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Introducción 

La comunicación, por parte de di­
versos autores, de severas afecciones 
hepáticas ( 5, 14, 6, 2, 8, 15, 30, ~' 
29, 21, l) y accidentes tror:n~o-em?.º· 
licos consecutivos a la adm1n1strac1on 
de compuestos anovulatorios orales 
(19, 18, 24, 20) ha creado una con­
troversia que, ha sta el momento, ~~­
rece no estar aún completamente d1r1-
mida, ya que otros investigadores, de 
diferentes países, apoyados en la ob­
servación de series grandes de pacien­
tes tratan de demostrar la inocuidad 
de' la terapéut ica anovulatoria oral 
sobre el hígado y su funcionalism o 
( 4, 36, 26, 31, 35, 27, 16, 28, 9, 32, 
22) así como sobre los sistemas vas­
cular y de coagulación (9, 7, 11 , 13, 
33, 17, l O). Este desacuerdo nos ~a 
estimulado a emprender y proseguir 
e l estudio del efecto de este tipo de 
medicación en nuestro medio, en vis­
ta de que, en la producción de los 
t rastornos anotados han sido involu­
crados factores diversos, ll egando 
hasta los de carácter étnico (34) . 

En un informe preliminar presen­
tado por nosot ros con ocasión de la 
Tercera Reunión Anual de la Socie-

dad Colombia na de Endocrinología, 
que tuvo lugar en la ciudad de Popa­
yán en diciembre de 1966 ( 23) , nos 
referimos a l est udio de la funci ón 
hepática en un grupo de 24 pacien­
tes sometidas a terapia anovulatoria 
en la Fu ndación para Investigaciones 
Hormona les. Estas pacientes rec ibie­
ron dos tipos de asociaciones estró, 
geno-progestágeno: el compuesto SH-
70840, que contiene 0.050 mg rs. de 
etinil-estradi o l + l mgr. de acetato 
de etinil-nortestos terona, y el com­
pu~sto SH-70876, que contiene 0.075 
mg:s. de etinil-estradiol + l mgr . de 
acetato de etinil-nortestosterona. En 
aquella oportun idad se informó so­
bre los resultados de la s pruebas ob­
tenidos al primer t rimestre de trata­
miento, comparándolos con los resul ­
tados preterapéuticos. 
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En la presente comunicación damos 
cuenta de los resultados obtenidos en 
las pruebas de función hepática en 
las primeras 34 pacientes que han 
completado un año de tratamiento 
con los compuestos citados en nues­
tro informe preliminar. En estos 34 
casos se realizaron estudios de coa­
gulación, cuyos resultados nos per­
mitimos también incluir en el presen­
te trabajo. Los controles se efectua­
ron con intervalos trimestrales . En 
grupo aparte consignamos los datos 
correspondientes a los estudios de 
coagulación y función hepática de una 
serie de 17 pacientes sometidas a tra­
tamiento anovulatorio con el com­
puesto SH-70850, que contiene O.OSO 
mgrs. de etinil-estradiol + O.SO 
mgrs . de norgestrel, nuevo gestágeno 
resultante de la sustitución del grupo 
metilo, común a la mayoría de los 
progestágenos orales, por un grupo 
etilo angular en el carbono 13 del nú­
cleo esteroide. Por haber comenzado 
el estudio de este compuesto con pos­
terioridad a los dos primeros, los re­
sultados que presentamos se refieren 
tan solo a los controles realizados al 
cabo del primer trimestre de trata­
miento. 

Material y métodos 

El criterio de selección de las pa­
cientes de este estudio fue expuesto 
en nuestro informe prliminar (23) y, 
hasta la fecha, no se ha modificado. 
Se han elegido pacientes entre 20 y 
35 años de edad, hospitalizadas en el 
Instituto Materno Infantil de Bogotá 
y en puerperio inmediato, descartán­
dose todos aquel los casos con antece­
dentes de patología hepato-biliar, to­
xemia gravídica y enfermedad trom­
bo-embólica o várices prominentes. 
En el curso del primer mes del puer­
perio se elabora la historia clínica es­
pecializada y se realizan los exámenes 
de laboratorio previos a la medica-
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ción. Estos exámenes son: Colpocito­
logía tumoral, cuadro hemático com­
pleto, examen parcial de orina, estu­
dio de coagulación sanguínea, veloci­
dad de critrosedimentación, curva de 
toleranc ia a la glucosa, proteinemia y 
yodoproteinemia . Como pruebas de 
función hepática se han efectuado la s 
siguientes: bilirrubina directa, bili­
rrubina tota l, turbidez al timol, tran­
sam inasa glutámica oxalacética ( S. G. 
O. T. ), transaminasa glutámica pirú­
vica ( S. G. P. T.) , fosfatasa alcalina 
y retención de bromosulftaleína. 

Las pruebas efectuadas en el estu­
dio de la coagulación sanguínea fue­
ron las siguientes: 

l ? Tiempo de coagulación, en vi­
drio, como medida global de la coa­
gulación . 

2? Tiempo de sangría, para estudio 
del factor va scular y funcionamiento 
plaquetario. 

3? Tiempo parcial de tromboplas­
tina (cefalina), para estudio de los 
factores que intervienen en la genera­
ción endógena de protrombinasa 
( X II, XI, X, IX, VIII y V) . 

4° Tiempo y porcentaje de pro­
trombina, para estudio de los facto­
res X, VII, V y 11. 

5? Se observó la retracción del coá­
gulo, su forma y tamaño, como prue­
ba para funcionamiento de plaquetas 
y estimación cualitativa de fibrinóge­
no y fibrinolisinas. 

Tanto las pruebas de función hepá­
tica como los estudios de coagula­
ción han sido hechos en la Unidad de 
Hematología del Hospital San Juan 
de Dios, de Bogotá, a cargo del Pro­
fesor Césa r Mendoza Posada, a quien 
manifestamos nuestro agradecimiento 
por w decidida y valiosa colabora­
ción . 
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Al día vigésimo-octavo del puerpe­
rio, y tratando de eliminar la posibi­
lidad de un nuevo embarazo antes de 
la iniciación de la medicac ión, indu­
cimos la menstruación por medio de 
la administración de dos tabletas de 
un compuesto que contiene 1 O mgrs. 
de acetato de noretisterona + 0.02 
mgrs. de etinil-estradiol (Duogynon). 
Al primer día del sangrado obtenido 
por este medio iniciamos la terapéu­
tica , para la cual constituímos inicial­
mente dos grupos de pacientes: uno 
recibió el compuesto SH-70840, a la 
dosis de un comprimido diario du­
rante 2 1 días; e l segundo grupo reci­
bió el preparado SH-70876, siguiendo 
el mismo esquema terapéutico del 
compuesto anterior. A partir del se­
gundo ciclo las pacientes continuaron 
el esquema 21-7-21, es decir, tres se­
manas de tratamiento por una sema­
na de descanso. El grupo de 17 pa­
cientes que ha recibido el compuesto 
SH-70850 ha sido sometido a las mis­
mas normas de estudio y tratamiento 
de los grupos anteriores pero, por 
haber comenzado las observaciones 
con este último compuesto hace ape­
nas pocos meses, incluímos única­
mente los datos obtenidos al primer 
trimestre de control, compa rándolos 
con los valores iniciales pre-terapéu­
ticos. 

Resultados 

Los resultados obtenidos en las di­
ferentes pruebas, tanto de función he­
pática como de coagulación, han sido 
condensados en I as gráficas que a 
continuación incluímos. Estas han si­
do ,a su vez, agrupadas por pruebas 
para faci I i tar su comparación. Las 
curvas representan los promedios de 
los valores hallados en los distintos 
controles, habiéndose eliminado de 
las ilustraciones las desviaciones típi­
cas, la s cuales, por la baja casuística 
y la considerable dispersión de los 

datos, restarían claridad a las gráfi­
cas además de se r poco representati­
vas estadísticamente. Por otra parte, 
los resultados obtenidos en casi to­
das las pruebas fluctuaron dentro de 
los límites establecidos como norma­
les, a excepción de la prueba de tur­
bidez al timol, a la cual nos referire­
mos en forma especial. 
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FIGURA N9 1 

Bilirrubina directa: En la gráfica 
comparativa de los tres compuestos 
empleados en este estudio no se ob­
servan valores fuera de los límites 
normales. Se anota que con el com­
puesto SH-70840 hubo un discreto as­
censo en relación con el valor inicial, 
en tanto que con el compuesto SH-
70876 el comportamiento fue inverso 
al anterior. Con el compuesto SH-
70850 no se obtuvo modificación al ­
guna. 

Bilirrubina total: ( Fig. 2). No se 
observan en los valores promedios de 
esta prueba hallazgos patológicos. 
Llama la atención sin embargo, que 
en la serie de pacientes que recibió 
el compuesto SH-70876 se encontra­
ron cifras en el examen pre-terapéu-
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FIGURA NQ 2 

tico que oscilaron entre 1.25 y 1.60 
mg rs. % para normalizarse a partir 
del segu ndo trimestre de tratamien­
to . 
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Transaminasas glutámico - oxalacé­
tica y pirúvica ( S.G.0.T. y S.G.P.T. ). 
( Figs . 3 y 4 ). Las cifras promedios 
hall adas están todas dentro de los lí­
mites de la normalidad en los tres 
compuestos estudiados. 
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Fosfatasa alcalina : ( Fig. 5). Como 
era de esperar por tratarse de muje­
res en puerperio, los niveles de fos­
fatasa a lcalina encon trados en los 
exámenes preterapéuticos registraron 
cifras considerablemente elevadas, 
aún por encima de los límites norma­
les, las cuales descendieron al cabo 
del primer trimestre de ingestión de 
las subs tanc ias en estudio. 
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Bromosulftaleína: ( Fig. 6). Si bien 
los niveles de retención de bromosulf­
taleína no sobrepasaron los límites 
normales, se puede observar en los 
tres preparados una moderada ten­
dencia al aumento en relación con el 
valor inicial. 
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Turbidez al timol: ( Fig . 7). Se ob­
serva aumento marcado especialmen­
te al segundo trimestre de medica­
ción en los compuestos SH-70840 y 
SH-70876. Con el primero se notó ele­
vación por encima de los niveles nor­
males en el 23 % de los casos contra-

lados; con e l seg undo el ascenso ocu­
rrió en el 41 % de los casos . 

Es de anotarse que esta es la úni­
ca prueba de función hepática que ha 
revelado variaciones patológicas en el 
curso de la medicac ión con compues­
tos anovulator ios de asociación es-
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trógeno-progestágeno, razón por la 
cual consideramos de interés tener 
en cuenta este hecho en estudios ul­
teriores . 

Tiempo y actividad de protrombi­
na ( % ). (Figs . 8 y 9). En las curvas 
de los valores promedios correspon­
dientes a estas pruebas se puede ob­
servar un discreto descenso en la ac­
tividad y ascenso en el tiempo de pro­
trombina con el preparado SH-70840, 
hallazgo que concuerda con las expe­
riencias de Ludwig ( 17) . Con los 
compuestos SH-70876 y SH-70850 no 
se obtuvieron alteraciones significati­
vas . 
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Tiempos de coagulación y sangría: 
( Figs. l O y 11 ) . El tiempo de coagu­
lación no presenta alteraciones en la 
gráfica de sus niveles promedios con 
ninguno de los tres compuestos . Al 
discriminar, sin embargo, los casos 
estudiados, se observan valores que 
fluctúa nentre 15 y 20 minutos, tan­
to en los exámenes preterapéuticos 
como en los controles posteriores. En 
cuanto al tiempo de sangría, se nota 
un acortamiento en sus valores pro-
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medios hasta alcanzar los treinta se­
gundos . 

Tiempo de cefalina ( Tiempo par­
cial de tromboplast ina): ( Fig . 12) . 
Solamente con el producto SH-70876 
se observaron modificaciones en los 
valores promedios del tiempo de ce­
falina, alcanzándose cifras de 40 se­
gundos ( Normal de 40-80 segundos). 
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En el análiiss discriminado de los 
casos se encontraron valores pretera­
péuticos superiores a lo norma l en el 
52,9% de los casos; a l segundo tri­
mestre esta proporción se había re­
ducido al 17,6 % para llegar al 5,9 % 
en el tercero y cuarto trimestres de 
contro l. En un caso el t iempo de ce­
falina descendió al cuarto trimestre a 
18 segu ndos, con un tiempo de san­
gría de 45 segundos y demás prue­
bas de coagulación dentro de la nor­
malidad. 

Comentarios 

Hasta la fecha de e laboración de la 
presente comunicación han termina­
do un año de tratamiento 131 pacien­
tes , 63 con el compuesto SH-70840 y 
68 con e l compuesto SH-70876 . De 
acuerdo con el plan inicial de este es­
tudio, la tercera parte de estas pa­
cientes deberían tener exámenes 
completos de función hepática y coa­
gulación, pero por factores tales co­
mo molestias ocasionadas por los 
exámenes repet idos, d ificultades de 
índo le socio-económica y doméstica, 
etc. , únicamente podemos presentar 
34 casos con los preparados arriba 
mencionados . 

Respecto de la función hepática, no 
hemos observado con la prueba de 
retención de bromosulftaleína, para 
algunos la más sensible ( 15), a ltera­
ciones significativas por encima de 
los val ores normales aunque s i una 
tendencia discreta a su ascenso con 
los tres compuestos estudiados·. Las 
transaminasas en nuestras series, a 
diferencia de lo observado por los au­
tores escandinavos, no mostraron ' mo­
clificaciones sugestivas de lesión pa­
renquimatosa hepát ica. La prueba de 
turbidez a l timo l, inespecífi ca pe ro 
indicado ra también de lesión hepato­
celular y parenquimatosa, se reveló 
como la más sens ible en nuestro es-

tudio, mostrando niveles superiores 
a lo norma I en el 23 % de los casos 
tratados con el compuesto SH-70840 
y en el 51 % de los casos correspon­
dientes al compuesto SH-70876. La­
me;1tamos no haber complementado 
e~tas observaciones con biopsias he­
péÍt icas, pero consideramos este pro­
cedimiento demasiado agresivo para 
se r empleado en pac ientes asintomá­
ticas . El comportamiento de la prue­
ba de fosfatasa alca lina y la función 
de regeneración que e lla entraña, no 
parecen estar influenciados por la me­
dicación estrógeno - progestágeno; 
tampoco se observaron nive les a ltos 
que nos induzcan a pensar en la pro­
ducció n de trastornos de tipo colestá­
t ico ( 29, 3). Los valores registrados 
con la titulac ión de bilirrubina direc­
ta y total fueron normales, lo cual 
está de acuerdo con los datos obten i­
dos con la prueba de la fosfatasa al­
calina en cuanto a colestasis se refie­
re. 

Comentario especial nos merece el 
caso correspondiente a la historia 
A-308. En esta paciente, por deficien­
cia invo luntaria en la anamnesis, se 
inició la medicac ión con el prepara­
do SH-70850 a pesar de registrar va­
lores preterapéuticos en la prueba de 
turbidez al timol y en la transamina­
sa glutámico-pirúv ica superiores a lo 
normal. Al cabo del primer trimestre 
de tratamiento se notó aumento de 
las cifras en las pruebas menciona­
das así: Turbidez al timol 14 U. y 
S. G. P. T. 104 U., razón por la cual 
se suspendió la medicación anovu la­
toria. Profundizando la anamnesis se 
obtuvo el dato de que esta mujer ha­
bía padecido de hepatitis, a l parecer 
de tipo viral. Esta observación está 
en total desacuerdo con la opinión de 
Wildhirt ( cit. por Haller 12 ), para 
quien a lgunos casos aislados de hepa­
titis crónica y cirrosis rebeldes al tra­
tamiento constituyen indicación para 
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el empleo de preparados ovulistáti­
cos. 

En relación con los accidentes 
tromboembólicos publicados por va­
rios autores ( 18, 19, 24, 20), asocia­
dos a la ingestión de compuestos hor­
monales estrógeno-progestágeno ha 
surgido también una controversia que 
hasta la fecha no ha podido ser com­
pletamente aclarada. lnfor,:ne~ est~­
dísticos ( 11 ) revelan una 1nc1denc1a 
de tromboflebitis de 915 casos por 
millón de mujeres al año en una po­
blación femenina no gestante pero en 
edad reproductiva, en tanto que du­
rante tratamiento con Enovid única­
mente se presentaron 167 casos anua­
les de la afección por millón de mu­
jeres ( 33) . La F?roducci.ón , de estos 
accidentes ha sido atribuida a los 
progestágenos contenidos en los com­
puestos de asociación ( 24, 18, 20). 
La mayor parte de los autores que se 
han ocupado de este punto ( 7, 17, 
11 ) ha podido establecer una tenden­
cia al aumento de la actividad de los 
factores de coagulación, fenómeno 
que parece compensarse p~r .un . ~u­
mento simu ltáneo de la f1brinol1s1s; 
esto ha sido también observado en la 
segunda fase del ciclo menstrual nor­
mal ( 7). Otros autores han buscado 
la causa de estos accidentes en el 
efecto de los estrógenos sobre la pa­
red vascular ( 13), pero sin resulta­
dos conc luyentes. Especial considera­
ción nos merece la opinión de Lud­
wig (17), quien sostiene.que co~ el 
so lo análisis de laboratorio del siste­
ma de coagulación de una muje: no 
es posible establecer su tendencia a 
desarrollar trombosis ,ya que en la 
producción de ésta intervienen lesio­
nes de la íntima vascular y trastornos 
en la circulación de retorno los cua­
les escapan a los métodos para-clíni­
cos. 

En nuestras series no hemos teni­
do hasta el momento pacientes con 
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manlfestaciones clínicas de trombo­
sis, Ío cual puede ser debido al he­
cho de haber eliminado en nuestro 
plan de trabajo todos aquellos casos 
con antecedentes de enfermedad 
trombo-embólica o várices prominen­
tes . No nos parece improbable que 
factores de tipo étnico intervengan di­
rectamente en la baja frecuencia con 
que se observan estos trastornos trom­
bóticos entre nosotros. De los resul­
tados obtenidos en el grupo de pa· 
cientes, motivo de este estudio, des­
tacamos solamente el descenso obser­
vado en el tiempo de sangría con to­
dos los tres compuestos empleados, 
lo cual podría sugerir una influencia 
de la medicación sobre el factor vas­
cular y el funcionamiento plaqu~ta­
rio. En cuanto al tiempo de cefalina, 
nuestras observaciones concuerdan 
con las de Egeberg y Oyren ( cit. Ha­
I ler 11) quienes hallaron también un 
descenso en esta prueba, hallazgo so­
bre cuya significación patogénica no 
hay acuerdo unánime. 

Resumen 

Se presenta un estudio de fun~ión 
hepática y coagulación en 51 pac1e~­
tes sometidas a te rapia anovulator1a 
con tres compuestos, así : 17 pacien­
tes con el preparado SH-70840 ( l 
mg . de acetato de e t inil -nortestoste­
rona + O.OSO mgrs . de etinil estra­
diol ), durante un año de medicación; 
17 pacientes con el preparado SH-
70876 ( l mg . de acetato de etinil­
nortestosterona + 0 .075 mgrs. de eti­
nil estradiol), durante un año : 17 pa­
cientes con el preparado SH-70850 
( O.SO mgrs . de norgestrel + O.OSO 
mgrs . de etinil-estra?}ºI) dura.nte 
tres meses de medicac1on . Se realiza­
ron pruebas preterapéuticas en todas 
las pacientes para tener valores basa­
les de comparación. Resaltamos los 
resultados obtenidos con la prueba de 
turbidez al timol, la cual registró va-
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lores patológicos aún en pacientes sin 
antecedentes de hepatopatía. La signi­
ficación clínica de este hecho no pue­
de ser aún interpretada por nosotros. 
Se cita un caso con antecedentes de 
lesión hepática, en el cua l se observa­
ron alteraciones paraclínicas sugesti­
vas de reactivación de la afección . No 
se comprobaron trastornos significa­
tivos de la coagulación en ninguna de 
las pacientes estudiadas . 

Conclusiones 

l º En I a serie de 51 pacientes de 
este estudio no se observaron mani­
festaciones clínicas o paraclínicas que 
autoricen a pensar en trastornos de 
la función hepática ni de la coagula­
ción, con ninguno de los tres prepa­
rados empleados, exceptuando el ca­
so correspondiente a la Historia A 
308, el cual fue comentado separada­
mente . 

2° Con base en el caso correspon­
diente a la historia A 308 y a los va­
lores obtenidos en el mismo en las 
pruebas de turbidez a l t imol y tran­
saminasa glutámico-pirúvica, sugeri­
mos abstenerse de emplear este tipo 
de medicación en pacientes con ante­
cedentes de hepatopatía . 

3º La prueba de la turbidez al ti­
mol será para nosotros motivo de 
nuevos estudios. 

4? No se observaron trastornos de 
tipo trombo-embó lico en nuestras pa­
cientes, las cua les carecen de antece­
dentes de natu ra leza vascular. 

5? Hacemos notar que las mayores 
alteraciones en el tiempo parcial de 
tromboplastina se presentaron en el 
grupo de mujeres tratadas con el pre­
parado SH-70876, el cual contiene una 
dosis de etinil-estradiol superior a la 
de los otros dos compuestos estudia­
dos . 

Nota : Los cuadros con el material 
discriminado, correspondientes a las 
gráficas presentadas, se hallan a dis­
posición de los interesados. 

Presentamos nuestro agradecimien­
to al Dr. Silvio Gómez Arango, de la 
División de Estudios de Población de 
la Asociación Col ombiana de Faculta­
des de Medicina por su asesoría bio­
estadística en la realización del pre­
sente trabajo, así como a Schering 
A. G. - Berlín por el suministro de 
los compuestos utilizados. 
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