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De las pruchas de funcionamiento
hepitico efectuadas a mujeres’ durante
el tratamiento con diversas combina-
ciones de estrégenos y progestigenos
sintéticos, se encontraron arormalida-
des en la retencién de bromosulfalei-
na, en los niveles séricos de transami-
nasa glutimico pirivica y de la
albimina. Estas alteraciones fueron
més evidentes cuando se efectué un
andlisis estadistico con una prueba de
hipétesis, considerando la distribu-
cién “t” a un nivel de significacién
de alfa = 0.05.

Se plantea la posibilidad de que la

Los METODOS anticonceptivos usados
por la humanidad han sido muy
variados y su empleo se remonta a los
origenes de la historia.

Con base en el principio de “retro-
alimentacién negativa” que rige la in-
terrelacién hipofisis-ovario, desde el
afio de 1957 en que Pincus ef al' ini-

1 Trabajo presentado en la sesién ordina-
ria de la Academia Nacional de Medicina
celebrada el 30 de septiembre de 1970.

2 Académico numerario. Instituto de Ser-
vicios de Seguridad Social de los Trabajado-

res del Estado.
3 Asociacién Pro-Salud Maternal, A. C.

ausencia de manifestaciones clinicas
de disfuacién hepatica, y las desvia-
ciones estadisticamente significativas
encontradas en las tres prucbas men-
cionadas, puedan ser el reflejo de una
alteracién funcional de pequeiia mag-
nitud, reversible, que no es lo suficien-
te importante para traducirse em una
expresion clinica y que de todas ma-
neras constituye una indicacién para
proceder con precauciones, con aque-
llas pacientes que recibirin éste tipo
de medicacion y que acusen algunos
antecedentes de hepatopatias. (Gac.
Méd. Méx. 101: 319, 1971).

ciaron en humanos la experimentacién
con combinaciones de estrégenos y
progestagenos, el empleo de estos es-
teroides como reguladores de la ferti-
lidad, cobré inmediato vigor, a rafz de

'su introduccién en el mercado. Actual-

mente suman varios millones de mu-
jeres en todo el orbe, las que no de-
seando aumentar su descendeacia o
bien controlarla, reciben en forma ci-
clica y por largo tiempo estrégenos
solos o en combinacién con progesti-
genos, como medio anticonceptivo.
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Debitlo a este hecho se ha despertado
un gran interés por conocer los efec-
tos- secundarios de los mencionados
esteroides tanto por parte del médico
como de las pacientes, ya que son nu-
merosas las comunicaciones que sefia-
lan la existencia de efectos indeseables,
como tromboembolismo, toxicidad he-
patica y efectos virilizantes, principal-
mente.

El empleo de un medicamento estd
condicionado a su accién fundamen-
tal, y en numerosas ocasiones a la
aparicién de efectos secundarios mu-
chas veces indeseables. Los estrgenos
y los progestdgenos no estan libres de
dichos efectos; su accién sobre el sis-
tema endocrino es ampliamente cono-
cida, y los efectos secundarios que
originan no han sido completamente
individualizados, principalmente cuan-
do su administracién es a largo plazo.

Es bien conocido que el higado es
el 6rgano primario en el cual se lleva
a cabo, mediante procesos de reduc-
cién, hidroxilacién, oxidacién y con-
jugacién, la biotransformacién e inac-
tivacién de las hormonas esteroides.
Existen evidencias de que estas hormo-
nas poseen capacidad de alterar ciertos
aspectos de la funcién hepética, las que
se han visto reforzadas al conocerse
mejor la disfuncién hepética del tercer
trimestre del embarazo. Es por esto
que nos ha parecido importante estu-
diar la actividad funcional del higado
de las pacientes sometidas a la admi-
nistracién a corto y largo plazo de di-
ferentes esteroides anticonceptivos.

Las diferentes comunicaciones so-
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bre la toxicidad derivada de la admi-
nistracién de estrégenos y progestige-
nos, tanto aislados como en forma
combinada, no han sido concluyentes;
por el contrario, se ha favorecido una
situacién confusa debido al antagonis-
mo que existe entre los diferentes gru-
pos de investigadores que han traba-
jado en este campo.

En 1962 Pérez Mora y Shelds? co-
municaron un caso de ictericia y anor- -
malidad en las pruebas de funciona-
miento hepatico (P. F. H) en una
paciente tratada con acetato de mnore-
tindrona. Eislao et al, asi como Palva
y Mustald, en pacientes postmeno-
pausicas bajo tratamiento a corto pla-
zo con mestranol, linestrenol, etinil
estradiol y acetato de noretindrona,
observaron elevacion en los niveles de
las transaminasas en el suero, asi como
de la bilirrubina directa, fosfatasa al-
calina y retencién de la bromosulfalei-
pa? ¢ M4s tarde confirmamos sus
observaciones en pacientes premeno-
péusicas, al apreciar el mismo tipo de
alteraciones.®

Tyler® comunica en un nimero ma-
yor de pacientes, retenci6n anormal de
la bromosulfaleina en un porcentaje
estadisticamente de significaciéon. En
un estudio efectuado por Borglin? en
un reducido nimero de casos trata-
dos con linestrenol, solo o en combi--
nacién con mestranol, se aprecié una
elevacién moderada de la transamina-
sa glutdmico- pirdvica (T.G.P.), tni-
camente en los tratados con ambos
compuesto. ‘Larsson-y Cohon,8 en un
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nimero mayor de pacientes, notaron
una retencién de la bromosulfaleina en
el 42% de los casos y en menor esca-
la elevacién de la T. G. P. y T. G. O.
y fosfatasa alcalina (F. A.) En 1970,
Septlveda? comunica un caso de icte-
ricia imputable a la ingestién de este-
roides anovulatorios.

Por otro lado, otra serie de estu-
dios no menos serios e importantes,
demuestran la inocuidad que sobre el
higado tienen las combinaciones de es-
trégenos y progestdgenos administra-
dos en diferentes dosis y con duracién
variable. Asi lo demuestran Linthorst
en 200 pacientes,!? Rice-Wray en 56,1
Swaab en 80,12 Bakke en 36 pacientes
postmenopdusicas,!® y Swyer et al en
12 pacientes tratadas a largo plazo,
en donde el 50% mostré inicamente
anormalidades leves en las pruebas de
floculacién. 4

Numerosas son las combinaciones
de casos aislados, en donde se ha aso-
ciado la aparicién de ictericia y anor-
malidad en las P. F. H., con la admi-
nistracién de progestigenos tales como
el linestrenol, megestrol, acetato de no-
retindrona y noretindrona, solos o en
combinacién con estrégenos sintéticos
como el etinil estradicl y el mestra-
n01‘15—19

Por la literatura revisada se verd
que no existe un criterio unificado al
considerar los efectos sobre la glandu-
la hepética de los derivados 19 nor-
esteroides, solos o en combinacion con
estrégenos sintéticos.

Al investigar la funcién hepética se
debe tener en mente, que la glandula
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tiene una gran capacidad de reserva
y que algunas de sus funciones no
se alteran simultdneamente, habiendo
pruebas que pueden detectar una alte-
racién incipiente, como es la sintesis
de la albimina, asi como otras que
se alteran hasta bien avanzado el dafio .
hepatocelular, como sucede con la for-
macién de la urea. A pesar de que se
dispone de un amplio nimero de prue-
bas, que son lo suficientemente sen-
sibles para indicarnos en la mayoria
de los casos el tipo de funcién hepé-
tica alterada, la biopsia hepatica ocupa
un lugar prominente en el estudio de
las hepatopatias; sini embargo, las li-
mitaciones implicadas en su uso im-
piden su empleo rutinario.

Entre los esteroides sintéticos, la
metiltestosterona y sus derivados, asi
como los progestigenos derivados de
los 19-noresteroides, han recibido la
atencién de numerosos investigadores
con respecto a su toxicidad hepaética.

Material y métodos

Se estudiaron 606 mujeres con vida
sexual activa, que concurrian a la Aso-
ciacién Pro-Salud Maternal, A. C., con
edades comprendidas entre 18.y 39
afios, y que recibfan combinaciones de
estrégenos y progestdgenos por perio-
dos que fluctuaron entre 1 y 120 ciclos.

A dicho grupo de pacientes se les
practicaron en diversos perfodos del
tratamiento, las siguientes pruebas: re-

" tencién de la bromosulfaleina (2 mg/

kg), bilirrubinas, transaminasas gluta-
mico-piravica y glutdmico-oxalacética,
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TaBLA 1

NUMERCO DE PACIENTES
ESTUDIADAS EN CADA
MEDICAMENTO

Niimero de

Medicamento pacientes
Linestrenol 2.5 mg

mestranol 75 mcg 138
Acetato de noretindrona 4 mg

etinil estradiol 50 mcg 183
Diacetato de etinodiol 1 mg

messtranol 100 mcg 76

Acetato de clormadinona 2 mg
mestranol 80 mcg 33

Wy - 3707 2.5 mg
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fosfatasa alcalina y proteinas totales y
sus fracciones.

Las combinaciones de medicamen-
tos administrados y el niimero de pa-
cientes examinadas con cada una de
ellas se muestran en la tabla I Las
prucbas de funcionamiento hepatico
practicadas con los diferentes medica-
mentos se presentan en la tabla IL

Los resultados obtenidos se anali-
zaron estadisticamente; en el ciclo tes-
tigo y en los ciclos de tratamiento se
determiné la media aritmética y la des-
viacién estdndar de cada una de las

etinilestradiol 50 meg 112 prucbas agrupadas en los diferentes
Acetato de noretindrona 1 mg productos en estudio.
etinil estradiol 50 mcg 34 Con el objeto de conocer los cam-
Acetato de 6-alfa-metil-4-pregnano bios originados por el tratamiento, se
17-alfa-01-20-ona 2 mg analizaron los resultados de estos exa-
mestranol 80 mcg 30 . . .
menes mediante el procedimiento de
Totat: 606 tomar las observaciones para una mis-
Tasra II

NUMERO DE PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO PRACTICADAS
EN LOS DIFERENTES MEDICAMENTOS

Medicamentos

Examen
A B C D E F G

Retencién de bromosulfaleina 311 326 22 30 39 27 ——
Bilirrubina indirecta 313 36 — 29 41 — —
Transaminasa glutimico pi-

rivica 317 92 182 28 42 28 118
Transaminasa glutamico

oxalacética —_ 65 142 — —_ — 128
Fosfatasa alcalina 303 21 165 29 41 — 122
Proteinas totales 314 29 22 29 41 — —_—
Albdminas 314 29 22 29 41 — —
Globulinas 314 29 22 29 41 — —

A: Linestrenol 2.5 mg + mestranol 75 mcg ‘

B: Acetato de noretindrona 4 mg -+ etinil estradiol 50 mcg

C: Diacetato de etinodiol 1 mg + mestranol 100 mcg

D: Acetato de clormadinona 2 mg -+ mestranol 80 mcg

E: WY-3707 2.5 mg + etinil estradiol 50 mcg

F: _Acetato de noretindrona 1 mg + etinil estradiol 50 mcg

G: Acetato de 6-alfa metil-4-pregnano 17-alfa-01-20-ona 2 mg + msstranol 80 mcg
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ma paciente durante dos perfodos, con
el fin de comparar los testigos con los
exdmenes realizados durante el trata-
miento, y observar las variaciones en-
tre ambos resultados. :
Mediante este andlisis se traté de
probar la siguiente hipétesis: a) El
tratamiento no produce cambios en los
resultados de las pruebas utilizadas
para explorar la funcién hepética; con-
tra una hipétesis alternativa. b) El tra-
tamiento si produce cambios en dichas
pruebas, Para probar la primera hipé-
tesis se utilizé la estadistica: t = d —o
X

V n
la cual tiene una distribucién de pro-

babilidad ‘t” con n — 1 grados de
libertad, en donde “d” representa el
valor de la media aritmética de las di-
ferencias entre los resultados de los
exdmenes durante el ciclo control, y
los realizados a la misma paciente du-
rante el ciclo respectivo de tratamien-
to. El nivel de significacién de las
pruebas se tomé de un 5%, es decir
alfa 0.05.2¢

En dos productos (linestrenol 2.5
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mg y mestranol 75 mcg, y norgestrel
0.5 mg y etinilestradiol 50 mcg), fue
posible realizar, para las mismas pa-
cientes, exdmenes antes del tratamien-
to y durante los ciclos 1, 3, 7, 12, 13
a 18, 19 a 24,y 31 a 36.

Resultados

El grupo de pacientes que recibié el
producto “A” (linestrenol 2.5 mg y
mestranol 75 mcg), es aquél en que se
pudieron realizar estudios en el ciclo
testigo, e ininterrumpidamente en los
ciclos indicados, por lo que se le consi-
dera el mds representativo (Tabla III).
Se realizaron 311 pruebas de bromo-
sulfaleina de las que 289 fueron nor-
males (92.9%) y 22 anormales (7.1
por ciento). La media aritmética (m.
a.) estuvo comprendida entre 2.5 a
4.0, y la desviacion estdndar (d. e.)
entre 1.2 y 2.7.

Fm ninguna de las 313 pruebas de
bilirrubinas se obtuvo bilirrubina direc-
ta positiva; la bilirrubina indirecta se
encontré de menos de 1 mg% en 307
(98.1%), y en 6 por encima de 1 mg

TaBrLa III

PORCENTAIJES DE LOS EXAMENES NORMALES Y ANORMALES
DEL PRODUCTO LINESTRENOL 2.5 MG MESTRANOL 75 MCG

Num. de Normales Anormales
Examen exdmenes No. % No. % m. a. d. e

Bromosulfaleina 311 289 929 22 7.1 2.5-4.0 1.2-2.7
Bilirrubina 313 307 98.1 6 1.9 0.16-0.40  0.07-0.22
Transaminasa glutamico

pirdvica 317 L3111 981 6 19 18.6-279 7.5-15.4
Fosfatasa alcalina 303 285 94.1 18 5.9 1.5-3.1 0.19-1.5
Seroproteinas 314 313 99.7 1 03 7.1-74 0.3-1.0
Seroalbliminas 314 289 92.¢ 25 8.0 4.3-4.7 0.2-0.7
Seroglobulinas 314 271 86.3 43 13.7
TOTALES: 2186 2065 94.5 121 5.5

VOLUMEN 101, N° 3
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por ciento (1.9%). La m. a. oscild
entre 0.16 y 0.40, y la d. e. de 0.07 a
0.22 mg%.

En 317 determinaciones de T.G.P.
se encontraron 311 normales (98.1
por ciento), y 6 superiores a la normal
(1.9%), con m. a. de 18.6 a 279 y
d.e. . de 7.5 a, 15.4.

La fosfatasa alcalina (F. A.), se
realiz6 -en 303 ocasiones, de los cua-
les 285 fueron normales (94.1%), y
18 estuvieron por debajo de la cifra
normal (5.9%), con m. a. de 1.5 a
3.1, yd. e de 0.19 a 1.5.

De 314 determinaciones de protei-
nas totales, 313 (99.7%), estuvieron
dentro de las cifras normales, y sdlo
en un caso se obtuvo una elevacién
(0.3%); la m. a. estuvo comprendida
entre 7.1 a 7.4, y la d. e. fue de 0.3
a 1.0. En este mismo grupo de 314
determinaciones, se practicé el fraccio-
namiento de albiiminas y globulinas;
las primeras se encontraron normales
en 289 (92%), y disminuidas en 25
(8%);lam. a. fuede 43247, yla
d. e. de 0.2 a 0.7. Las seroglobulinas
resultaron normales en 271 (86.3%),
y aumentadas en 43 (13.7%). El con~
junto de pruebas mencionadas suma
un total de 2186, con 94.5% de prue-
bas normales, y 5.5% de pruebas que
salen de la normalidad. Tomando en
cuenta la totalidad de los exdmenes
por cada producto, el porciento mas
elevado de pruebas anormales lo pro-
porciona la retencién de la bromosul-
faleina, principalmente en los produc-
tos que contienen acetato de noretin-
drona (B y F).

FRANCISCO DURAZO ET AL

La prueba de hipdtesis se pudo rea-
lizar en las pacientes que contaban con
exdmenes en ciclo testigo, y durante
el tratamiento (productos A, E y F),
y sus resultados se expresan en per-
centiles en la distribucién “t” y se
presentan en Jas tablas adjuntas se-
paradamente por prueba. (Tablas IV
a X).

TABLA IV
RETENCION DE LA
BROMOSULFALEINA
Ciclos
de tra- Limitees- Valor Desvia-
tamiento tadistico  obtenido cion
1 3.01 —1.53 (i}
3 2.69 —3.11 —0.42
7 2.74 —6.97 —4.23
12 2.69 —5.41 —2.72
13-18 2.68 —6.68 —4.00
19-24 3.25 —1.36 1}
TaBLA V
TRANSAMINASA GLUTAMICO
PIRUVICA
Ciclos
de tra- Limitees- Valor Desvia-
tamiento tadistico obtenido cién
1 3.01 1.41 1}
3 2.69 —2.56 0
7 2.73 —3.95 —1.22
12 2.70 —4.40 —1.70
13-18 2.69 —1.95 0
19-24 3.16 0.42 0
TaBLA VI
SEROPROTEINAS
Ciclos
de tra- Limitees- Valor Desvia-
tamiento tadistico obtenido cion
1 297 2.28 [V}
3 269 —0.12 0
7 2.74 —2.00 0
12 2.70 —3.00 —0.30
13-18 2.68 —-3.00 —0.32
19-24 3.16 —2.25 0
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TABLA VII
SEROALBUMINAS
Ciclos
detra- Limitees- Valor Desvia-
tamiento tadistico obtenido  cidn

1 2.97 2.16 0
3 2.69 3.66 0.97
7 2.74 1.12 0
12 2.70 5.16 2.46
13-18 2.68 4.80 2.12
19-24 3.16 3.00 0

TaBLA VIII
SEROGLOBULINAS
Ciclos
de tra- Limitees- Valor Desvia-
tamiento  tadistico obtenido cién
1 2.97 —0.76 0
3 2.69 ~—2.00 0
7 2.74 —2.16 0
12 2.70 —7.14 —4.44
13-18 2.68 —7.16 —4.48
19-24 3.16 —2.81 0
TaBsLa IX

FOSFATASA ALCALINA

Ciclos
de tra- Limite es- Valor Desvia-
tamiento tadistico obtenido  cién

1 2.97 0.50 0

3 2.69 1.73 0

7 2.70 0.34 0

12 2.70 4.60 1.90
13-18 2.69 6.15 3.46
19-24 3.05 2.20 0

TaBLA X
BILIRRUBINA INDIRECTA

Ciclos
de tra- Limite es- Valor Desvia-
tamiento tadistico obtenido  cidn

1 3.01 1.26 0
3 2.69 3.44 0.75

7 2.74 1.00 0
12 2.70 8.55 5.85
13-18 2.69 10.93 8.24
19-24 3.10 10.44 7.34
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Discusion

Los resultados expresados en la
prueba de hipétesis, son mdas conclu-
yentes desde el punto de vista estadfs-
tico, y nos muestran la desviacién que
sufrieron hacia niveles anormales, la
bromosulfaleina, la T.G.P., las globu-
linas y las albiiminas. El tipo de resul-
tados obtenidos en el presente trabajo,
se presta ficilmente a confusién, ya
que de acuerdo a la prueba de hipéte-
sis, hay una desviacién de los limites
aceptados en las pruebas menciona-
das. Sin embargo, las medias aritmé-
ticas de los exdmenes sobre los cuales
se basa esta prueba, se encuentran
dentro de los limites normales, lo que
significa que la desviacién estadistica
manifiesta una desviacién biolégica de
las pruebas, que no salen hacia limites
anormales. Este hecho cobra interés
debido a que es probable que pueda
corresponder a una alteracién aparen-
temente sin importancia desde el punto.
de vista bioldgico, pero que el calculo.
matemdtico estd detectando. La pre-
gunta que puede surgir seria con res-
pecto a que estos cambios se hagan
progresivos con el tratamiento, y pue-
dan entonces manifestarse desde el
punto de vista bioldgico. Actualmente
estas observaciones alcanzan a un ni-
mero limitado de 142 pacientes que
han completado 120 ciclos de trata-
miento, y el andlisis estadistico realiza-
do en este grupo muestra resultados
semejantes al grupo anterior, pudiendo
apreciar elevacién significativa de la
retencién de la bromosulfaleina, asi
como de T.G.P., mas no de la F.A. la
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cual acusé resultados mdas bien por de-
bajo de la normalidad en todos los ci-
clos estudiados. Es frecuente la obser-
vacién de aumento de la retencién de
la bromosulfaleina, durante e] embara-
zo que cursa clinicamente normal, y
recientes estudios en el perro y en la
rata?l han atribuido esta anomalia a
una disminucién en €l transporte ma-
ximo (Tm) de la bromosulfalefna, por
analogia con el término creado por
Smith para expresar el concepto de
que el Tm del paraaminohipurato de-
pende de la masa excretora tubular
renal. Asimismo ha sido demostrado
que dicho transporte méiximo es de-
pendiente de las modificaciones en el
flujo biliar, lo que explicarfa el que
el concepto de Tm aplicado a la fun-
cién excretora hepatica, depende de
un transporte activo, y de la velocidad
del flujo biliar. Un tercer factor que
produce reduccién en el flujo biliar, es
el cambio en la permeabilidad del 4r-
bol biliar. Es posible que los niveles
de esteroides en el grupo de pacientes
estudiadas determinen un bloqueo en
los mecanismos de captacién y excre-
cién de la bromosulfaleina, ya que la
normalizacién de la prueba se pre-
senta concomitantemente con la supre-
si6n del tratamiento. De Lorimier,
Gordan, Lowe y Carbone,?? estudiando
los efectos de varios esteroides sobre
la funcién hepdtica, Unicamente en-
contraron anormalidades en la excre-
cién de la bromosulfaleina, la que re-
lacionan con ciertas caracteristicas en
la estructura quimica de los compues-
tos ensayados.

FRANCISCO DURAZO ET AL

Las propiedades para retener la
bromosulfaleina de algunos 19 nor-es-
teroides, parecen depender de cuando
menos dos alteraciones en su nicleo
bdsico: a) es mayor la retencién cuan-
do la posicién 3 estd ocupada por un
grupo ceténico, y es menor cuando
esta presente un grupo hidréxilo, y b)
la modificacién o ausencia de la ca-
dena 17-alfa-alquilo corrige el grado
de retencién de la bromosulfaleina,
disminuyéndola.

La tendencia hacia un aumento en
la T.G.P. del suero en el grupo estu-
diado, obedece principalmente a altera-
ciones en la permeabilidad de la mem-
brana del hepatocito. Este tipo de dafio
no se ha valorado adecuadamente;
los estudios con microscopio electréni-
co han encontrado dilatacién de los ca-
naliculos biliares y desaparicién de las
microvellosidades celulares en pacien-
tes que recibieron esteroides 19-nor,
en ausencia de manifestaciones clinicas
de disfuncién hepética.2® Dichas alte-
raciones microscdpicas pueden favore-
cer en un momento dado la liberacién
de T.G.P. por alteracién en la mem-
brana celular de la pared del capilar.
Es posible que estas microlesiones sean
precursoras de la ictericia observada
en algunos casos que recibfan 19-nor-
esteroides (metil-testosterona).

Las alteraciones en la concentracién
plasmética de las proteinas, mapifes-
tada por una disminucién de las al-
buiminas, nos indica un abatimiento
en su sintesis. Ya ha sido sefialado an-
teriormente que la funcién hepatica
inicialmente alterada ante una agre-
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sion, es la sintesis de la albimina. Las
proteinas plasmadticas que se encuen-
tran afectadas durante el embarazo, o
durante terapia esteroide (estrégenos),
son las producidas exclusivamente por
el higado?t y los cambios en su con-
centracién puede reflejar una altera-
cién en su sintesis, en su liberacién,
o bien en su transformacién meta-
bélica.

Dichas proteinas incluyen albtmi-
na, ceruloplasmina, transferrina, fi-
brinégeno, haptoglobina y lipoprotei-
nas. También ha sido atribuida la de-
presién selectiva en la concentracién
de las seroalbliminas a la hemodilucién
que acompaiia al embarazo, que actua-
ria como causa primaria para dismi-
nuir también la concentracién de las
proteinas totales.

Entre los diferentes autores que han
encontrado exdmenes anormales en
sus observaciones, la mayorfa de ellos
estan de acuerdo en que la prueba
mas sensible para detectar el funcio-
namiento hepético anormal es la re-
tencién de la bromosulfaleina, hecho
que en nuestro estudio también se ha
comprobado; sin embargo, conside-
rando la gran capacidad de reserva que
posee ¢l higado, es factible que traba-
jar a niveles subclinicos como en este
estudio, sea dificil la deteccién de
anormalidades aparentes. Ninguna de
nuestras pacientes desarrollé sintoma-
tologia de disfuncién hepdtica. Sin em-
bargo, encontrar un abatimiento en la
sintesis de la albimina es de gran im-
portancia, por lo mencionado anterior-
mente, y en el caso presente la peque-
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fia desviacién encontrada, nos puede
manifestar un estado lesional, del que
no se sabe si Unicamente es funcional,
o también anatémico, determinado por
los progestigenos y estrogenos sinté-
ticos, que interfieren con el metabo-
lismo hepitico normal, expresado por
las alteraciones encontradas al hacer la
valoracién estadistica de las pruebas
de R.B., concentracion sérica de T.G.P.
y de proteinas y sus fracciones. Resul-
ta particularmente significativo que las
tres pruebas mencionadas, represen-
tan tres parametros distintos en la va-
loracién de actividad funcional hepé-
tica: 1) integridad hepatocelular; 2)
evaluacion del estado metabdlico, y 3)
evaluacién de la funcién excretora.

REFERENCIAS

1. Rice-Wray, E.; Paniagua, M. y Rodri-
guez, L.: Fertility control with oral me-
dications. Amer. J. Obst. Gynec. 75:
333, 1958.

2. Pérez Mora, R. A. y Shields, C. E.:
Jaundice associated with norethindrone
acetate therapy. New Engl, J. Med.
267: 1137, 1962.

3. Fislao, A.; Jarvinen, P. A. y Luukkai-
nen, T.: Hepatic impairment during the
intake of contraceptive pills. Clinical
trial with the post-menopausal women.
Brit. Med. J. 2: 426, 1964.

4. Palva, 1. P. y Mustald O. O.: Oral con-
traceptives and hepatic injury. Brit.
Mezd. J. 2: 688, 1964.

5. Eislao, A.; Jarvinen, P. A. y Luukkai-
nen, T.: Liver function tests during the
intake of contraceptive tablets in pre-
menopausal women. Brit. Med. J. 1:
1416, 1965.

6. Tyler, E. T.: Eight years experience
with oral contraception and an analysis
of use of low dosage norethisterone.
Brit. Med. J. 2> 283, 1964.

7. Borglin, N. E.: Oral contraceptives and
liver damage. Brit. Med. J. 1: 1289,
1965.

8. Larsson-Cohon, U.: Oral contraception



328 FRANCISCO DURAZO ET AL

and liver function tests. Brit. Med. J.
1: 1414, 1965.

9. Sepilveda, B.: Efectos indeseables de
los esteroides anticonceptivos sobre el
higado. Gac. MEp. MEx. 100: 823,
1970.

10. Swaab, J. 1.: Ordal contraceptives and
long term progestagen treatment with
and without estrogen. Brit. Med. J. 2:
920, 1954.

11. Ricz=-Wray, E.: Oral contraceptives and
liver damage. Brit. Med. J. 2: 1011,
1964.

12. Swaab, J. L: Oral contraceptives and
liver damage. Brit. Med. J. 2: 755,
1964.

13. Bakke, J. L.: Liver damage during the
intake of contraceptive pills. Observa-
tion in post-menopausal women. Brit.
Med. J. 1: 631, 1965.

14. Swyer, G. L y Little, M. V.: Abscence
of hepatic impairments in long term
oral contraceptive users. Brit. Med. J.
1: 1412, 1965.

15. Cullberg, G.; Lundstrom, R. y Sten-
dram, V.: Jaudice during treatment
with an oral contraceptive. Lyndiol.
Brit. Mezd. J. I: 695, 1965.

16. Sotaniemi, E.; Krzus, K. E. y Sheininit,
M.: Oral contraceptives and liver da-
mage. Brit. Med. J. 2: 1264, 1964.

17. Fawcett, J. W. y Pedersen, D. L.: Oral

contraceptives and liver damage. Brit.
Med. J. 2: 755, 1964.

18. Carlstrom, H. S.; Houglund, S. y Rei-
senstein, P.: Oral contraceptives and
liver damage. Brit. Med. J. 1: 993,
1965.

19. Bainea, G. F.: Jaudice in patients tak-
in norethisterone tablets. Lancet 1I:
108, 1965.

20. Kixon, W. J. y Massey, F. I.: Intro-
duction to Statistical Analysis. New
York, McGraw-Hill Book, Inc. 1957.

21. Harkavy, M. y Javiit, N. B.: Effect of
ethynyl estradiol on hepatic excretory
function of the rat. En: Metabolic
Effects of Gonadal Hormones and Con-
traceptive Steroids. New York, Plenum
Press, 1969.

22. De Lorimer, A. A.; Gordam, G. S.;
Lowe, R. C. y Carbone, J. V.: Methyl
testosterone related steroids and liver
function. Arch, Int, Med. 116: 289,
1965.

23. Schaffner, F.; Popper, H. y Pérez, V.:
Changes in bile canaliculi produced by
norethandrolone; electron microscopic
study of human and rat liver. J. Lab.
Clin. Med. 56: 623, 1960.

24, Song, C. S.; Rifkind, A. B.; Gillette,
P. N. y Kappas, A.: Hormones and the
liver. Am. J. Obst. Gynec. 105: 813,
1969.

COMENTARIO OFICIAL

Jost DE JESUS VILLALOBOS!

€ Topos es conocido el hecho de que se
D preszntan hepatitis de tipo colestatico
en aquellas enfermas que son sensibles a los
anovulatorios y que en dichos casos, ademéas
des prevalecer sintomas propios de la hepa-
titis, existe hiperbilirrubinzmia acentuada, en
ocasiones con cifras superiores a 10 mg,
elevacién de la fosfatasa alcalina, aumento
de transaminasas, aumento importante de la

1 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de la Nutricién.

retencién de la bromosulfaleina, aun cuando
ésta no es cuantificable en forma precisa si
hay ictericia acentuada. En estos casos exis-
ten alteraciones histopatoldgicas caracteristi-
cas tanto al microscopio de luz como al mi-
croscopio electrdnico y en ocasiones necrosis
de las células hepdticas. )
Este cuadro es semejante al observado en
la ictericia recurrente del embarazo, y es
bien sabido que las mujeres que presentan
dicha ictericia tienen propensién acentuada
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