la deter-
minacién critica resulta incompleta con
referencia al problema del posible efec-
to carcinogénico en el ttero y la mama.
Aparentemente, la Administracién de
Drogas y Alimentos de los Estados Uni-
dos acepta que un efecto carcinogénico
demostrable en la mama y el ttero de
los animales de prueba implica ciertos
peligros para la mujer v, por estas ra-
zones, se han suspendido los ensayos
clinicos con etinerona, neonavum y
clormadinona. Esta medida implica la
aceptacién de que los datos cbtenidos
en animales tienen una importancia di-
recta con respecto al problema del can-
cer en la mujer.

En vista de estos peligros, los efectos
benéficos de la pildora en relacién con
las ventajas de otros anticonceptivos se
deben valorar de manera muy cuida-
dosa. La ventaja especial de cualquier
medida anticonceptiva es la de impedir
la ocurrencia de un embarazo no desea-
do. Estas ventajas significan asuntos
tan diferentes para personas tan distin-
tas en situaciones de la vida tan varia-
bles que cualquier afirmacién o nega-
cién de las virtudes de la pildora para
alguno o todos los posibles usuarios de
ella llega a carecer de sentido. Sin
embargo, en vista de la disponibilidad
general de métodos anticonceptivos qui-
zA menos efectivos pero a veces mas
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practicos, facilmente suplementados por
la interrupcién quirtrgica, hecha por ci-
rujanos calificados de embarazos no
previstos, solo en circunstancias rarisi-
mas se podria recomendar el empleoc de
mezclas de estrégenos-progestagencs con
fines anticonceptivos. Por el momento,
baste decir que se necesita hacer estu-
dios mas ampilos de los tejidos de ani-
males tratados con progestigenos ex-
clusivamente, antes de establecer un
juicio razomable sobre la potencia car-
cinogénica para el hombre de estas pre-
paraciones libres de estrogenos.
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CONCLUSIONES

Jorce Martinez-MawavuTou

E S EVIDENTE (ue Nos encontramos

ante una situacién sin precedente
en la investigacién médica, olvidindo-
nos del aspecto politico en la manera
de abordar el problema de la llamada
explosion  demografica mundial; el he-
cho de que cerca de 20 millones de
mujeres reciban terapia anticonceptiva
hormonal, indica claramente el deseo
de contrclar su fertilidad usando dro-
gas de las cuales desconocemos muchos

1 Académico numerario, Departamento de
Investigacion Cientfica, Institute Mexicano
del Seguro Social.

de sus efectos metabélicos, tal como
sucede con las hormonas elaboradas por
nuestro organismo y con muchos otros
farmaces de uso y abuso comitn,

Es evidente que la medicacién hor-
monal anticonceptiva no estd exenta de
efectes indeseables tal como sucede con
muchas otras drogas que provocan que
el 6% del total de las admisiones en
les hospitales norteamericanos sea debi-
do a reacciones adversas provocadas por
diversos medicamentos.

Esti fuera de discusién la ya impe-
riosa necesidad de desarrollar mejores
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métedos de regulacion de la fertilidad
que no solo tranquilicen y mantengan
libres de efectos indeseables peligrosos
a millones de mujeres que los consumen
sino que vengan también a suplir al
més indeseable y usado de todos los
métodos, el aborto criminal. Se calculan
40 millones de abortos inducidos en el
mundo cada afio,
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No queda mds que desear que la
ciencia que conquisté el espacio logre
un mejor conocimiento de los mecanis-
mos de la reproduccién humana, y nos
de una de las mas grandes y mas nece-
sarias contribuciones de este siglo, €l
descubrimiento de mejores métodos de

regulacién de la fertilidad.





