Nuevo Agente Oral de Dosis
Reducida para Regular
la Fertilidad
Norgesirel y Efinilestradiol

Por los doctores

Dr. Edris Rice-Wray¥ Dr. Cristine Avilo® Or. Juvenol Gulidrrex*

La sintesis de esteroides que tienen la virtud de suprimic tem-
poralmente la fertilidad en la mujer normal, es probablemente uno de
los adelantos mas importantes de la medicina en la generacién acwual; ha
transformado dramiticamente la pauta de planificacion familiar.” El
peimer trabajo en gran escala se llevd a efecto en Puerto Rico en el afie
1956, y en 1957 empezd 2 usarse extensamente el primer anticonceptivo
oral. Hoy, apenas transcurridos 11 afios, se calcula que cerca de 13 mi-
llones de mujeres emplean estos farmacos.

Los primeros anticonceptivos orales eran extraidos de la raiz del
barbasco, la mayor fuente de cuya planta se obtiene en la zona meridional
mejicana. El firmaco del que nos ocupamos en el presente trabajo es
un progestagenc tOtalmente sintético, el DL-13-etil-17a-etinil- 17-hidro-
xigon4-en-3-ona, homdlogo 18 de la noretisterona (Fig. 1}." La
tableta contiene 0,5 mg., de norgestrel combinado con 0,05 mg., de
etinilescradiol  {Ovral*).

MATERIALES Y METODOS

Integraron el estudio 300 mujeres, observadas durante un total
de 3.175 ciclos, y que desde hacia 3 meses no habian recibido este-
roides (Fig. 2). Sus edades oscilaron entre los 16 y los 42 afios, con
un promedio de 29. Mas del 85% eran pobres y sin escuela. Las otras
tenian no mas de 2 6 3 anos de escuela.

* Del Cantro de investigocién da Fisiologia Reproductivo. Asecidcién Pro-Salud
Moternal, AC. Distritc Federal de Mexico, Ciudad de Méxice 7, México. Trabajo
costeado por Wyeth Laborotories, Philodelphia, Pa. ‘Wyeth Loborotories, Philadelphia,
Po., EU.A
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Los embarazos oscilaron entre | a 16 por paciente, con un
promedio de 6. El ndmero de nifios supervivientes en cada familia
oscild entre 1 y 12; el promedio fue de 5.

Los antecedentes de los 1.363 nifios vivos nacidos de 297 mujeres
antes de empezar éstas el traramiento (no hubo datos sobre familia
superviviente en 3 de las mujeres) pusieron de manifiesto que 13 de
ellos eran casos anormales. Cuatro eran totalmente deficentes, 2 tenfan
deformidades congénitas, 4 eran sordomudos, 1 era ciego, otro epilép-
tico, y otro sufria cardiopatia congénita. A excepcidn de dos madres
{(una con un nifio deformado y otra con un sordomudo) que habian
tenido dos y tres embarazos previos, respectivamente, las que habian
dado a luz a nifios anormales habian experimentade de 6 a 13 embarazos,
con un promedio de 9 antes de nacerles los nifios defectuosos. Si estas
mujeres hubieran contado con dispositivos anticoncepcionales antes de

empezar a tener hijos o al menos antes del sexto nifio, 11 de esas anor-
malidades hubicran podido evitarie. No encontramos mujeres pobres
que quisieran tener mis de § nifios; el nimero deseado fue, por lo
general, de 2 a 4.

Entre las enfermedades anteriores descritas por fa paciente, pre-
dominaron los casos de cloasma y venas varicosas (56 y 40% respecti-
vamente).

La medicacion fue administrada, bien a partir del dia 5 del cido
hasta ¢l 25 inclusive, o de acuerdo con el régimen de 21 dias, es dedr,
a partir del dia 5 del primer dclo tomando la tableta o pildora durante
3 semanas, sin tomarlas una semana, y luego volviendo a tomarla otras
3 semanas.
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FIG. 1. Férmula estructural del norgestrsl
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RESULTADOS

El norgestrel-etinilestradiol es sumamente eficaz como agente
regulador de la fertilidad. Ninguna de las 300 pacientes quedé emba-
razada, ni siquicra en ciclos en que se omitid una o varias de las dosis.

Efecto sobre el ciclo menstrual

El dclo menstrual quedo practicamente inafectado por el med:-
camento en cuanto a los dias y cantidad del flujo © el grado o ausencia
de dismenorrea. Los ciclos fueron normales {Cuadro 1). Nosotros pre-
ferimos el régimen de 21 dias por ser mas facil de explicar a la paciente.
El decit que hay que tomar [a tableta por 3 semanas y no tomarla
después durante una semana y empezar de nuevo el medicamento resulta
muy sencillo, no solo para las mujeres de escasa cultura sino para las
instruidas. La menstruacién suele producirse dentro de los siete dias
de descanso.

Hemorragia intraterapéntica

Enire 33 ciclos sin omitic tabletas, la hemorragia intraterapéutica
ocurri6 tan slo en 1% de los ciclos. Sin embargo, no hubo hemorragia
durance el pericddo de medicamento en 27 padientes después de haber
omitido de una a 18 tabletas. Se ha demostrado que la hemorragia
intraterapéutica se halla muy relacionada con .la omisién de tabletas. *

Manheas de sangre

Se observaton manchas de sangre en 22 mujeres durante 23
ciclos {1 en dos ciclos). En doce casos (0,4% del total de dclos) no se
comunicé omision de ninguna tableta.

Menstruacién retardada (amenorrea)

Un total de 43 padentes comunicaron ausencia de menstruacion
durante 69 ciclos. De estos dclos, 23 fueron acompanados de hemo-
rragia intraterapéutica. Una mujer de la que no se pudo saber con
seguridad si tomaba las tabletas y cudndo visitaba la clinica, obsetvé
9 ciclos; después de 15 ciclos no pudo ser observada.

Por consiguiente, los casos de amenotrea sin explicacién probable,
ocurrieron en 37 dclos (1,2% del total).

Ovulacién durante el tratamiento

Durante el tratamiento se efectué un total de 214 eximenes de
pregnanediol arrojé un promedio de 3,3% francamente ovulatorio, con
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nivel fue de 1,00 a 1,80; estas 11 mujeres probablemente ovularon. Esta
observacién concuerda con la observada por nosotros con otros com-
puestos. En 2.17% observadones con varios compuestos, el nivel de
pregnanediol arrojé un promedio de 3.3% francamente owulatorio, con
otro 2,3% probablemente ovulatorio.* Otcos investigadores han obser-
vado 2,2% a 8% de nivel ovulatorio, * La explicacién mds probable de
que estas mujeres no quedasen embarazadas hay que buscarla en los
cambios del mucus cervical causados por la medicacidn; dichos cambios
se manifiestan en aumento de la viscosidad y disminucion del Spinnbar-
keit y ferning, de lo cual resulta un medio hostil a 2 migracién de
espermatozoides.
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FIG. 2.—Ndimaro dr mujeres hWatodas con norgedireletinllestradio!, por ciclos,  En
io aite de los barras, no de poclentes; sn ios cositlas pequefios, nimero de ciclos;
ol pis, nimero de pocientesr que obendonaron el grupe despuids del ciclo.

Reacciones secundarias

Las quejas relacionadas con el medicamento fueron muy infre.
cuentes. Nauseas, cefaleas, urticaria, disminucion de la libido, mastalgia,
mareos, acné y nerviosidad fueran mas pronundados en el grupo testigo
de 140 ciclos que en los asociados con el tratamiento —observacidn que
debiera indicar que las quejas de las pacientes disminuyeron con el tra-
tamiento (Fig. 3). Este fendmeno puede ser una reaccidn sicosomitica
debida a la ausencia de miedo o temor de un embarazo indeseado.

Durante la terapéutica el tratamiento normativo de la (nica pa-
ciente diabética del grupo no fue alterado, ni hubo casos de diabetes
ni carcdnoma ni siquiera en pacientes con antecedentes familiares posi-
tives. Ninguna paciente experimentd trastorno de los sistemas cardio-

* Llox comprobociones de pregnanediol fueron llevadas o cabe por &l Dr. Carioy Gual

on ¢l jaborotorio de! Hospital de Enfermedodes de Nutricidn - Civdod de Méjice.
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vasculac o vascular periférico, a pesar de existr antecedentes positivos
o hallazgos previos al reconocimiento médico en un nimero de pacientes

(Cuadro 2).

Porcentaje

cicles ’ D CICLO ANTES DEL TRATAMIENTO
- TOTAL CICLOS DE TRATAMIENTO
| 1

L

! §§ [_LS N [ ks

Nausea Cefsdlea Urticaria Mastalgia Mareos

FIG. 3.—Quejcs de ln pocentes d ol tratamlente, paradas con la incidencia
de iguvales qualos ontes dal tratomisnte.

CUADRO 2

Reacciones secundarias antes y durante el tratamiento

Cictoy de Ciclos da
testigo tratamisnto
No. O No. o
Cloasma — 15 05
Nausea o vémito, o ambos 5 36 19 06
Cefilea 2 1,4 12 0,38
Ulrticaria — - 6 0,19
Disminudon de libido — —_— 4 0,13
Mastalgia o secrecién anormal
de los pechos 1 0,7 3 0,09
Mareos 2 1,4 5 0,16
Acné -— — 1 0,5
Nerviosidad general — — 1 0,03

TOTAL 7,1 2,1
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Cloasma {melasma)

Hube quejas de cloasma durante el tratamiento en un total de
5 mujeres {0,5%) de esta serie. Esta hiperpigmentacidn facial es muy
comin en Puerto Rico y en Méjico entre las mujeres que usan anti-
conceptivos orales, particularmente en las pobres cuya alimentacion seria,
por consiguiente, muy pobre. Estas mujeren pasan poco tiempo en sus
cobachas de una sola habitacién y andan sin sombrero bajo los intensos
rayos directos del sol tropical. El conocimiento de este factor nos llevé
a opinar que la causa estriba en factores ambientales probablemente des-
nutricidén y sobreexposicién a la fuz solar. En las pacentes de clinica
estudiados por Goldzieher 2A en San Antonio, y por Tyler en Los
Angeles, la mayoria de las cuales eran mejicanas o de descendencia m
jicana, son ratos los casos de cloasma. Carruthers, en Tastamia, co-
munico recientemente una incidencia de cloasma considerable en las mu-
jeres de procedencia uropea que empleaban anticonceptivos orales (cosa
muy: rara en Europa). Dicho autor opina que el efecto de fos rayos
solares sobre los melanocitos cutineos reviste importancia etioldgica.
Resnik observé una frecuencia creciente de melasma (20 a 29%) entre
las esposas del personal militar bajo tratamiento con diversidad de anti-
conceptivos orales antiguos. Estas mujeres habian vivido en muchos
paises del mundo. Una desaparicién notable de cloasma ha sido lo-
grada con la administracion de complejo de Vitamina B (de una a
dos tabletas tres veces al dia)* Resultados mejores todavia se obtu-
vieron con un preparadc gue contenia un antiespasmodico y un cola-
gogo {1 tableta antes de las comidas por tres semanas, aumentando a
2 tabletas 3 veces al dia después de 3 semanas)** tomandolas junto con
tratamiento anticonceptivo continuo.” Hemos observado que las quejas
de cloasma son menos comunes y menos intensas en mujeres que em-
plean compuestos de dosis reducida tales como el que ha sido objeto
de nuestro estudio, el cual contiene sélo 0,5 mg. de progestagens por
tableta.

Alteracion del peso

El firmaco estudiado no ejercié efecto apreciable sobre ¢l peso
de las pacientes. De las 246 mujeres que permanecieron bajo observa-
cién hasta 20 cdos de tratamiento, 64% (158) no aumentaron ni per-
dieron mas de 2 kilos. Para el grupo entero el peso minimo al prin-
dpio de la medicacién fue de 37 kilos (maximo 237 y promedic de 131).
Para estas mismas mujeres en el filtimo dclo registrado, el minimo fue

de 88, el maximo de 238 y el promedio de 114 kilos (Fig, 4).

. Metaplex, Takeda Co., lapén.
** Cholipin, . H. Bosbringer Sohn, Ingelheim om Rheim, Alemanio,
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FIG., 4.—FEfecto del tratomisntc iobre ¢l pese en un grupe de 244 mujeres, ontes
y despuds de 29 giclos de tradamlento.

Efectos sobre la lactacion

Veinte mujeres comenzaron el tratamiento durante fa lactanda. Once
de elias habian ya mostrade tendencia hada la disminucdén en la can-
tidad de leche. De las 9 restantes, 3 comunicaron haber disminuido [a
lactacién después de iniciado el tratamiento. Cuatro siguieron dando
el pecho como antes por espacio de 5 a 9 dclos, Las 2 restantes deja-

ton de amamantar por motivos no relacionados con el tratamiento.
Alteraciones del endometrio

El efecto del norgestrel-etinilestradiol sobre el endometric fue
muy anilogo al que se observa con otras combinaciones de progestageno-
estrégena como anticonceptivos. Se observé una breve fase secretoria
inducida por la droga durante los diez primeros dias de tratamiento,
seguida de agotamiento secretorio. Al final del diclo hubo uma hipo-
plasia entre leve y moderada y aproximadamente en la tercera parte de
los ejemplares estudiados se observaron pequenas placas de reaccién
predecidual — bien periglandulares o por debajo del epitelic superficial.
Los mismos cambios se observaron en todos los cidos de tratamiento,
Sin embargo, al cabo de unos cuantos dclos las glindulas se hallaban
menos desarrolladas y la fase secretoria era mis breve o menos intensa.*

*  los biopsias dei endometrio fueron interpretadas por e} Dr. Manuel Mogueo,
Consultor en Potologic de la Asociacian Pro-Sclud Maternal.
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Hallazges citolégicos

A cada padente se le hicieron de 1 a 3 frotis de Papanicolaou
durante el tratamiento. De los 2 casos de cincer del cuello uterino
diagnosticados en mujeres admitidas en este estudio, halldconse célufas
atipicas en el frotis de Papanicolacu obtenido antes del tratamiento.
No se desarrolfaron otros canceres durante el ratamiento.**

Estudios de laboratorie

Aunqgue nosotros observamos algunas alteraciones en los valores
de las pruebas de laboratorio durante el tratamiento, nuestros hallazgos
no son esencialmente distintos de lo comunicados en numerosos trabajos
publicados;® nosotros no juzgamos estos cambios como indido de
efectos perjudicales (Cuadro 3).

Embarazos después del tratamiento

De las 13 mujeres que supimos quedaron embarazadas después
de descontinuar la ovulacion de fa fertilidad con norgestrel-etinilestra-
diol, 7 han tenido nifios nacidos a término, una tuvo aborto espontineo
y 5 esperan dar a luz. La dnica anormalidad encontrada al examen
meédico de los lactantes fue aumento del tamaho testicular en un nifio.

Resultados del traiamiento

Un total de 159 pacientes (33%) permanecieron bajo trata-
miento desde la primera dosis hasta la conclusion de estas observacio-
nes. Tres pacientes (1%) se retivaron del programa por razonmes atri-
buidas al tratamiento: 1 por nduseas y dolor de cabeza en los primeros
2 cclos; otra, a causa de cloasmas y otra por sospechar aumento de
peso — a pesar de haber perdido 1/2 kilo en 4 ciclos del tratamiento.
De las pacentes, 22% no se sometieron a las observaciones sucesivas
y 24% descontinuaron el tratamiento por razones no relacionadas con
los efectos de fa medicacién.

Resumen

Trescientas mujeres mejicanas casadas, o en unidn consensual,
la mayoria pobres o de la clase media inferior, recibieron tratamiento
con el anticonceptivo oral norgestrel, 0,5 mg., mas 0,05 mg. de etiniles-
tradiol, en combinacion, por espacio de 21 dias en cada cclo. No
hube embarazo durante el tratamiento, ni siquiera en ciclos donde una
o varias de las dosis fueron omitidas,

** Los hallazges citoldgicos fuaron interpretodos por el Dr. Pedro Valenzusla, Con.
sultor mn Citologia de lo Asociacién Pro-Solud Maternal,



CUADRO No. 3

Comparacién de valores de cantrol en una poblacién clinica con los hallazgos de pacientes que tomaron el medicamento

GRUPO TESTIGO GRUPO TRATADO
Anormales Anormoles .
_Disminucidn Elevacién Total Disminucién __ Elavacitn Total
Normal Na. [ Na. T estudiado  Naormal No. €h Na. c; sstudiade
Azoemia 298 2 806 300 170 11] 30,5 281
Urea 288 12 40 300 279 6 21 285
Glabulos rojos 387 12 3,0 1 0,2 400 289 289
Hemoglobina 354 6 1.4 4 10,1 400 262 2 77 284
Hemarocrizo 398 2 0,5 400 284 284
Glébules blancos 388 12 29 400 258 26 9,2 284
Plaquetas 197 3 08 400 283 1 0.4 284
Sedimentacién 380 20 50 400 259 23 82 282
Serobilicrubina, Ditecta 408 408 282 2 0,7 284
Scrobilitrubina, Indirecta 404 3 09 408 273 1 0,4 274
5GOT 296 4 1,4 300 17 1 5,0 2 10,0 20
SGPT 426 2 0,4 20 44 48 265 7 2,3 7 5 279
BSP 437 17 3,7 454 255 22 7.9 277
Cefalin-colesteral 394 6 L5 400 273 4 1,5 273
Total seroproteina 392 ] 0,2 14 3% 407 266 7 25 8 28 281
Suera Fost. alcalina 378 22 55 400 277 2 0,7 278
Calcio 400 400 278 1 0,4 279
Fasforo 386 14 35 400 277 i 0,4 278
Tiempo de aglutinacién 284 16 5.3 300 261 19 68 1 280
Tiempo de [a protrombina 300 300 282 282
Fibrinégeno 293 7 23 300 282 2 0,7 284
Fibtolisina 289 11 3,7 300 260 19 6.3 279
Yodo proteico 316 4 Iy 320 259 29 10,1 288
17—ketosceroides 290 9 3,0 300 268 1 0,5 269
17-hidroxisteroides 285 15 49 300 271 1 0.4 272
Gonadotropina corionica 400 : 400 269 269

Células L. E. 400 400 282 282
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La naturaleza y duracion del flujo menstrual y la duracién del
cclo se mantuvieron dentro de los limites normales y no sufrieron
alteracién durante el tratamiento (periodo medio de 3,5 dias; duracién
media de los dclos, 28,2 dias).

Casos de manchas de sangre que no precedieron a la omisién
de las dosis, occurieron en 0,4%; hemorragias intraterapéuticas similar-
mente inexplicables en 1%; y amenorrea (menstruacidn retardada) no
relacionada con la hemorragia intraterapéutica, en un 1,2% de los aclos
de tratamiento.

Durante el tratamiento na sobrevino enfermedad maligna, peri-
férica vascular, ni otras afecciones de cardcter grave. Reacciones inde-
seables, principalmente gistricas, se observaron tan sélo en 2,1% de
los ciclos. Durante los ciclos de tratamiento ocurrié melanoderma facial
en 0,5% de las pacientes.

La dnica anormalidad en los siete nihos nacidos de madres
después de dejar de tomar el medicamento fue aumento testicular en
un solo lactante.

BIBLIOGRAFIA:

1. CARRUTHERS, R.—Chloasma and oral contraceptives. Med. |.
Aust 2:17, 1966,

2. GARCIA, C. R; PINCUS, G, and ROCK, ).—Effects of three
19-nor steroids on human ovlutation and menstruation. Amer }. Obstet
Gynec  75:82, 1958,

2.A GOLDZIEHER, ]. W.—Comunicacién pecsonal.

3.  GOLDZIEHER, J. W, and RICE-WRAY, E—--Oral Contraception
Mechanism and Management, Thomas, Springfield, 1966, p. 76.

4. GOLDZIEHER, J. W,, and RICE-WRAY, E.—Cral Contraception Me-
chanism and Management. Thomas, Springfield, 1966, p. 33.

5.  GOLDZIEHER, |. W, and RICE-WRAY, E.—Oral Contraception
Mechanisin and Management. Thomas, Springfield, 1966. p. 44.

6. Report of a WHO Scientific Grup: Clinical aspects of oral gestagens.
WHO Technical Report Series No. 326, Geneva, 1966 p. 22,

7. RESNIK, 5.-—Melasma induced by oral contraceptives drugs. JAMA
199:601, 1967,

8. RICE-WRAY, E.—Field Study with Enovid as Contraceptive Agent:
Proceedings of the Symposium on 19-Nor Progestational Steroids. G.
D. Searle & Co., Chicago, 1957

9. RICE-WRAY, E. and FERRER, S—El cloasma relacionado con
Progestigenos. “Semana Meédica de Méjico”, oct. 7, 1966, Ano XIII,
Vol, L, No. 647.

10. SMITH, H.—Total synthesis of sceroid hormones. Trans NY Acad
Sci.  27:546, 19635,

11.  TYLER—Comunicacién petsonal.




