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De la revision de la literatura resulta un nimero siempre mayor de publi-
caciones relativas a las correlaciones existentes entre algunas formas patolégi-
cas y el uso de contraceptivos orales.

No habiendo sido demostrado un ligamen de causa a efecto del todo pre-
ciso entre estas formas morbosas y el farmaco, en la literatura se ven tres di-
recciones, una de ellas simplemente descriptiva, otra demostrativa de la corre-
laciéon con significacion estadistica entre el farmaco y el aumento de las res-
pectivas enfermedades (Rousseaux y col., 1977; Luerti, 1978) y, por ultimo,
una tercera donde se niega tal correlacion (Comer, 1975), La complicacién mas
habitual atribuida al contraceptivo oral es la trombosis venosa, con la posibi-
lidad de una embolia pulmonar y los ictus por trombosis aguda (Vessey, 1974;
Gruppo di Studio degli lctus in Giovani Donne, 1975). Se han reportado des-
pués algunas formas menos comunes de oclusion arterial o venosa, en las que
por las caracteristicas anatémicas o por la historia clinica el determinismo de
la enfermedad no es imputable con seguridad a los estroprogestinicos (O’Con-
nor, 1975; Collier, 1975), aunque Irey y colaboradores (1970) han descrito lesiones
vasculares en pacientes bajo térapéutica estroprogestinica, no halladas en el grupo
control. Existen ademas trabajos clinicos en los que la aparicion de un infarto
de miocardio se relaciona con dicha terapéutica oral (Martin, M., 1975; Mann
y col.,, 1976), mientras otros autores niegan a esta asociacion cualquier signifi-
cado estadistico (Vessey, 1974), aunque la hiperestrogenemia se haya demos-
trado como factor de riesgo del infarto (Philips, 1976).

Por ultimo, existen autores que, sin llegar a conclusion alguna sobre la
correlacion entre administracién prolongada de estroprogestinicos y determi-

(*) Traducido del original en italiano por la Redacci6n.
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nismo de enfermedades, senalan alteraciones de la coagulacién, del nivel he-
méatico de los lipidos, de la secrecién biliar. Una confirmacion experimental de
estos datos clinicos la dan Di Padova y colaboradores (1976), quienes en un
estudio en ratas han visto una colestasis y una alteracion en sentido litiogeno
de la bilis tras tratamiento prolongado con estradiol.

T. Stokes sefiala en 1971 un aumento de la tasa de los triglicéridos séricos
con los contraceptivos orales, tanto mas marcado cuanto mayor era el contenido
de estrégenos en el contraceptivo.

Segin Egeberg y colaboradores (1963), tras la administracién de contra-
ceptivos orales hay un acortamiento del tiempo de protrombina, segun
Poller (1968) disminuye el P.T. y, segun Hilden y colaboradores (1967) hay un
acortamiento del test de generacién de tromboplastina.

A pesar de la disparidad de criterio entre los autores y aunque no es posi-
ble hallar una relacién de causa a efecto entre contraceptivos orales y enfer-
medades metabélicas, creemos de interés y util describir algunos casos en
que, a nuestro criterio, el uso prolongado de dichos contraceptivos ha jugado
un papel importante en el determinismo de la enfermedad.

El primer caso se refiere a una mujer de 42 anos que tomaba contracepti-
vos orales desde los 28 anos. Tras un leve traumatismo en el antepié izquierdo
aparece una zona negruzca en la falange ungueal del primer dedo, que perma-
nece invariable durante 45 dias, cuando advierte un brusco dolor en los Il y llI
dedos del pie que se tornan ciandticos. Se le administra ACTH de sintesis,
en dos inyecciones distanciadas cinco dias. Tras cada inyeccién notaba empeo-
ramiento, apareciendo zonas cutaneas isquémicas y dolorosas en el muslo y
pie izquierdos. Simultaneamente, aumento de dolor en muslo y pie a los pocos
metros de caminar.

A su ingreso en el Hospital se observa una hipotermia en la pierna izquier-
da con cianosis de los dedos del pie y jaspeado rosado y cianético en la cara
extera del muslo de este lado. Todos los pulsos estdan presentes, pero marca-
damente hiposfigmicos en relacion al miembro contralateral. La aortografia
translumbar (fig. 1) evidencié una trombosis parietal de la arteria iliaca comin
izquierda y de la aorta abdominal y un barniz trombético de la arteria femoral
profunda y de algunas de sus ramas, sin evidentes lesiones ateromatosas en
las otras arterias.

La exploracion quirdrgica de la aorta confirmé la presencia de trombos pa-
rietales plaquetarios en ella y de material embdlico de verosimil origen adrtico
que se detenia a nivel de la bifurcacion iliaca externa-hipogastrica izquierdas.
La inspeccion de los érganos abdominales evidencio sobre la superficie hepatica
(fig. 1-c) dos zonas amarillentas umbilicadas en el centro. El examen histolo-
gico de estas zonas (fig. 1-d) permitia clasificar esta hiperplasia nodular como
hamartoma hepatico, descrito a menudo en mujeres bajo tratamiento estropro-
gestinico (Mays y col., Edmondson y col., 1976).

El segundo caso se trata de una paciente de 34 afos, también en irata-
miento estroprogestinico, que en pleno bienestar presenté disartria y pares-
tesias en el miembro superior derecho, seguidas al dia siguiente de hemiplejia
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Fig. 1. a y b) Aortografia abdominal translumbar. Las flechas sobre la aorta indican una zona

de trombosis parietal, se observan émbolos en la iliaca comin y en la femoral profunda izquier-

das. ¢) Campo operatorio donde se observan los nédulos del hamartoma hepatico. d) Preparacion

histolégica: tejido hepatico recorrido de trazos fibrosos conteniendo numerosos conductillos bi-
liares proliferados y elementos flogisticos crénicos.
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derecha, cefalea y leve estado estuporoso. Una carotidografia izquierda eviden-
cia una trombosis de la carotida interna en el cuello (fig. 2), confirmada en la
operacion. La paciente fue operada de urgencia de desobstruccion de la carétida
interna, pero a las pocas horas empeoré el estado de conciencia cayendo en
coma profundo, para fallecer a los seis dias de la intervencion.

El tercero es una mujer de 32 afios, bajo tratamiento contraceptivo oral des-
de hace 6 afios. Durante su trabajo de enfermera noté brusco dolor e hinchazon
en la pierna derecha, apareciendo en una hora una flegmasia certilea dolens.
Instaurada con rapidez heparinoterapia,
seguida a los 5 dias de anticoagulantes
orales, en el control flebografico efec-
tuado al mes se observaban numerosos
residuos trombéticos en la vena femoral
superficial profunda y comun que apare-
cen obstruidas a nivel del tercio medio
del muslo hasta la iliaca.

El cuarto caso corresponde a una pa-
ciente de 42 anos en tratamiento con
contraceptivos orales desde 8 anos an-
tes. Desde hace un ano claudicacion en
miembros inferiores, mas en el izquier-
do, a los 100 m. La aortografia demuestra
una obstruccién femoral bilateral y el
cuadro biohumoral un test de Breddin en
el 5.° estadio, un aumento de la relacion
beta/alta lipoproteinas y una leve dismi-
nucién de la fraccion C3 del comple-
mento.

Ei ultimo caso es una paciente de
[ 40 anos que tomaba estroprogestinicos
(3 bz s amarponcnde 1o cogtas doode hacia S afios y que desde hacla

iatarng: 5 meses notaba leve claudicacion en

miembro inferior izquierdo. Empeoré has-

ta la aparicion de insistentes pareste-

sias en el primer dedo del pie. La aortografia demostré una obstruccién de la

arteria poplitea izquierda con circulacion sin alteraciones ateromatosas por
encima.

CONCLUSIONES

Incluso sin ser posible, tampoco en nuestros casos, demostrar un ligamen
seguro de causa a efecto entre contraceptivos orales y las formas patoldgicas
presentadas, creemos que deben describirse para valorar la tesis de los que sos-
tienen tal interrelacion, sobre todo por la particularidad de los casos de nuestra
observacién. Seguramente el mds completo bajo el aspecto anatomopatolégico
es el primero descrito, donde existian simultdneamente tanto una trombosis
aortica en apariencia reciente, causa de embolias periféricas, en ausencia de
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grandes lesiones ateromatosas, como una hiperplasia nodular muiltiple a nivel
hepatico, aunque en el empeoramiento del equilibrio coagulativo haya contri-
buido quiza la terapéutica corticotropinica (Good y col., 1974; Lieberman, 1968).
Habiéndose instaurado una terapéutica anticoagulante de urgencia, no ha sido
posible demostrar alteraciones en el balance coagulativo en el momento del
ingreso, tanto en la enferma con trombosis de aorta como en la que presento
la flegmasia ceriilea, en las que no obstante fue necesario una elevada dosis
anticoagulante para variar dicho balance. En la paciente con trombosis de la
carotida, al término de la intervencién y en dias sucesivos, a pesar de la tera-
péutica con heparina célcica hubo positividad de test de congelacion al etanol
y del test del sulfato de protamina. El test de Breddin mostr6 una agresion de
grado 5, con 225.000 plaquetas/mmc. EI metabolismo lipidico y glicidico no mos-
tr6 alteraciones en la paciente con flegmasia cerilea, pero en la que presentd
trombosis adrtica se observé un leve aumento en la relacion beta/alfalipro-
teinas. Fueron normales todos los parametros inmunoldgicos investigados mien-
tras ya bajo terapéutica heparinica y antiagregante con dipiridamol el test de
Breddin fue de grado 3-4, que se mantuvo varios dias.

Bastante poco frecuentes son las insuficiencias cerebrovasculares en pa-
cientes jovenes en ausencia de cardiopatias o de trastornos basicos de la coa-
gulacién, de lesiones congénitas o ateromatosas, de diabetes o de hipertension
como es el caso segundo, sugestivo de patogenia iatrogénica. Asimismo poco
frecuentes resultan las trombosis venosas ilio-femorales en pacientes jovenes
sin varices y en perfectas condiciones de salud y motilidad y no embarazadas.

Estos datos tienden a sumarse a la comiin experiencia clinico/ambulatoria
o de internamiento en casos donde puedan registrarse estas interaciones. Es de
hallazgo habitual, en efecto, una frecuencia mayor de flebopatias con la admi-
nistracién de estroprogestinicos. En la anamnesis a menudo se observa una re-
lacion de causa a efecto entre contraceptivos orales y el inicio de la sintoma-
tologia dolorosa por insuficiencia venosa de los miembros inferiores, la apari-
cion de flebectasias o varices, una mayor incidencia de flebitis, asi como es evi-
dente un mayor aumento estadistico de fendémenos tromboembdlicos. También
se observa en la anamnesis que la supresion del farmaco lleva con bastante
rapidez a la disminucién o regresion de la sintomatologia. Una contribucion a
estos datos corresponde a Goodrich y colaboradores (1969) y Grant y colabo-
radores (1968), que han practicado un estudio de la distensibilidad venosa y
las variaciones histolégicas y de flujo producidas en las venas por los contra-
ceptivos orales. Si a estos datos de tipo reoldgico se anaden las alteraciones
del balance coagulativo y la hipercolesterolemia inducida por el farmaco, se
comprueban claramente alteraciones de todos los factores de la triada de
Virchow, dando la posibilidad de que se verifique una relacién de causa a efec-
to entre el farmaco y las complicaciones determinadas por su uso. Por ultimo, la
concomitancia de mas cuadros anatomopatol6gicos hallados con frecuencia es-
tadistica significativa asociados a la administracion de contraceptivos orales
valoriza la tesis de los autores que sostienen la no absoluta inocuidad de estos
farmacos. g '
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RESUMEN

Se presentan cinco casos de trombosis, cuatro en el sector arterial y una
flegmasia cerulea dolens, en pacientes jévenes bajo tratamiento estroprogesti-
nico desde largo tiempo. La particularidad del lugar afectado en una paciente
(carotida) y lo completo del cuadro clinico de un caso, en el que ademas de la
trombosis existia una hipertrofia nodular hepatica, hacen pensar en los efectos
colaterales de estos farmacos y sobre la posibilidad de una relacion de causa
a efecto entre farmaco y forma patoldgica.

SUMMARY

Five cases of thrombosis induced by contraceptive drugs are presented.
Because of these cases, collateral effects of these drugs are commented on.
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