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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

CAMBIOS PATOLOGICOS EN EL APARATO GENITAL, HIGADO
Y MAMA, SECUNDARIOS A LA ADMINISTRACION DE
COMPUESTOS ANTICONCEPTIVOS EN LA MUJER *

AMADOR GONZALEZ-ANGULO I

Se bace una revision general de los cambios mds impor-
tantes en el apavato genital femenino, en el higado y en
la mama de mujeres sujetas a diferentes tipos de medica-
cidn anticoncepiiva. En el ovario, los cambios wds im-
portanies son la ausencia de cuerpo amarillo durante la
administracion de estrdgenos y progestigenos y la pre-
sencia de esta estructura en mujeres bajo medicacidn con-
tinua a dosis bajas. En el dtero hay hiperplasia glandnlar
endocervical atipica, von bipersecrecidn cervical en los
tres tipas de medicacién. Lov cambios en el endometrio
consisten en disociacion glandular y del estroma, con reac-
cion sendodecidual. Se describen atipias celulares en los
fibroleiomiomas de mufjeres que toman anticoncepiivos.
En la mama aparece hiperplasia acinar, en todo semejante
4 una mama lactante. En el higade se sefialan camibios
de colestasis intrabepdlica, sobre lodo en pacientes con

# Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, pre-
sentado en la sesidn ordinaria celebrada el 27 de septiembre de 1972,

1 Académico numerarie. Divisién de Patologla, Departamento de
Tnvestigacién Cientifica, Instituto Mexicano del Seguro Social.
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antecedentes de lesion hepdtica y se vesumen los cambios
obrervados en las mitocondrias y en el reticulo endoplds-
mico en miuferes sin antecedentes de padecimiento bepdlico
y con praebas funcionales del higado normales.

A partir de los estudios experimentales
de Pincus y colaboradores, hace 16 afios,
que dieron principic a la era del control
de la fertilidad en la mujer con esteroi-
des de sintesis, se han estudiado los
efectos que producen estos farmacos en
diferentes sistemas del organismo. Los
mecanismos de accién de estas sustancias
en Ja mayoria de los sistemas atin no estin
totalmente dilucidados, pero en el altimo
decenio se han realizado numerosos estu-
dios clinicos a nivel mundial, encamina-
dos a averignar la eficacia clinica y los
efectos colaterales de las preparaciones
anticonceptivas. Se estima que mds de
20 millones de mujeres en el mundo y
mas de ocho y medio millones solamente
en Jos Estados Unidos de América, em-
plean preparaciones hormonales con pro-
positos anticonceptivos.® Estas cifras re-
presentan de 15 a 25 por ciento de las
mujeres en la edad reproductiva.® Por
otro lado, se ha estimado que aproxima-
damente 20 por ciento de todos los ingre-
sos a hospitales de los Estados Unidos
de América son debidos a efectos adver-
sos de un gran nimerc de drogas.* Los
efectos colaterales de los anticonceptivos
hormonales pueden contribuir a aumentar
esta cifra si el médico no estd familiari-
zado con tales complicaciones. En este
trabajo se revisan los cambios mas im-
portantes que ocurren en el aparato ge-
nital, el higado y la mama ya que algunos
de ellos en ocasiones pueden simular
lesiones malignas. El autor se hace cargo
del riesgo y la dificultad de resumir y
establecer conclusiones del estado actual
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del conocimiento en un tema, atn bajo
escrutinio e investigacién. No es la in-
tencion de ser exhaustivo en la revision
de cada tema sino mis bien tratar de
determinar los conceptos actuales que se
aceptan y sefialar las dreas de controver-
sia que merecen estudios y discusiones
posteriores.

Quario y trompas

El principal efecto de los anticonceptivos
bucales en el ovario se debe a la inhibi-
cién de la secrecion de gonadotrofinas al
nivel del sistema hipotilamo-hipéfisis con
ausencia de ovulacién.® A pesar de la di-
ficultad en la observacién de ovarios
completos, en €l humano se considera que
el efecto de los esteroides anticonceptivos
en este 6rgano es una disminucién de la
sensibilidad al estimulo gonadotréfico,’
hay ademaés una interferencia con la capa-
cidad metabélica para la utilizacién de
hormona luteinizante (HL) y alteracio-
nes en los mecanismos de sintesis de es-
teroides.™ * Uno de los principales pro-
blemas para constatar la validez de las
observaciones morfolagicas y funcionales
en estos casos es la ausencia de datos
sobre el estado de los ovarios antes del
tratamiento hormonal; a esto se debe la
gran variacion en los resultados obtenidos
en diferentes series y en diferentes pa-
cientes del mismo estudio.” Después de
les primeros ciclos de tratamiento con
estrogenos y progestigenos, en la mayorfa
de los casos no se forma cuerpo liteo.™
Los ovarios son de tamafio normal, su
aspecto externo es el habitual con folicu-
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los maduros ocasionales; sin embargo,
en casos de tratamiento a base de pro-
gestigenos a dosis bajas si existen cuerpos
lateos; el resto de las alteraciones son
minimas. La administracién simultinea
de gonadotrofinas induce de nuevo la
ovulacién y la formacién de cuerpo liiteo.
Los estudios con micrescopio electrénico
de cuerpos lteos obtenidos de mujeres
con tratamiento a base de un progesti-
geno a dosis bajas no revelan alteraciones
importantes.l® Después de un tiempo pro-
longado con tratamiento combinado o se-
cuencial, los ovarios estin disminuidos
de tamafio, no hay cuerpos lateos y se
observa fibrosis y condensacién del es-
troma.*® En cuanto al nimero de foliculos
primordiales, no hay una diferencia apa-
rente entre las mujeres tratadas y las no
tratadas.™ ** No se han observado cam-
bios en la estructura del foliculo con los
métodos habituales de estudio; tampoco
existen descripciones sobre el efecto de
las hormonas anticonceptivas en las cé-
lulas germinales. Se ha comunicado mo-
nosomia (XO) y triploidia en abortos
de pacientes que previamente habian em-
pleado anticonceptivos, pero no se ha
establecido una relaciéon causa-efecto.’”
Tampoco hay evidencia de tipo estadisti-
co de la frecuencia de aparicién de ano-
malfas congénitas ni sobre la frecuencia
de aparicion de abortos. Algunos autores
han descrito gran nGmero de foliculos
atrésicos; sin embargo, otros tantos lo han
negado, por lo que este renglén merece
mayor estudio. Algunos autcres han ob-
servado ademds, condensacién e hiperpla-
sia del estroma cortical y engrosamiento
de la albuginea, mientras que otros con-
sideran estos cambios como fendmenos
regresivos o artificios de apreciacién de-
bido a la ausencia relativa de foliculos

maduros.”* La mayoria de las pacientes
vuelven a ovular un mes después de ha-
ber suspendido el tratamiento.™

En las trompas de Falopio no se han
descrito cambios impertantes durante la
terapéutica hormonal. Estudios con mi-
croscopio electrénico, realizados en diez
mujeres con dosis bajas de un progestd-
geno, sélo revelaron fagocitosis de algu-
nas células ciliadas.*® Otros estudios con
microscopio electrnico sefalan que en
un porcentaje bajo de los casos con me-
dicacion combinada hay hiperplasia de
células epiteliales, secretoras y basales in-
diferentes. Con frecuencia, en estos estu-
dios se observaron células grandes pleo-
mérficas haciendo prominencia hacia la
luz, en todo semejantes a las células de
Arias-Stella que aparecen durante el em-
barazo.’” Los experimentos realizados in
vitro con trompas de Falopio humanos
han demostrado que los progestigenos
disminuyen la intensidad y la frecuencia
de los movimientos peristilticos del
musculo tubario.*®

Utero

El cuello uterino es un 6rgano blanco a
la accién de estrégenos y progesterona
endbgena y como tal responde con espe-
cial predileccion a la accidn de esteroides
sintéticos.” Los principales efectos de es-
tas drogas ocurren en el endo y exocérvix
y existen ademds modificaciones en la
cantidad y en las propiedades fisicoquimi-
cas del moco cervical.*® Dito y Batsakis
en 1961 publicaron la primera descripcion
de hiperplasia glandular con hipersecre-
cién del cérvix en mujeres tratadas con
medicacién combinada (Enovid ®) por
més de tres meses.*? Sahartu,* Ryan y
colaboradores ** en 1964 y Maqueo y su
grupo en 1966 * sefialan estcs mismos
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cambios en grupos de pacientes con va-
rias combinaciones de esteroides adminis-
tradas por més de seis ciclos. Los autores
describen ademds inflamacién, hiperpla-
sia de células de reserva, metaplasia epi-
dermoide y cambios de tipo progesta-
cional. En 1967 Taylor, Irey y Notris
describieron lo que ahora se considera
como hiperplasia polipoide atipica glan-
dular del endocérvix y llamaron la aten-
cidn a los cambios histoldgicos y citoldgi-
cos de estas lesiones como susceptibles
de ser interpretadas como carcinoma (fi-
gura 1). La lesién consiste principalmen-
te en una hiperplasia exofitica polipoide
del epitelio endocervical con formacién
microglandular. Hay pleomorfismo celu-
lar con atipias nucleares y citopldsmicas,
inflamacién aguda y crénica intensa peto
con muy escasas mitosis. Las glindulas
habitualmente estin dilatadas y muestran
hipersecrecién. A menudo se observa me-
taplasia epidermoide del componente
glandular (fig. 1), El estroma se ve ede-
matoso, muy bien vascularizado y ocasio-
nalmente se observa reaccion seudodeci-
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1 Biopsia de endocérvix de una
paciente tratada con medicacién
anticonceptiva a base de estroge-
nos v progestigenos por mis de
un afio. Se aprecia hiperplasia
microglandular, una drea de me-
taplasia epidermoide (flecha) e
inflamacidn crénica intensa. H y
E. X 100.

dual.®* La microscopia electrénica revela
gran desarrollo de organillos citoplasmi-
cos, grandes depésitos de glucégeno y la
formacién de canaliculos intracitoplismi-
cos como posible origen de la formacion
microglandular,®* El proceso es reversible
y no existe en la actualidad ninguna evi-
dencia de malignizacién en estas lesiones,
a pesar de que algunas de ellas se han
diagnosticado como adenocarcinoma del
cuello uterino. Es evidente que se nece-
sita mucho més de diez afios para valorar
los cambios del epitelio cervical, sobre
todo si se toma en cuenta la prolongada
historfa natural de las lesiones malignas
del cuello uterino. Los estudios realizados
con microscopio electrénico en biopsias
de cérvix sin lesiones aparentes, en mu-
jeres tratadas con un progestigeno, no
revelan anormalidades en las células pro-
ductoras de moco ni tampoco en Ja acti-
vidad de la fosfatasa dcida.®

En el endometrio los cambios varian
dependiendo de la dosis y proporcién
administrada de los dos esteroides. EI
endometrio puede responder de diferente
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2 Endometrio de una mujer tra-
tada con esteroides en forma com-
binada durante varios meses. La
biopsia fue tomada al final del
ciclo. Se observa disociacién glan-
dular del estroma. Las glindulas
son pequefias, tubulares, consti-
tuidas por una sola capa de célu-
las. El estroma es laxo y edema-
toso. Hy E. X 200,

manera al mismo tratamiento en diferen-
tes ciclos menstruales, Al existir un blo-
queo de Ja secrecién de gonadotrofinas
hipofisarias a través de un efecto sobre
el hipotilamo, cesa la ovulacién y dis-
minuye la secrecién de estrégenos ovari-
cos y de progesterona del cuerpo lateo.
El endometrio permanece entonces bajo
la influencia de esteroides administrados
en forma exogena. El efecto de los com-
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puestos se manifiesta por ausenciz de
estimulo estrogénico de las glindulas y
del estroma endometrial. El endometrio
es delgado, hay cambios secretores pre-
maturos e incipientes, disminucién de la
maduracién secretora y atrofia glandular
(fig. 2), el material secretor es escaso
y se inspisa alrededor del borde apical
de las células o en su luz (fig. 3). Las
arteriolas espirales muestran desarrollo

3  Mayor aumento de la figura
nimero 2, en donde se aprecia
en detalle ¢l aspecto hipotrofico
de la gldndulas, la escasa secre-
cidn a lo largo del borde apical
de las células, y el edema del es-
troma. H y E. X 500.
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muy escaso y las vénulas y los capilares
estin congestionados; la intensidad de
estos cambios varfa dependiende de la
concentracion de cada esteroide y del
tipo de progestigeno administrado,® El
estroma al principio es laxe y edematoso
y posteriormente se inicia una reaccidn
predecidual o seudodecidual. El estroma
difiere en su respuesta de acuerdo con
el compuesto administrado. Los derivados
de la 19-nor-testosterona producen cam-
bios deciduales més intensos (fig. 4) que
los derivados de la 17-alfa-acetoxiproges-
terona, aunque la medicacién continua
puede también producir cambios decidua-
les. Se ha descrito también lo que se ha
llamado una reaccién sarcomatoide del
estroma endemetrial airededor de las
glindulas, las cuales aparecen general-
mente atroficas. Es interesante sefalar
este dato histoldgico ante la posibilidad
de una confusidén con un sarcoma del
estroma endometrial.*”» ** Sin embargo,
estos cambios son totalmente reversibles
una vez que la medicacion se desconti-
nfa. Los estudios con microscopic elec-
trénico han confirmado las interpretacio-
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- 4 Biopsia de endometrio de una
| mujer que recibié anticonceptivos
por mucho tiempo. Se observa una
L) intensa reaccion predecidual en el
estroma que rodea las glindulas,
Estas dltimas son tubulares simples
con epitelio cuboidal bajo, y sin se-
W5 crecion en su luz. H y E. X 350.

nes realizadas con el microscopio de luz
convencional,**' pero permiten el regis-
tro de cambios mds tempranos y mds en
detalle que facilitan las correlaciones fun-
cionales y estructurales. Durante la medi-
cacién combinada, las células epiteliales
glandulares muestran al principio una
disposicion focal de glucdgeno, pero pron-
to éste se muestra en posicién apical y
en porciones citoplismicas desprendidas
a manera de secrecion apocrina. El re-
ticulo endoplasmico, el aparato de Golgi,
y las mitocondrias estdn poco desarrolla-
dos y hay aumento en la cantidad de
lisosomas en la regién apical. Las células
del estroma sélo muestran aumento ligero
de tamafio con aumento de ribosomas
y de reticulo endopldsmico. Las mitocon-
drias gigantes y el sistema intranuclear
de Clyman que se cbserva caracteristica-
mente en un ciclo normal en la fase se-
cretora, no se observan en estos endome-
trios, Con la terapéutica secuencial, las
células epiteliales al principio muestran
aumento de tamafio y de desarrollo de
la mayoria de los organillos citopldsmicos.
Hay abundantes microvellosidades y una
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5 Micrografia electrénica de una
biopsia de endometrio tomada de
una mujer, a quien se le administré
megestrol en microdosis durante va-
rios ciclos, La biopsia fue tomada
durante los Gltimos dias de la se-
gunda parte del ciclo menstrual. Se
observa retardo de los fenémenos
de secrecion. El glucogeno aparece
en la parte superior de las células
(flechas) y no hay evidencia de
secrecion en su luz. Philips EM-
300, Citrato de plomo y acetato de
uranilo, X 7 000.

gran actividad celular, Este cuadro de la
parte estrogénica del ciclo se modifica
con la acumulacién citopldsmica de glu-
cégeno, disminucién de las microvellosi-
dades apicales y formacién de prolonga-
ciones apécrinas. Hay ademds una dismi-
nucién en el tamafio y en la cantidad de
la mayoria de los organillos citoplismicos
cuande se administra el complemento es-
trégeno-progestigeno. Los efectos de do-
sis continuas de un progestigeno sobre
el endometrio son minimos y solamente
revelan retraso en la aparicion de los
cambios tempranos de secrecién, con acu-
mulacidén de glucégeno y ausencia de fe-
nomencs secretores (fig. 5). El estroma
es edematoso, con células pre- o sendode-
ciduales que contienen glucogeno y orga-
nillos citopldsmicos bien desarrollados. En
muchos casos, se observan secuestros de
fibras coligenas en el citoplasma de estas

células, Estudios citoquimicos de alta re-
solucién con un tipo de estos progestige-
nos (acetato de megestrol) han revelado
una disminucién de la actividad de Ia
fosfatasa acida en lisosomas y en el apa-
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rato de Golgi en células epiteliales
(fig. 6).
Miometrio

En el miometrio, la mayoria de las pu-
blicacicnes se refieren a casos aislados;
sin embatgo, en la revision de Fechner
de 1970 ** se sefiala que los efectos mas
significativos sobre el miometrio son los
cambios observados en los leiomiomas.
Aunque no se ha demostrado un aumento
en la frecuencia de estos tumores benig-
nos en pacientes con medicacién horme-
nal, existen casos de leiomiomas que su-
fren cambios de varios tipos, el mis
comiin de los cuales es el crecimiento de
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las masas tumorales, frecuentemente den-
tro de un tiempo muy corto después de
la iniciacién de la medicacién. Se consi-
dera que el aumento en tamano es secun-
dario a congestién vascular y edema
intersticial, asi como a hipertrofia del
misculo liso. El cambio mds dramitico
se debe fundamentalmente a hemorragia
aguda dentro del tumor, que se asocia a
necrosis.*™ ** Estas alteraciones se han
observado en pacientes con terapéutica
combinada y con terapéutica continua a
dosis bajas, fundamentalmente durante
los primeros dos meses de tratamiento.
Una vez que el firmaco se descontinda,
el tamaio del tumor disminuye y se hace
atn mis pequefio que antes del trata-
miento.** Desde el punto de vista histo-
légico existe aumento en la celularidad
y atipias que han hecho que se llame a
estos tumores leiomiomas atipicos ** (fi-
guta 7). Estos cambios consisten en focos
aislados de células con nicleos grandes,
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6 Micrografia clectrénica del ci-
toplasma de una célula glandular
del endometrio en una mujer tra-
tada con microdosis de megestrol.
Se llevd a cabo una reaccién cito-
quimica para la demostracion de
fosfatasa Acida; ésta aparece como
un precipitado negro en el aparato
de Golgr v en algunas vesiculas de
este organillo. La actividad de esta
enzima estd disminuida en compa-
racién con un endometrio normal.
Philips EM-300. X 35 000.

hipercromaticos, lobulados y con vesicu-
lacién. La actividad de mitosis y cambios
degenerativos son minimos, La importan-
cia de estos cambios se hace evidente por
la posibilidad de interpretar a estas lesio-
nes como tumores malignos, ya que la
morbilidad asociada al tratamiento del
leiomiosarcoma es alta.

Mama

Es un hecho bien conocido que existen
cambios mamarios durante la terapéutica
anticonceptiva; * las pacientes notan sen-
sacién de plenitud en las mamas, aumento
de tamafio y nédulos en las mismas. Hay
hiperpigmentacién de las areolas y del
pezon.t Es decir, los cambios son en todo
similares a los que se ven durante los
estadios iniciales del embarazo o aquellos
que se ven asociados a una terapéutica de
tipo estrogénico o con progesterona sin
fines anticonceptives.”” Cuando se utiliza
el medicamento secuencial, los sintomas
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7 Fibroleiomioma obtenido de
una paciente que habia sido tra-
tada con anticonceptivos orales. Se
observan células con nicleos ati-
picos hipercromiticos. El resto
del tumor mostraba las caracteris-
ticas encontradas en leiomiomas
de mujeres sin anticonceptivos. H
v E. X 250. (Fotografia tomada
con permiso del doctor Guillermo
Rubta Linares.)

son de menor magnitud pero parecen
persistir por tiempos més largos. Estos
efectos son mucho mds notables con pro-
ductos que contienen cantidades grandes
de estrogenos, especialmente cuandoe el
tratamiento se empieza inmediatamente
después de que la mujer ha dado a
luz. s 87 Los cambios histolégicos obser-
vados son principalmente, desarrollo lo-
bular con formacién acinar y vacuolas
citoplismicas secretoras que semejan el

cuadro histolégico de una mama lactan-
te ¥ (figs. 8 y 9). Recientemente Taylor
ha visto que el cuadro histolégico de las
mamas normales en mujeres bajo este
tipo de medicacion varia de mujer a mu-
jer y de una parte de la mama a la otra.
Parece ser que los estrogenos, cuando me-
nos durante el embarazo normal y tal vez
durante la terapéutica hormonal anticon-
ceptiva, son la causa de la hipertrofia y
crecimiento de las mamas.™: ¢ La mamo-

8 Hiperplasia acinar de gldn-
dulas mamarias en una mujer
bajo tratamiento combinado de
estrogenos ¥ progesidgenos con
fines anticonceptivos. La mujer
nunca ha estado embarazada.
H y E. X 100,
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grafia no revela anormalidades en las ma-
mas.* Sin embargo, estudios termografi-
cos han demostrado que hay un aumento
en la temperatura en la mama en mujeres
que teman estrégenos o medicamentos
anticonceptivos. Esto al parecer esti en
relacidon con fendémenos vasculares fisio-
logicos, secundarios a la administracién
del componente estrogénico.®® Los cam-
bios histoldgicos que se observan en las
mamas con lesiones previas bajo la in-
fluencia de anticonceptivos del tipo es-
trogeno-progestigeno son por ejemplo,
los de un cuadro mis florido de una ade-
nosis esclerosante, presente sobre todo
después de la administracién de estroge-
nos. La ginecomastia puede ser resultado
de la estimulacién hormonal en hombres
que reciben estrégenos para tratamiento
de carcinoma de la prostata, por arterios-
cletosis o de enfermedades cardiovascula-
res.” Hay ademads aumento de las mamas
en individuos que trabajan con estilbes-
trol asi como en hombres con tumores
productores de estrégenos.”® Parece ser
que las hormonas exdgenas o enddgenas
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9 Mayor aumento de la hiper-
plasia acinar de la mama del caso
ilustrado en la figura 8. Se ab-
servan células vacuoladas, espu-
masas, del tipo que se observan
en una mama lactante. H y E. X
350,

afectan el tejido mamario casuando creci-
miento y cambios funcionales de secre-
ci6n. Curtis ** comunica ginecomastia en
un nifio de caracteristicas normales, que
habia sido amamantado mientras su ma-
dre estaba tomando anticonceptivos. Este
fen6meno fue interpretado como resultado
de un producto metabdlico activo trans-
mitido a través de la leche. Estudios ex-
perimentales no parecen sostener cste
punto de vista, aun cuando se han recu-
perade de la leche de mujeres lactantes
metabolitos radiactivos del noretinodrel.*!
Los estudios de Wong y Wood indican
una mayor frecuencia de ictericia idiopa-
tica en nifios nacidos de madres tratadas
con anticonceptivos antes del embarazo.**
Se puede decir que a la luz de los conoci-
mientos actuales, el paso de esteroides al
nifio a través de la leche es un fendmeno
no muy bien documentado que merece
estudios posteriores. Se describe también
formacién de conductos en forma com-
pleja en fibroadenomas de la mama, pero
sin evidencia de atipias citologicas des-
pués de la administracién de estrogenos,*

AMADOR GONZALEZ-ANGULO



pero no se han demostrado estos cambios
con medicacién anticonceptiva.t* Fechner
llevé a cabo un andlisis comparativo en
54 mujeres bajo tratamiento anticoncep-
tivo y en 54 mujeres que nunca habian
recibido terapéutica hormonal y no en-
contrd diferencias. Solamente se encontré
hiperplasia acinar benigna de la mama en
cuatro mujeres. El mismo autor tampoco
demostrd diferencias histoldgicas entre
fibroadenomas en mujeres tratadas con
anticonceptivos y en estos mismos tumo-
res de mujeres que no fueron tratadas con
este tipo de medicamentos, ni tampoco
hubo diferencias entre mamas de 25 pa-
cientes con enfermedad fibroquistica bajo
la medicacion hormonal y en aquellas en
donde no se habia administrado este tipo
de tratamiento.* En cuanto al riesgo po-
tencial de que los anticonceptivos orales
puedan producir cincer en la mama es
de sefialar que no hay evidencia de que
causen cambios malignos.*®

Higado

A partir de la introduccién en el mercado
de los compuestos hormonales anticoncep-
tivos de administracion bucal, han apare-
cido numerosas publicaciones en la lite-
ratura, que sefialan que estos esteroides
en ocasiones producen alteraciones de la
funcién hepitica.*™** Se ha calculado que
una de cada 10 000 mujeres con este tra-
tamiento muestra ictericia y prurito y re-
vela pruebas de funcionamiento hepitico
alteradas, principalmente cuando se ad-
ministran estrégenos solos o en combina-
cién con progestigenos.”** Las pruebas
funcionales hepéticas habitualmente alte-
radas son las bilirrubinas, las cuales se
encuentran elevadas; hay retencién de
bromosulftaleina y a menudo aumento de
la fosfatasa alcalina y de las transamina-

10 Micrografia electrénica de un canaliculo bi-
liar normal en una biopsia de higado. Philips
EM-300. Citrato de plomo y acetato de utanilo.
X 25 000.

sas del suero.** * Morfelégicamente, los
cambios que se han observado en las biop-
sias de higado de estas pacientes, exami-
nadas a través del microscopio &ptico,
corresponden fundamentalmente a coles-
tasis intrahepatica, la cual se manifiesta
por trombos de bilis en el interior de los
conductillos biliares. Se ha descrito tam-
bién infiltracién inflamatoria en los es-
pacios porta, con aumento del namero de
leucocitos polimorfonucleares, necrosis de
células hepiticas, cuerpos de Councilman
y aun dilatacién de los conductillos bi-
liares de los espacios porta. Mediante el
microscopio electrénico se ha observado
dilatacién de los canaliculos biliares con
aplanamiento, ensanchamiento y en oca-
siones desaparicién de las microvellosi-
dades.” En las figuras 10 y 11 aparece
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11 Micrografia electrénica de un canaliculo biliar
en una biopsia hepética tomada de una mujer de
29 aflos bajo tratamiento anticonceptivo combina-
do. 8¢ observa bilis en el interior del canaliculo
dilatado. La paciente estaba ictérica durante la
toma de la biopsia, La ictericia cedié cnando se
sustituy6 el tratamiento previo por un progestige-
no administrado en microdosis. Philips EM-300.
Citrato de plomo y acetato de uranilo. X 20 000.

la imagen al microscopio electronico de
un canaliculo biliar normal y de un ca-
nalfeulo dilatado con bilis inspisada en
un caso de ictericia colestética. Se han co-
municado también deformidades mitocon-
driales e inclusiones de tipo cristaloide,
asi como figuras de mielina en el interior
de su matriz”® Se ha postulado que los
esteroides con alquilacion del carbono 17
interfieren con el funcionamiento normal
del aparato secretor de bilis y son los res-
ponsables del cuadro de colestasis. Se ha
demostrado también que existe aumento
en la ornitil-carbamil-transferasa sérica,
debido en parte a retencién secundaria a
alteraciones en la permeabilidad de Ilas
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membranas, lo cual se traduciria en cam-
bios mitocondriales y también debido en
parte a un aumento de la sintesis de esta
enzima en el higado. Los autores sefialan
que el andlisis de esta enzima sérica pa-
rece ser de valor prondstico con respecto
al dafio hepitico en mujeres que toman
medicacién anticonceptiva.” En un estu-
dio reciente sobre [a ultraestructura de la
celdilla hepitica en 14 mujeres bajo te-
rapéutica anticonceptiva secuencial com-
binada y continua y en las que no se en-
contraron alteraciones clinicas o pruebas
funcionales hepiticas anormales, los cam-
bios encontrados se caracterizaron por ve-
siculacién y dilatacién del reticulo endo-
plismico en las mujeres tratadas con los
diferentes compuestos anticonceptivos. Se
observé aumento del tamafio de las mi-
tocondrias en 5 y 10 por ciento de la
poblacién de mitocondrias hepaticas exa-
minadas en las mujeres tratadas con un
progestigeno a dosis bajas. Estos mismos
cambios se observaron en 20 a 40 por
ciento de las mujeres con terapéutica com-
binada y secuencial (fig. 12). Ademids se
observé gigantisme mitocondrial e inclu-
siones formadas por ldminas paralelas en
la matriz mitocondrial (fig. 13). Hubo
ademas deformidades que se¢ observaron
al nivel del microscopio éptico y en un
caso de este altimo grupo las modifica-
ciones mitocondriales se encontraron en
miés de 60 por ciento de las células. En
este Gltimo grupo hubo ademas dilatacién
acentuada del reticulo endoplasmico e in-
filtracién grasa.®” En otro estudio, reali-
zado también con ayuda del microscopio
electronico se observarcn alteraciones si-
milares, pero en menor cuantfa en biop-
sias de higado de mujeres durante el pri-
mer trimestre del embarazo; estos mismos
cambios se observaron también en el hi-
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12 Biopsia de higado de una
mujer que recibi6 tratamiento an-
ticonceptivo administrado en for-
ma secuencial. Las células hepdti-
cas muestran numerosas estructu-
ras oscuras, alargadas y algunas
redondas que posteriormente fue-
ron identificadas como mitocon-
drias con el microscopio electroni-
co. Tincién de Paragbn, X 1000
Fotografia publicada con permiso
de los editorer de Acta Endocri-
nolégica. (Referencia 57.)

gado de mujeres con tumores trofoblds-
ticos * y en un grupo de mujeres postme-
nopéusicas que habian recibido dosis zltas
de estrégenos como tratamiento paliativo
por carcinoma avanzado de la mama.®
Estos cambios tal vez representen una res-
puesta de la celdilla hepitica a la pre-
sencia de hormonas esteroides como una
exageracion de una actividad fisiologica
normal, Otra complicacién que afecta el

higado es el sindrome de Budd-Chiari,
que ha sido comunicado en mujeres que
toman anticonceptivos.®® La aparicion de
esta complicacion tal vez esté relacionada
con alteraciones vasculares de la coagu-
lacién que no se discuten en este articulo.
Un hecho muy conocido es que los cam-
bios en el higado, asociados a terapéutica
hormonal anticonceptiva, ocurren en pa-
cientes con antecedentes de enfermedad

13 Mayor aumento de una mi-
tocondria, que muestra lineas os-
miofilicas paralelas dentro de su
matriz en una mujer tratada con
dosis bajas de un progestigeno.
Philips EM-200. Acetato de urani-
lo y citrato de plomo. X 75 000
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hepitica. En estos pacientes los anticon-
ceptivos hormonales deben darse con un
cuidado extremo o tal vez sea mejor uti-
lizar un nuevo método de terapéutica an-
ticonceptiva.

El doctor Amador Gonzdlez Angulo recibid su
titulo de médico cirujane en 1958. Realizd sus
estudios de residencia de 1957 a 1959 en la Uni-
dad de Patologia de la Facultad de Medicina y
de 1959 a 1961 en el extranjero. Fue posterior-
mente becario en patologia experimental en la
Escuela de Medicina de la Universidad de Wash-
ington. Fue instructor de patologia del Colegio de
Medicina de la Universidad de Baylor de 1961 a
1963. Desde 1968 es profesor adjunto en funcio-
nes de titular de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México. Ejer-
ce desde 1967 el cargo de jefe de la Seccion de
Microscopia Electrénica del Departamento de In-
vestigacion Cientifica del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Ha publicade un gran nimero de
trabajos en la literatura extranjera y nacional. La
Academia Nacional de Medicina lo recibid en su
Departamento de Biologia Médica, el 27 de sep-
tiembre de 1972.
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El doctor Hernando Salazar, del Departamento
de Patologia del Hospital para Mujeres Magee del

COMENTARIO OFICIAL

Hicror MARQUEZ-MONTER *

El trabajo del doctor Gonzilez Angulo nos
presenta una amplisima revision acerca de las
diferentes investigaciones sobre farmacos hor-
monales de sintesis y en su accidn sobire la
anatomia del aparato genital femenino y otros
drganos como el higade y las glindulas ma-
marias. Es aparente que por primera vez se
enfoque tan extenso estudio sobre compuestos
hormonales que se emplean, no para un efecto
terapéutico inmediato sobre una enfermedad
por deficlencia o exceso, como un desequili-
brio hormonal, 0 como en otros firmacos que
expresamente se dirigen a combatir estados
carenciales, neoplasias o enfermedades infec-
ciosas. Se trata en este caso de sustancias em-
pleadas por el control voluntario de una de
las funciones biolégicas mds importantes: la
reproducciéon y por lo tanto la fertilidad en
el humano. Por consiguiente, es seguro que la
magnitud de las investigaciones realizadas obe-
decen al empleo de farmacos que modifican
la fisiologia normal del individuo sin legar
a producir una yatrogenia cuyo precio no su-
pere a las ganancias obtenidas. Ademds, la

% Académico numerario. Division de Patologia.
Departamento_de Investigacion Cientifica. Institu-
to Mexicano del Seguro Social.
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Centro de Salud de la Universidad de Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania, E.U.A., colaboré en la
recopilacién de los dates de la literatura y con-
tribuyé con alguna parte del material. El doctor
Guillermo Rubio Linares, del Servicio de Pato-
logta del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 2
del Centro Médico Nacional del I.M.S.S., facilitd
el material para ilustrar la figura 7. El doctor
Hugo Reyes Cabada del Servicio de Patologia del
Hospital Clinica T-1 del LM.8.5. de la Ciudad
de Veracruz, proporcioné el material para ilustrar
las figuras 8 y 9. El doctor Norberto Trevifio
Garcia Manzo del Hospital General del Centro
Médico Nacional del I.M.S.S., facilité la figura
10.

yatrogenia no sélo debe evitarse a nivel per-
sonal y presente, sino en una proyeccion fu-
tura que haga peligrar la transmisién heredi-
taria,

El hablar sobre la regulacién o control de
la fertilidad humana como un reducto para
estabilizar la incontenible explosién demogri-
fica en el mundo, entrafia una serie de conje-
turas y razonamientos, que nos llevan a un
nuevo campo de lo que pudiera llamarse en-
fermedad social, no afrontada por el hombre
con anterioridad. Las rigurosas medidas de
salud publica que tienden a limitar la disemi-
nacién de enfermedades infecciosas, como ha
ocurrido en cuarentenas o confinamientos en
leprosarios, hacen pensar que existen medidas
que expresan la ética del mayor bien para el
mayor nimero, a pesar de que estas medidas
ocurran en detrimento de una minoria. Otras
medidas impositivas en épocas de catistrofes
o de guerra, también entrafan sacrificios obli-
patorios para grandes comunidades como lo
han sido ¢l racionamiento alimenticio y de
agua.

Debemos vislumbrar la posibilidad futura
de una limitacién tecnolégica para los grupos
mayoritarios en el mundo y considerar que, la
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adopcién de medidas colectivas para la su-
pervivencia del hombre en la tierra, tendrdn
que ser impositivas como lo han sido las me-
didas de salud publica ya establecidas y adop-
tadas. El trabajo que se comenta contiene no
solo un anilisis cuidadoso de las aportaciones
de diferentes investigadores en el campo de
la reproduccidn humana, como son las pri-
meras contribuciones en el conocimiento de la
regulacion de la fertilidad por métodos hor-
monales, sino que en el mismo trabajo se pre-
sentan contribuciones originales que pueden
verse citadas en prestigiadas revistas interna-
cionales.

Es interesante sefialar el hecho, al que se
refiere el autor, de las variaciones importantes
que manifiestan las mitocondrias hepiticas en
mujeres bajo tratamiento con progestigenos;
esta variacion podria haberse considerado
como patolégica, de no haberse demostrado
que ocurre en el embarazo normal y como
una respuesta hormonal natural en pacientes
con diferentes tipos de tumores coriales como
productores de gonadotropinas.

El caricter novedoso del empleo del mi-
croscopio electrénico, contribucién genuina de
nuestro siglo, hace que se puedan determinar
con precisién cambios en la anatomia mas in-
tima de las células, y no sélo eso, sino poder
visualizar también mactomoléculas alteradas.
Este adelanto tecnolégico del hombre, ha lo-
grado desarrollarse en nuestro medio y se po-
drd utilizar para problemas propios de nuestro

subdesarrollo, La erradicacién de enfermeda-
des comunes en paises altamente desarrolla-
dos, como son ciertas enfermedades infeccio-
sas, implica una superacién diffcil de lograr,
si queremos establecer el mismo patrén de
desarrollo. Toca a nuestros intereses percatarse
de que nosotros mismos tenemos que emplear
la tecnologia para resolver los problemas que
nos aquejan.

Quiero felicitar al doctor Gonzdlez Angulo
por su trabajo de ingreso a nuestra Honorable
Academia, con la seguridad que en su produc-
cion futura contribuird en forma importante
con nuevas investigaciones que, aunque con
el cardcter universal en la medicina, pueden
ayudar a la superacidn de nuestro pafs.

Para finalizar quisiera citar la frase de John
F. Kennedy con motivo de la celebracién del
tricentenario del uso del microscopio: “"En los
tres ultimos siglos, el microscopio ha desem-
pefiado un papel vital en el desarrollo de la
investigaciéon biomédica. Ustedes y aquéllos
que les precedieron, han aprovechado las ven-
tajas de este aparato en sus estudios, y asi,
en la actualidad, el moderno microscopio elec-
trénico permite el examen detallado de las
estructuras finas de la materia viva. A medida
que entramos en un nuevo siglo de explora-
cién en los misterios de la vida, ustedes, estoy
seguro, se forjardn lineas de estudio y trabajo
de lo mas maravilloso y apasionante que sélo
conduciran al beneficio de la humanidad y no
a su destruccién.”
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