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I. INTRODUCCION.

La primera observacién sueca de tromboembolias (TE) a conse-
cuencia de anticonceptivos orales (OC) la hicimos ya nosotros mismos
en abril de 1965: una joven de 19 afios que venia tomando OC desde
hacia un mes, fue asistida en nuestra Clinica (Departamento de Me-
dicina, Hospital Real de la Universidad de Upsala) a consecuencia
de una flegmasia alba dolens.

En septiembre de 1965, la Sociedad de Medicina Interna celebro
su congreso anual aqui, en Upsala. Con esta ocasién tuve la oportuni-
dad de presentar diez casos suecos mas de TE consecutiva a OC en
adicién a algunos casos mas procedentes de Dinamarca, Inglaterra
y Suiza, acerca de los cuales habia sido informado por amigos de
dichos paises. Subsiguientemente, y en virtud de mis observaciones,
el Real Consejo Médico decidié que tales accidentes debian ser co-
municados. Esta resolucién, sin embargo, resulté ser, por lo general,
un fracaso, debiéndose a los siguientes motivos:

1. A pesar de la publicidad dada a tales hechos, numerosos
médicos parecieron ignorar por completo toda correlaciéon entre OC
y TE. En algunos casos puede que existiera el criterio mds o menos
inducido que daba otro sesgo a la «pildora», considerandola como
una especie de «vaca sagradar.

(*) Folia Clinica Internacional. Tomo XXII, num. 8, 1972.
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2.° Muchos cuadros benignos puede que nunca llegasen al hos-
pital, interpretdndolos los médicos como «reumatismo muscular»,
«espasmos vasculares» o similares. Por otra parte, el fallecimiento
podia sobrevenir a las enfermas en su domicilio.

3° Los anticonceptivos orales son prescritos principalmente a
las mujeres por ginecélogos y obstetras. Pero estos especialistas, em-
pero, no se verdan enfrentados a las graves complicaciones de la TE,
puesto que éstas conduciran a las pacientes a los departamentos de
medicina interna (infartos coronarios, cor pulmonale, embolias pul-
monares) o de cirugia (cuadros de abdomen agudo) o de neurologia
(tromboembolias cerebrales) o de neurocirugia (embrollados casos a
analizar) o de anatomia patoldgica (muertes subitas).

4.2 Algdn médico, acertada o erréneamente, tenia la impresion
de que sus informes dirigidos al Consejo Médico habian sido tratados
con desdén o dejados de lado sin el debido examen y, por consiguiente,
se sentia desalentado para seguir adelante con tal informacion. Por
mi parte, conozco perscnalmente a varios compafieros que han des-
cuidado intencionadamente el comunicar estos casos, en ocasiones,
repetidas veces.

En Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte, tan sélo el 15 % de
Jas muertes debidas a TE en mujeres que utilizaban OC fue comu-
nicado, durante el afio 1966, al Committee on Safeti of Drugs (40).

En Suecia, por las razones que acabamos de exponer, el material
reportado al Consejo Médico ha sido, con toda seguridad, similar-
mente mutilado. A pesar de ello, desde entonces y con inclusién
de 1971, han sido recogidos 60 fallecimientos en los que puede con-
siderarse como establecida una correlacién entre OC y TE con cer-
teza absoluta, o al menos con gran probabilidad.

II. MATERIAL

Estos sesenta casos observados de 1965 a 1971 serian revisados
brevemente a continuacion.

1. Mujer casada, 28 afios de edad. Dos hijos. Anovlar mite desde
hace cuatro afios. TE en arteria cerebral media derecha.

2. Mujer casada, edad 27 afios. OC desde hace 6 semanas. Em-
bolia pulmonar.
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3. Mujer soltera, edad 18 afios. Lyndiol desde hace 6 meses.
Embolia pulmonar. Ictericia ligera.

4. Mujer casada, edad 26 afios. Cuatro hijos. Primero Conluten,
mas tarde Lyndiol (2 afios). Embolia pulmonar.

5. Mujer casada, edad 42 afios. Tres hijos. OC desde hace unos

pocos meses. Varias embolias pulmonares de repeticion; la ultima,
fatal.

6. Mujer casada, edad 31 afios. Un hijo. Lyndiol mite desde
mayo. Intensas cefaleas que persisten hasta mediados del verano
(madre y hermano padecen jaquecas), prescribiéndose por tal moti-
vo ergotamina. En noviembre, trombosis de la arteria carétida in-
terna (el ultimo dia tomé 5 comprimidos de Cafergot contra su mi-
grafia). Intervencién quirtrgica fracasada. Higado 2.000 gramos. Li-
gera ictericia.

7. Mujer soltera, edad 19 afos. Conlunett desde hace 6 meses.
Embolia pulmonar.

8. Mujer casada, edad 31 aflos. Un hijo. Anovlar mite desde
hace 2 afios. La aortografia abdominal revela un estrechamiento mutil-
tiple de las arterias (trombosis, también reduccién de la luz en la
arteria renal izquierda). Hipertension. Embolia pulmonar.

9. Mujer soltera, edad 17 afios. Lyndiol mite desde hace 6 me-
ses. Trombosis de la arteria cardtida interna derecha.

10. Mujer casada, edad 27 afios. Dos hijos. Lyndiol mite du-
rante el dltimo ano. Es operada de una hernia inguinal no complicada.
Embolia pulmonar en el momento de ser dada de alta para regresar
a su domicilio. Higado ligeramente agrandado.

11. Mujer casada, edad 42 afios. Dos hijos. Conluten desde mar
20 1967 a septiembre 1968. Colunett de septiembre 1968 hasta ma-
vo 1971. Embolia pulmonar.

12. Mujer soltera, edad 29 afios. Lyndiol mite desde hace 2 me
ses. Abdomen agudo. Trombosis del tronco celiaco.

13. Mujer soltera, edad 22 afios. En marzo de 1969 comienza
con OC (Conlunett). En junio de 1969 embolia pulmonar.

14. Mujer casada, edad 40 anos. Tres hijos. Ligera hipertension
desde hace 3 afios. OC tambiér: durante estos 3 anos (Lyndiol mite).
Desde 2 semanas atras intensas cefaleas y ceguera temporal del ojo
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derecho. Ataques similares padecidos anteriormente. Trombosis de la
arteria vertebral derecha y de la arteria basilar.

15. Mujer casada, edad 41 afos. Dos hijos. Empieza con OC
el 28 de diciembre. Habia tomado hasta entonces 21 tabletas al
sobrevenirle el 27 de enero una embolia pulmonar.

16. Mujer casada, edad 35 afios. Dos hijos. Conluten desde la
primavera de 1969 a la primavera de 1970 y desde septiembre de 1970
hasta julio de 1971: abdomen agudo. Trombosis de la arteria mesen-
térica superior y de la vena porta.

El material expuesto corresponde a 16 mujeres con edades com-
prendidas entre los 17 y 42 afios. Pero por los motivos ya indicados
puede presuponerse que estos 16 casos apenas representan mas del
15 % de la mortalidad real, la cual debe ser estimada, por consi-
cuiente, en 100 casos como minimo. A esta casuistica hay que afiadir
las supervivientes con hemiplejia, cor pulmonale, infartos coronarios
o invalidez de las extremidades inferiores.

Podemos ver que de entre los 16 exitus por TE:

9 eran embolias pulmonares;

S eran arteriales (arteria carétida interna en 2 casos, cerebral
media en 1 caso, tronco celiaco en 1 caso, arteria vertebral y basilar
en 1 caso);

2 afectaban tanto a la parte arterial como a la venosa de la cir-
culacién (en 1 caso a la aorta abdominal y sus ramas, ademds de
existir una embolia pulmonar, en otro caso a la arteria mesentérica
superior y la vena porta).

Conviene observar que en 8 casos por lo menos, el OC adminis-
trado pertenecia al tipo que se supone es menos peligroso (poco
contenido en estrégeno).

Unas pocas de estas observaciones habian sido comunicadas ya
con anterioridad en la literatura (casos 2, 9 v 14 por Ask-UPMARK,
Gras y STERNRAM, caso 6 descrito por BROHULT y colaboradores,
caso 12 por WELIN y colaboradores).

En algunos de los ejemplos comentados podrian haber estado
presentes o no ciertos factores favorecedores o desencadenantes: En
el caso numero 3, un hermano menor de la joven fallecida fue exa-
minado en un laboratorio; su sangre se comprobdé que presentaba
cierta afinidad hacia la trombosis. El que una tal incidencia familiar
de TE pueda ser del caso, habia sido demostirado ya en anteriores
publicaciones (3, 4, 7).
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No obstante, aunque haya coincidido realmente una mayor pre-
disposicién a la trombosis, ello no reduce en lo mas minimo la res-
ponsabilidad de los fabricantes de OC, del Consejo Médico o del
médico prescriptor.

En el caso nimero 6 se administré ergotamina para tratar las
intensas cefaleas que aparecieron en esta paciente a partir de la uti-
lizacién de OC. La familia de dicha enferma padecia también de
jaquecas, y tal como ha sido subrayado repetidamente, tales pacien-
tes muestran una mayor facilidad para reaccionar con trombosis
arteriales cerebrales (9, 10, 15, 54). Pero debe llamarse la atencién
sobre el hecho de que la cadena de accidentes fue iniciada por la
administracién de OC, aun cuando la sobredosificacién de ergotami-
na no pueda considerarse como inofensiva

En el caso nimero 8, al igual que en el caso numero 14, se
habia presentado ya algunos grados de hipertensién, pero resulta
incierto poder asegurar si puede atribuirse o no tal eventualidad
al OC. El tamafio normal del corazén en el caso 14 parecia al menos
ser compatible con la vida, mientras que en el caso 8 la hipertensién
podria haber sido debida en parte al mecanismo de GOLDBLATT a
partir de la arteria renal izquierda y concerniendo a aquellas ramas
abdominales que se encontraban estenosadas por la trombosis. Debe
ser observado también que en el caso numero 14 no existia en las
arterias afectadas por la trombosis ninguna ateromatosis, tratandose
de un hecho muy extraordinario en la arteria vertebral derecha (en
el sindrome de WALLENBERG el lado izquierdo resulta afectado en 11
de cada 12 casos, viniendo representada la lesién subyacente por la
ateromatosis de la pared arterial, que por razones hemodindmicas
estd mds sobrecargada que en el lado derecho).

En el caso nimerc 7 la enferma fue operada previamente de
una hernia inguinal no complicada: fallecié de su embolia pulmonar
el mismo dia que iba a abandonar el hospital para reintegrarse a
su domicilio. Debe ser destacado que la cirugia no habra de prac-
ticarse jamas en pacientes que utilicen OC si esta medicacién no
ha sido excluida con anterioridad a la operacidn.

El caso numero 8 fue operado de una luxacién bilateral del
cristalino. La enferma no presentaba, por lo demads, signos del sin-
drome del Marfan, pero tenia una hermana con toda la sintomatologia
de dicha afeccién. Al proceder a la autopsia se comprobé que las
trombosis de las arterias abdominales eran todavia aparentes, pero
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cuando menos en la arteria renal izquierda, la oclusion se encontrab:
notablemente reducida, de modo que la arteria se mostraba ahora
viable en un 50 % como minimo.

En el caso ntunero 16 concurria un exceso de peso y dos hermanas
del padre habian sufrido trombosis de las piernas en relacion con
el embarazo y el parto. No obstante, esta enferma tuvo dos gesta-
ciones y partos normales 9 y 6 afios antes, sin la menor complicacion
tromboembdlica. Resulta extraordinariamente instructivo observar
aqui que el diagnostico fue en este caso accidental. La enferma se
encontraba en la sala de urgencias, pero sin que hubiera sido escla-
recido su proceso abdominal. El jefe del Departamenio de Medi-
cina acerté a pasar casualmente por dicha sala, habia sido alumno
nuestro y algo en el aspecto de la enferma le indujo a preguntarle
acerca de OC, recibiendo entonces la informacién pertinente de un
modo por completo voluntario. La intervencién quirtrgica con am-
plia reseccidon intestinal no pudo salvar ya a la paciente.

111. DISCUSION C '

Los siguientes procesos constituyen causas bien conocidas de TE:

1. Ciertas hemopatias, tales como policitemia vera y, bajo de-
terminadas condiciones, la mielomatosis.

2. La ateromatosis de las arterias resulta favorecida por facto-
res genéticos, por la hipertension arterial, por la lipemia y, en las
mujeres, por la castracion precoz.

3. El lupus eritematoso diseminado puede también determinar
una TE arterial multiple, sirviendo de ejemplo al respecto el caso
nimero 3 en el estudio de Hume ApaMs y Gramam de 1967.

4. La arteritis a células gigantes, como se encuentra en el sin-
drome denominado polimialgia reumadtica y evidenciada en el ejempls
de una afectacion de la arteria temporal. Otros procesos arteriales
favorecedores de la trombosis son la enfermedad de Takayasu, el
sindrome de Buerger y la periarteritis nodosa.

5. La gestacion y el parto es sabido, al menos durante el presente
siglo, que favorecen la aparicion de TE. El exceso hormonal asi
determinado se refleja en magnitud algo inferior por el empleo de
OC (3, 5, 11, 15, 24, 30, 35, 40, 41, 42, 43, 57).
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6. Una labilidad especial para las trombosis venosas se observa
en todos los pacientes encamados, sea cual fuera la causa condicio-

nante, como por ejemplo, infartaciones coronarias, fracturas del cue-
llo de fémur, etcétera.

7. Incluso en ausencia de todos los factores que acabamos de
mencionar, puede existir una predisposicién familiar para trombosis
y embolias, al menos por parte del lado venoso de la circulacién. Me

he ocupado de estas cuestiones repetidamente en anteriores publi-
caciones (3, 4, 7).

Bajo determinadas circunstancias es perfectamente comprensible
que puedan tener lugar ciertas imbricaciones. Con respecto a los
anticonceptivos orales, resulta de sobra conocido que pueden encon-
trarse células LE en la sangre. En un estudio precedente llamamos ya
la atencién sobre la posibilidad de una precipitacién o incluso del
inicio de una colagenosis, como, por ejemplo, del sindrome de Taka-
yasu, como consecuencia del uso de OC (13, 51, 55). También el si-
guiente caso parece ser muy instructivo:

F. K., 20 afios de edad. De nifia padecié varicela, rubeola, saram-
pién, pacotiditis; por lo demas, completamente sana. Comienza a tomar
OC (Conlunett) en marzo de 1968. El1 4 y 5 de mayo, do'ores en la pan-
torrilla derecha e izquierda, respectivamente. Ingresa en nuestra Clini-
ca el 6 de mayo, comprobédndose la existencia de una trombosis crural
bilateral confirmada por flebografia. Gran abundancia de cédulas plas-
maticas en la mdédula ésea; velocidad de sedimentacién acelerada:
la electroforesis revel6 una respuesta inmunoglobulinica. Se suspendié
de inmediato la administracién de OC. Qued6 entonces embarazada
y tuvo un aborto a finales de diciembre de 1969. En enero de 1970,
nueva trombosis de la pierna izquierda. En septiembre de 1970 re-
ingresa en la Clinica Médica con un tipico lupus eritematoso disemi-
nado. Pudo haber estado éste presente, en menor escala, a raiz de
la complicacién de 1969 (cuando el embarazo). Volvimos a verla en
noviembre de 1971: el estado general de la enferma era completa-
mente satisfactorio, pero no existia la menor duda acerca del diag-
noéstico de lupus eritematoso diseminado.

En realidad, los anticonceptivos orales no son, de ninguna de las
maneras, los Unicos preparados farmacéuticos que pueden precipitar
un lupus eritematoso diseminado. Afios atrds, la Clinica de Cleveland,
bajo la experimentada direccion de IRVINE PaGE, llamé la atencidon
sobre los peligros involucrados al respecto con la administracién

&
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de Hidrazalina, existiendo todavia mas medicamentos que pueden
resultar responsables, como es del caso con Pronestyl, etc. Ahora
bien, podemos preguntarnos en cualquier caso si el tan extendido
uso de los anticonceptivos orales no convertiria en particularmente
peligrosos a estos farmacos.

Por lo que atafie a las demostraciones de laboratorio acerca de
los anticonceptivos orales, se dispone de numerosas investigaciones
en tal sentido que sugieren una predisposicién incrementada para
las tromboembolias (23, 26, 28, 53 y otros).

Intencionalmente, nos abstendremos de entrar en detalles acerca
de estas demostraciones, que tampoco creemos necesarias. Como sea
que la TE se presenta precisamente con mayor frecuencia en ciertas
familias, resulta obvio que habran de darse numerosas diferencias y
variantes individuales a este respecto. Ha sido ya expuesto que el
componente estrégeno seria de particular importancia para la TE, y
muy bien podria resultar ello del caso, aun cuando varios de los
accidentes letales citados en el presente estudio tuvieron lugar bajo
el empleo de preparados con reducido contenido estrogénico. Debe
tenerse también en cuenta que tampoco podemos considerar entera-
mente inofensivos a los gestdgenos, puesto que son responsables de
la relajacion general de la musculatura no estriada y, por consiguiente,
también de las paredes vasculares. No obstante, un estudio de los
diversos factores que intervienen en la coagulacién, tanto por lo
que concierne a la sangre como a la pared vascular, puede parecer
atractivo para el hematdlogo, a condicién de que se trate de un
clinico guiado por las observaciones clinicas y por la experiencia
clinica.

¢Por qué han sido permitidos estos preparados anticonceptivos
al precio de tantas vidas y sufrimientos humanos? La respuesta es
bien sencilla, aunque muy poco halagiiefia:

1. Las firmas elaboradoras muestran un enorme interds en el
marketing de un preparado exigido y deseado por millones de mujeres.

2. Los consumidores, en este caso las victimas femeninas, han
esperado durante afios poder disponer de este farmaco confiando en
su «seguridad». Seguridad que puede estar en relaciéon con el em-
barazo, pero no por lo que atafie a la vida y a la invalidez.

3. Existe en la actualidad una disparidad con numerosos com-
pafieros médicos que no se han encontrado personalmente enfren-

&
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tados a las tragedias humanas ocasionadas por la «pildora». Esta pil-
dora es para ellos como la mujer de César: no desean ver la verdad.

4. Este mismo sesgo o desvio parcialista influye similarmente
sobre ciertos politicos, lo que les lleva a no hablar de la Dalila de
las masas, como sabiamente ha definido al problema William OSsLER.

V. ADDENDUM

Habiendo sido yo el primero que observara en Suecia algunas
trombosis después del empleo de OC, y siendo yo también el pri-
mero que respetuosamente informara de no menos de diez casos al
Consejo Médico y al Comité Sueco para Reacciones Adversas de Me-
dicamentos (Swedish Adverse Drug Reaction Committee), el cual des-
empefia sus funciones bajo la supervisién de dicho Consejo Médico,
consideré como simplemente natural que me fuera permitido dispo-
ner y hacer uso de todo el material disponible. Esta solicitud mia
fue, primero, eludida y, finalmente, rechazada por el Consejo Médico.
Tuve entonces que recurrir por este asunto al Tribunal Supremo, for-
zando eventualmente dicha alta corte al Consejo Médico para que
me facilitara el material. En el interin el personal vinculado al Con-
sejo Médico (o Consejo Social, como es ahora llamado) estaba ocu-
pado anotando y transcribiendo los documentos, resultando de todo
ello el informe referido en mi revision bibliografica bajo la cita 27b.
El material de este informe, por consiguiente, conserva un conside-
rable grado de identidad con mis comunicaciones, al menos por lo
que se concierne a los accidentes letales.

La conclusién (1) de estos autores (27b), por la que la evidencia
estadistica ha de ser demostrada entre OC y TE, corrobora similares
conclusiones publicadas con anterioridad (40).

No obstante, la segunda conclusiéon de que habra de resultar
imposible el demostrar en cada caso individual dicha correlacidn, es
completamente errénea segin mi opinién.

Se da aqui la feliz coincidencia de que me encuentro en la poco
corriente situacién de ser un médico de cabecera no sélo especiali-
zado en Medina Interna, sino también en Neurologia y Anatomia
Patolégica.
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RESUMEN

Durante los afios 1965 a 1971 se ha informado en Suecia de 60
tromboembolias (TE) fatales en mujeres consumidoras de anticon-
ceptivos orales (OC). Existen motivos para considerar esta cifra como
una subestimacion, representando quizas el 15 % del ndmero real
de tales exitus letales.

A estos accidentes mortales deben afiadirse numerosos casos de
invalidez grave resultantes de hemiplejias, cor pulmonale, infartos
de miocardio, déficits locomotores, etcétera.

En una sociedad que apruebe, por otra parte, la prevenciéon del
embarazo, deben ser prohibidos los anticonceptivos orales.

ABSTRACT

During the years 1965-1971 sixteen fatslities from Thromboembolism (TE)
have been reported in Sweden in women partaking of Oral Contraceptives (0C).
There are reasons to consider this figure as an understaement, representing per-
haps 15 % of the real number of such deaths.

Tho these fatalities should be added numerous instances of severs disability,
resulting from hemiplegia, cor pulminale, cardiac infarction, crippled locomo-
tion, etc.

In a society oterwise approving of contraception oral contraceptives must
be avoided,
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