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El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico para sus graduados en provincia,
actualmente incluido en el historial de Ars Medica Revista de Ciencias
Médicas. Este tiene el propdsito de evidenciar la evolucidon del contenido
y poner a disposicion de nuestra audiencia documentos académicos
originales que han impulsado nuestra revista actual, sin embargo, no
necesariamente representa a la linea editorial de la publicaciéon hoy en
dia.
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VI. Capitulo

COMPLICACIONES DE LA TERAPIA ANTICONCEPTIVA

HORMONAL

Dado el hecho de que la anticoncepcidn hormonal tig
ne una actividad sistémica, es 186gico suponer y deducir que
es posible que aparezcan complicaciones funcionales y de ellas
deriven otras de cardcter orgénicas en diferentes estructuras
orgé@nicas. Al revisar la literatura, - es posible encontrar
mGltiples situaciones patoldgicas gue seg; han atribuido al uso
de la terapia hormonal anticonceptiva, algunas en forma sufi
cientemente fundamentada y otras en forma que requiere mayor
andlisis para poder determinar si existe o no una relacidn de
causa efecto entre la alteracidn pesquisada y el uso del pro
cedimiento hormonal.

Este hecho viene a constituir un verdadero desafio
para los médicos e investigadores tendiente a determinar si
el cuadro patolbgico a que se enfrentan puede o no conside -
rarse una complicacidén de la terapia anticonceptivo hormonal.

En los pérrafos que siguen, se discutirén algunas
complicaciones, suficientemente fundamentadas, que constitu-
yen situaciones relativamente frecuentes durante el control
hormonal de la fertilidad, lo que obliga a su conocimiento.

Existen otros cuadros clinicos, gue merecen mayor es
tudio e investigacidbn, y que por éste motivo se han omitido
de este texto. A manera de ejemplo sefialaremos el carcinoma
in situ ( Brit. Med. J. 3: 195-200 ( July 26 1969); corea de
Sydenham ( Practitioner 197: 210-211 (Aug. 1966) * etc..

* Sintomas reumaticos (Lancet 1: 571-572 (March 15, 1969)
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En Lancet 2: 741 ( Oct. 1 ),1966, aparece una revisibn de
complicaciones misceléneas, al. gue referimos al lector,.

l,.- ComglicacionesApsiguiatricas.-

Dificiles de apreciar, por el desconocimiento del esta
do psico-emocional previo a la 1nsta1ac16n del trata -
miento anticonceptivo.

Los elementos sintomatoldgicos mas comunes son cansan -
cio, irritabilidad, aumento de la sensibilidad, depre -
sibn. Debe destacarse gue todos estos sintomas son fre-
cuentes hallazgos del periodo inicial del embarazo. E1
17% de las usuarias acusan cualquiera de los sintomas
sefialados o la agravan =i los presentaban antes de la
prescripcidn. Mujeres con historia psiquidtrica previa
refieren aumento o exageracidn de su sintomatologia, ya
gque serian mas susceptibles de apreciar modificaciones
psiquicas. 2

Un 15% de las usuarias se ven obligadas a suspender la
terapia a consecuencia de los sintomas psiquidtricos,

Es indispensable avaluar el estado psigquico antes de 1la
prescripcibn, para evitarla en casos de antecedentes psi
copéticos. '

>

Act., Obst. and Gynec., Scand. 46: 537-556. 1967.
Amer., J. Obst. and Gynec., 1l02: 1053-1063 (Dec. 1968)

2.- Complicaciones del metabolismo glucidico. -

Cuando se practican test de tolerancia a la glucosa en
mujeres que usan algunos anticonceptivos orales, los re-
sultados son sugerentes de prediabetes o diabetes fran -
ca. Sin embargo, no hay datos que confirmen que la dia -
betes sea causada por el uso de ellos. Las alteraciones
del metabolismo glucidico son maAs evidentes y llamativas
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en pacientes con historia sugerente de diabetes., Es asi
como aguéllas que presentam cuadros diabetoideos por el
uso de terapia hormonal, en un 77% tenian historia per
sonal o familiar de diabetes. Cuando no hay anteceden-
tes, no hay diferencia significativa entre valores con
troles y aquellos obtenidos bajo el efecto de la tera-
pia hormonal.

Se desconoce el mecanismo de aparicién de este tipo de
complicaciones:

Se ha sefialado que los estrbdgenos prolongan la " vida
med.a" biolbgica del cortisol, que a su vez interviene
potenciando un estado de diabetes quimica. Por otra par
te, la hormona de crecimiento se ha sefialado poseer un
efecto diabetbgeno, ya que falla en antagonizar a la in
sulina, lo que determina hiperglicemia; como los estrd
genos han sido asociados con un aumento de la hormona’
de crecimiento, los anticonceptivos orales tendrian un
efecto diabetbgeno similar. Del mismo modo, los estrbge
nos provcocan aumento del PBI circulante, forma de trans
porte sanguineo de la hormcna tiroidea, cuya partlcipa—
cibn en cuadros ciabetoideos es indudable.

Las alteraciones del metabolismo glucidico causadas por
la terapia hormonal anticonceptiva son en general rever

sibles.

Tromboembolismo .-

Ante todo es necesario saber si ciertos pattern de la
coagulacidn sanguinea y fibrinolisis tienen relacién con
el aumento de incidencia de tromboembolismo. Niveles ele
vados de fibrinbgeno y de factor VIII indican "estado hi
percoagulable" y se encuentran aumentados en estados en
que hay mayor incidencia de tromboembolismo o trombosis,co
O sucede en el post-operatorio. La formacién de trom
bos es el resultado de varios factores coincidentes, entre
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los cuales los cambios en la coagulabilidad y fibrinoli
sis son unos de ellos. Sin embargo, hasta ahora no es
posible establecer en forma fehaciente relacidn entre
trombosis y los cambios observados en la coagulacibén s=an
guinea y fibrinolisis,

Mujeres varicosas experimentan aumento de dolor en el pe
riodo premenstrual, sea porque retienen ligquido, sea por.
que se expande el voltGmen sanguineo, sea por efecto di=-
recto de la progestercna sobre la dilatacidn venosa.

Similares efectos a los gue seflalamos en el perfiodo pre
menstrual en mujeres varicosas, se han apreciado en el

comienzo del embarazo, antes que &ste pueda representar
un obstdculo mecénico por el aumento del voltmen uteri-

no, -
B3

Tromboembolismo se ha atribuido a una disminucidén de la
fibrinolisis espontd&nea, que estaria aumentada con el
uso de andrbgenos, y disminuida con los estrbgenos en a-
portes extraordinarios, concomitante a una disminuci®n
de la hidrdlisis del fibrinOGgeno. Debe sefialarse en es
te mismo rubro el aumento que experimentan las plaque-
tas con la administracién de progesterona. Desde pocos
dias de iniciado el tratamiento anticonceptivo con pro
ductos de terapia combinada, se aprecia aumento del fi
brinbgeno, del plasminfgenos y de la actividad fibrono
litica espontédnea, que decrece hacia el final del ciclo.

En la anticoncepcién oral, una de las observaciones més
constantes lo constituye el aumento del Factor VII o Fac
tor de actividad II, VII y X, medido con el test de pro
trombina~proconvertina ( P and P ), reflejando la acti-
vidad combinada de Factor II (Protrombina), Factor wir
(Proconvertina) y Factor X (Stuart). También se han se-~
fialado algunas otras modificaciones de factores que in-
tervienen en los procesos de coagulacifn, pero en forma
constante y aGn contradictoria,
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No obstante no hay evidencia que el riesgo de tromboem
bolismo esté asociado con una forma especial de anticon
cepcibn oral, ni con la duracidn de su uso, parece no
haber duda que el causante es el componente estrogéni-—-
co, por lo gue sexrian aconsejables pildoras sin estxrd-
genos. La asociacién de estrbégenos y progestigenos pro
duce elevacidn significativa de los factores VII y X
desde el tercer mes en adelante y no es reducida con dd
sis pequefias. A favor de la participacibtn de estrbgenos
en este mecanismo estédn las observaciones hechas en va=-
rones que los reciben por afecciones coronarias o cén-
cer prostdtico, en los cuales _se ha observado un aumen=
to de este fenbmeno y también por el hecho de que el
tromboembolismo puerperal es md8s frecuente en pacientes
que har recibido estrb6genos, con el fin de provocarles
una supresibén de lactancia. ;

-

k)

En contraposicidtn a lo expuesto, el uso de la clormadi-
nona, derivado progesterdnico, no hay elevacidén de los

factores VII y X, que se observan con los estrbgenos y

atn mids, las mujeres que estaban bajo el régimen de te

rapia combinada acusan dramdtica reduccidn de los facto
res de coagulabilidad que aparecian aumentados al reci-
bir clormadinona y atn se ha descrito, aumento de factgo
res fibrinoliticos.

La anticoncepcibn oral modifica no soclamente los facto-
res de coagulacidén favoreciendo el tromboembolismo, sino
también otros factores, que también tienen intervencidn
en su génesis, tales como la pared de vasos, la disten- .
sibilidad venosa y el flujo sanguineo,

Los cambios en el mecanismo hemostdtico gue se aprecian
durante el tratamiento anticonceptivo oral, serian simi-
lar a los observados durante el embarazo, Sin embaxrgo, la
incidencia de tromboembolismo durante el embarazo es més
bien baja:; un riesgo mayor de trombosis se ha sefialado
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durante el puerperio. Esto se ha utilizado como un ar-
gumento en contra de que el tratamiento oral tuviera
participacifn en la ocurrencia de tromboembolismo. Sin
embargo, en contraposicién con el embarazo, el trata -
miento anticonceptivo oral, est& caracterizado por in-
terrupciones peribdicas., Es posible que cuando concen-
tracidn de factores conectados en la coagulacién y fi-
brinolisis cambian con el tratamiento anticonceptivos,
se oktenga un nuevo equilibrio hemostdtico. Si el tra-
tamiento se interrumpe bruscamente es posible que se
tarde algfin tiempo en que se logre un nuevo balance, por
lo que durante un breve perfodo existirfia un desbalan-
ce en el mecanismo hemost&tico. Si durante este perio-
do de desbalance, se agregan otros factores que facili
tan o predisponen a la trombosis, como inactividad, he
ridas infectadas, traumas, las modificaciones determi-
nadas en la coagulacibn y fibrinolisis pueden ser el
factor que provogue el trombo.

Desde la introduccidén de la anticoncepcibn oral, que

ya completd mé&s de 10 afios de uso, la mortalidad por
trombosis venosa y embolismo pulmonar ha aumentado, a
un ritmo mayor en mujeres de 20 a 44 afios, comparado

con afios anteriores o con hombres de la misma edad;para
Vessey el embolismo pulmonar serfia cuatro veces superior
a lo que debia esperarse, sefialando entre los 20 y 34
afios una incidencia de 1.2/100.0C0, mientras que sobre
los 34 afios, la incidencia se elevaria a 3,4/100.000.Es
te mismo autor sefilala aumentos con significacibn esta -
distica para la trombosis coronaria y la cerebral. En
cambio Markush no ha encontrado el aumento relativo pa-
ra muertes por embolismo cerebral, trombosis, flebitis,
trombo~flebitis de senos intracraneales, artericsclero-
sis coronaria, embolismo, trombosis o infartos mesenté&-—
ricos, Para él existirisn diferencias fundamentales en -
tre la circulacidn venosa y la arterial, gue por la ra-
pidez de la corriente sanguinea en su interior, exigiria
factores determinantes diferentes a los existentes en la
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circulacibdn venosa, especialmente en extremidades in=-
feriores, donde vérices, traumas, embarazos, infeccio
nes y tipo y grado de actividad fisica son factores
bien conocidos. La anticoncepcién oral serfa un factor
asociado a aumento del tromboembolismo venoso,

De los mGltiples trabajos que buscan establecer o no
una relacibn entre tromboembolismo y tratamiento anti
conceptivo hormonal, merecen citarse algunos, porque
demuestra de manera fehaciente la existencia de rela-
cidn directa entre ambos factores. Entre &stos, el es
tudio que se realizd en 175 mujeres dadas de altas vi
vas después de un atague inicial de tromboflebitis i-
diopédtica, embolismo pulmonar o embolismo cerebral, que
se compararon con otras 175 pacientes de otros tipos
de afecciones; ambos grupos estin exentos de condicio
nes crénicas asociadas con tromboembolismo o constitu-
yentes de factores contraindicantes de embarazo y am-
bos eran presumiblemente fértiles. En el primer grupo
de pacientes un 38, 3% habfa usado anticoncepcitn hormo
nal; mientras que en el segundo, s6lo habfa hecho uso
de €1 un 13, 1%, de lo que puede deducirse que el ries-
go de admisibn por tromboembolismo fud 4 o 5 veces ma-
yor en mujeres que habia usado terapia hormonal anti-
conceptiva. ( Amer. J. Epidem, 80:365-380, 19692). En
otros trabajos el riesgo de tromboembolismo fué 6 a 7
veces mayor en mujeres con anticoncepcibd4n hormonal
oral. '

(Brit. Med. J. 2:651~657. June 14. 1969 )

(Brit. Med. J. 2:199-205. Abril 27. 1969)

Respecto a la duracibn del uso de la terapia anticon=-
ceptiva no afecta el riesgo de manera directa, que es
significativamente mayor con los esguemas secuecnciales.,

Si bien la arnticoncepcidn oral ha llegado a ser un fagc
tor determinante del aumento del tromboembolismo venoso
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debe considerarse también que existen otros factores
gue también interfieren en los procesos de coagulacidn
sanguinea y que actualmente también estén aumentados,
tales como el uso de cigarrillos, que en las mujeres
ha aumentado mds gque en el hombre, coindidiendo con la
introduccibtn a larga mano de la terapia hormonal anti-
conceptiva. Hay trabajos experimentales gue permiten
concluir que el embolismo pulmonar puede ser una ocu -
rrencia clfinica normal, que se haria patolbégica sblo
en presencia de una afeccidn cardiaca o respiratoria.
El aumento de la mortalidad por embolismo en mujeres
jOovenes podria serla consecuencia de aumento de la pre
valencia de enfermedades pulmonares entre jbvenes, que
a su vez resultaria de un aumento del consumo de ciga-
rrillos. Se habia sefialado un relativo aumento de riesg
go del tromboembolismo entre las uguarias de anticon
cepcidn hormonal que fuman mds de 15 cigarrillos dia -
rios, comparadas con aguéllas gque fuman menos o no fu-
man; i bien no pudo establecerse significacidn esta-
distica entre los guarismos {(Public Health Rep. 85:197
-205. 1270). Pero como hecho definitivo no esté demos
trado gque el uso del cigarrillo potencia el xol de la
anticoncepcibén hormonal en la patogénesis del tromboem
bolismo ( Ann. Int. Med. 73:486-487 Sept., 1970)

Como norma de conducta, desde el punto de vista précti
co, es prudente utilizar otros procedimientos anticon-
ceptivos en mujeres con historial previo de trombosis,
con enfermedades cardiacas importantea o con ciertas
discresias sanguineas.,

Se considera prudente substituir los anticonceptivos es
teroidales por otro por lo menos seis semanas antes de
llevar a cabo intervencibén de cirugia mayor y por igual
periodo durante el post-operatorio inmediato. Ante la
presencia de cualquiera de los siguientes sintomas: ca
lambres, dolor o edemas de las piernas, migrana o dolor
de cabeza persistente y sGbito comienzo de dolor en el



pecho o de disturbios visuales deberd@ evaluarse cuida
dosamente la conveniencia de discontinuar el uso de
anticonceptivos estercidales.
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Ictericia,.~

Se ha estimado en un caso por cada 10.000 usuarios, de
ictericia por el uso de anticonceptivos orales. Es di
ficil establecer la relacidn entre causa y efecto en
tre ictericia y anticoncepcién oral, ya que durante el
embarazo, asi como durante el tiempo de anticoncepcidn
pueden hacer aparicidn ictericias que no pueden rela -
cionarse con estas circunstancias. En todo caso, la
aparicidn de ictericia durante el tratamiento anticon-
ceptivo es poco frecuente.

En su aparicidn juega un rol importante un conjunto de
factores hereditarios que explican la existencia de fa
milias, cuyos componentes hacen icteria con el uso de
anticonceptivos. Constituye un dato anamnéstico impor
tante el hecho de que la mayoria de las mujeres que pre
sentan ictericia por anticonceptivos orales han sufrido
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prurito o ictericia idiopAtica durante sus embarazos.
Se ha sefialado la gran semejanza gue existe entre la
ictericia por anticonceptivos con la ictericia del em
barazo; en ambas se elevan las bilirrubinemias, las
transaminasas oxalacéticas y gluté@mica y las fosfata-
sas alcalinas; en ambas predomina la colostasis y son
reversibles,

Los hechos caracteristicos de la ictericia por anticon
ceptivos:

-~ tiempo variable de comienzo, sea en el primer ciclo
o en ciclos posteriores. ™

- primeros sintomas 1o constituyen decaimiento, anore
xia, nausea, prurito; seguidos de ccluria e icteri-

cia, fiebre rash, artralgias. ¥
W

- como inico hecho objetivo, adem@s de la ictericia, hay
-Jeve hepatomegalia,

- examenes complementarios revelan:

- bilirrubinemias elevadas (he visto un caso con 31
ngrs. %)

- fosfatasas alcalinas elevadas.
- transaminasas con valores entre 100 y 200.
- bromosulfaleina elevada,

- test de floculacibn, proteinemias y protrombina norma
les.

- anatOmicamente se encuentra ectasia biliar controlobu
lliar, no inflamatorias los cuerpos aciddéfilos (Coun-
cilman bodies) serfan propios de las hepatitis, o por
lo menos, mds frecuentes en ellas. :

- 1la suspensibn de la droga provoca regresidn total en
un tiempo variable de semanas o meses.
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La causa del dafio hepédtico se considera siempre como
una colestasis intrahepdtica, gque puede originarse por
una reaccidn de hipersensibilidad o por un efecto téxi
co directo, siendo posible que una sustancia tbéxica
producida en la bilis pueda dafiar la membrana canalicu
lar. No estad claro la participacibn que le cabe sea a
los esteroides progestacionales, sea a los esteroides
estrogénicos. Estos serian los responsables de la al=-
teracibn de los procesos de excrecidn hepéfica, ha-
bié&ndose atribuido a las caracteristicas del anillo A
fenblico de los estrbgenos la responsabilidad en la al
teracidn de la excrecidn de bromosulfaleina; miemtras
que los cuerpos 3-Ketbgenos “(progesterona, cortisona)
no alteran esta funcidn, A diferencia de ellos, los eg
teroides progestacionales se han demostrado capaces de
alterar la funcidn de conjugacibdn hepédtica, no de la
extrecidn. -

El hecho que tanto progestdgenos como estrégenos utili
zados en la anticoncepcidn oral sean gquimicamente 17
alfa alguil substitutoz ha sugerido que esta substitu
cibn pudiera ser la responsable del trastorno hepatico.
Al lado de esta teoria téxica para explicar la icteri
cia, se ha postulado una teoria inmunobiolbgica, basada
en la presencia de anticuerpos contra el citoplasma de
las células ductales en la bilis, cuyo material antigé
nico tambié&n se encontraria en la misma bilis.

Al lado del cuadro ictérico franco producido- durante
la anticoncepcidn oral, debe sefialarse que es -posible
que existan alteraciones de los test funcionales he-
paticos en "mujeres normales" gue toman las drogas an-
ticonceptivas; retencidn elevada de bromcsulfaleina se
ha encontrado entre el 10 y 40% de las usuarias, en
forma transitoria, gque desaparece no obstante de con
tinuar con la administraciftn; la elevacibdn de fosfata
sas alcalinas est& presente en menor proporcibdn. Estas
alteraciones no indican falla hepética.
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Estos hechos le resta valor a una eventual exploracidn
funcional preventiva de las usuarias de anticoncepti =
vos orales, con miras a adelantarse a pesquisar la apa
rici6n de la complicacién ictérica durante la anticon-
cepcibn, ya gue por si solas no indican la suspensidn
de la terapia.

Normas generales de conducta frente al problemas

mujeres qgue usan anticoncepcién deben ser instruidas
en el sentido de tomar precauciones y consultar al
presentar prurito y sintomas gastrointestinales va-
gos. ~

no debe darse drogas anticonceptivas a pacientes con
historia de ictericia o prurito del embarazo.

‘afecciones hep&ticas, agudas o crdnicas, congénitas

o adquiridas, entre otras la cirrosis biliar prima-
ria, contraindican el uso de anticonceptivos orales.

cirrosis hepitica Laennec y hepatitis viral, parecen
no ser agravadas por los anticonceptivos orales.

en toda mujer que presenta ictericia, debe investi =-
garse si ha usado © no anticoncepcidn oral, ya que

su suspensidn determina répida regresidn del cuadro

clinico ictérico, :
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