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la Fertilidad
Norgeslrel y Elinileslradiol

Por los doctores

Dr. Edrls Rice-Wray* Dr. Cristina Avlla* Dr. Juvenal Guliérrez*

La síntesis de esteroides que tienen la virtud de suprimir tem­
poralmente la fertilidad en la mujer normal, es probablemente uno de
los adelantos más importantes de la medicina en la generación actual; ha
transformado dramáticamente la pauta de planificación familiar.' El
primer trabajo en gran escala se llevó a efecto en Puerto Rico en el año
1956/ y en 1957 empezó a usarse extensamente el primer anticonceptivo
oral. Hoy, apenas transcurridos 11 años, se calcula que cerca de 13 mi·
1I0nes de mujeres emplean estos fármacos.

Los primeros anticonceptivos orales eran extraídos de la raíz del
barbasco, la mayor fuente de cuya planta se obtiene en la zona meridional
mejicana. El fármaco del que nos ocupamos en el presente trabajo es
un progestágeno totalmente sintético, el DL-I3-etil·17a-etinil- 17-hidro­
xigon-4-en-3-ona, homólogo 18 de la noretisterona (Fig. 1).'° La
tableta contiene 0,5 mg., de norgestrel combinado con 0,05 mg., de
etinilestradiol (Ovral*).

MATERIALES Y METODOS

IntegrarOn el eSlUdio 300 mujeres, observadas durante un total
de 3.175 cidos, y que desde hacia 3 meses no habían recibido este­
roides (Fig. 2). Sus edades oscilaron entre los 16 y los 42 años, con
un promedio de 29. Más del 85% eran pobres y sin escuela. Las otras
tenían no más de 2 Ó 3 años de escuela.

• Del Centro de Investigación de Fisiología Reproductiva. Asociación Pro-Salud
Maternol. A.C. Distrito Federal de México. Ciudad de México 7. México. Trabajo
costeado por Wyeth laboratories, Philadelphio, Po. Wyeth loborotories, Philodelphio,
Po" E.U.A.
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Los embarazos oscilaron entre 1 a 16 por paciente, con un
promedio de 6. El número de niños supervivientes en cada familia
osciló entre 1 y 12; el promedio fue de 5.

Los antecedentes de los 1.363 niños vivos nacidos de 297 mujeres
antes de empezar éstas el tratamiento (no hubo datos sobre familia
superviviente en 3 de las mujeres) pusieron de manifiesto que 13 de
ellos eran casos anormales. Cuatro eran totalmente deficientes, Z tenían
deformidades congénitas, 4 eran sordomudos, 1 era ciego, otro epilép­
tico, y otro sufría cardiopatía congénita. A excepción de dos madres
(una con un niño deformado y otra con un sordomudo) que habían
tenido dos y tres embarazos previos, respectivamente, las que habían
dado a luz a niños anormales habían experimentado de 6 a 13 embarazos,
con un promedio de 9 antes de nacerles los niños defectuosos. Si estas
mujeres hubieran contado con dispositivOS anticoncepcionales antes de

empezar a tener hijos o al menos antes del sexto niño, 11 de tsas anor·
mdlidddn hubierdn podido erildrse. No encontramOs mujeres pobres
que quisieran tener más de 6 niños; el número deseado fue, por lo
general, de 2 a 4.

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

La medicación fue administrada, bien a partir del día 5 del ciclo
hasta el 25 inclusive, o de acuerdo con el régimen de 21 días, es decir,
a partir del día 5 del primer ciclo tomando la tableta o píldora durante
3 semanas, sin tomarlas una semana, y luego volviendo a tomarla otras
3 semanas.
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FIG. 1. Fórmula estructural del norgestrel
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RESULTADOS

El norgestrel-etinilestradiol es sumamente eficaz como agente
regulador de la fertilidad. Ninguna de las 300 pacientes quedó emba­
razada, ni siquiera en ciclos en que se omitió una o varias de las dOsis.

Efecto sobre el ciclo menstrual

El ciclo menstrual quedó pracncamente inafectado pot el medi­
camento en cuanto a los días y cantidad del flujo o el grado o ausencia
de dismenorrea. Los ciclos fueron normales (Cuadro 1). Nosotros pre­
ferimOS el régimen de 21 días por ser más fácil de explicar a la paciente.
El decir que hay que tomar la tableta por 3 semanas y no tomatla
después durante una semana y empezat de nuevo el medícamento resulta
muy sencillo, no sólo para las mujeres de escasa cultura sino para las
instruidas. La menstruación suele producirse dentro de los siete días
de descanso,

H emoTragia intrattrapéutica

Entre 33 ciclos sin omitir tabletas, la hemorragia intraterapéutica
ocurrió tan sólo en 1% de los ciclos. Sin embargo, no hubo hemorragia
durante el período de medicamento en 27 pacientes después de haber
omitido de una a 18 tabletas. Se ha demostrado que la hemorragia
intraterapéutica se halla muy relacionada con .Ia omisión de tabletas. '

Manhcas de sangre

Se observaron manchas de sangre en 22 mujeres durante 23
ciclos (1 en dos ciclos). En doce casos (0,4% del total de ciclos) no se
comunicó omisión de ninguna tableta.

MensiTuación retardada (amenorrea)

Un total de 43 pacientes comunicaron ausencia de menstruanon
durante 69 ciclos. De estos ciclos, 23 fueron acompañados de hemo­
rragia intraterapeunca. Una mujer de la que no se pudo saber con
seguridad si tomaba las tabletas y cuándo visitaba la clínica, observó
9 ciclos; después de 15 ciclos no pudo ser observada.

Por consiguiente, los casos de amenorrea sin explicación probable,
ocurrieron en 37 ciclos (1,2% del total).

Ovulación durante el tratamiento

Durante el tratamiento se efectuó un total de 214 exámenes de
pregnanediol arrojó 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
observación COncuerda con la observada por nosotros con otros como
puestos. En 2.175 observaciones con varios compuestos, el nivel de
pregnanediol arrojó un promedio de 3.3% francamente ovulatorio, con
Otro 2,3 % probablemente ovulatorio.* Otros investigadores han obser­
vado 2,2% a 8% de nivel ovulatorio. ' La explicación más probable de
que estas mujeres no quedasen embarazadas hay que buscarla en los
cambios del mucus cervical causados por la medicación; dichos cambios
se manifiestan en aumento de la viscosidad y disminución del Spjnnbar­
k,jl 'Y fernjng, de lo cual resulta un medio hOstil a la migración de
espennatozoides.
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FIG. 2.--Númltro d. muiere, tratadas con nO'gest~l.tlnll.strat!¡o!. por ciclos. En
lo 0110 d. las barras, número d. pacientes; en 101 casillas pequeñas, número d. ciclos;
al pie, número d. paciente, que abandonaron .1 grupo después del ciclo.

Reacciones secundarias

Las quejas relacionadas con el medicamento fueron muy infre·
cuentes. Náuseas, cefaleas, urticaria, disminución de la libido, mastalgia,
mareos, acné y nerviosidad fueran más pronunciados en el grupo testigo
de 140 ciclos que en los asociados con el tratamiento -observación que
debiera indicar que las quejas de las pacientes disminuyeron con el tra·
tamiento (Fig. 3). Este fenómeno puede ser una reacción sicosomática
debida a la ausencia de miedo o temor de un embarazo indeseado.

Durante la terapéutica el tratamiento nonnativo de la única pa­
ciente diabética del grupo no fue alterado, ni hubo casos de diabetes
ni carcinoma ni siquiera en pacientes con antecedentes familiares posi­
tivos. Ninguna paciente experimentó trastorno de los sistemas cardio-

• Las comprobaciones de pregnanedial fueron llevadas a cabo por el Dr. Carlos Gual
en el laboratorio del Hospital de Enfermedades de Nutrición . Ciudad de Méjico.
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vascular o vascular periférico, a pesar de existir antecedentes positiVOS

o hallazgos previos al reconocimiento médico en un número de pacientes
(Cuadro 2).

D CICLO ANTES DEL TRATAMIENTO

~ TOTAL CICLOS DE TRATAMIENTO

Pc.ccentaje
ciclos

5·0
l¡·5

4.0
3·5
3.0

2·5
2.0

1.5
1.0

0·5
OL......L.~.:l.-L-~L-.--I>:~_~....L.,,..,.,.~--:-~,,........""

liIlÍUllQa. CefáIea Urticaria Masta181a Mareos

FIG. 3.-Que¡as d. las pacientes durante el trotamlento. comparadas con la Incldencio
d. Iguales quejos antes del Iratamlenlo.

CUADRO 2

Reacciones secundarias antes y durante el tratamiento

Ciclos de
lestigo

No. ot.

5 3,6
2 1,4

Cloasma
Náusea o vómito, o ambos
Cefálea
Urticaria
Disminución de [íbido
Mastalgia o secreción anormal

de los pechos
Mareos
Acné
Nerviosidad general

TOTAL

1
2

0,7
1,4

7,1

Ciclos de
tratamiento

No. ot.
15 0,5
19 0,6
12 0,38
6 0,19
4 0,13

3 0,09
5 0,16
1 O,'H
1 0,03

2,1
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Clomma (me/asma)

Hubo quejas de doasma durante el tratamiento en un total de
5 mujeres (0,5%) de esta serie. Esta hiperpigmentación facial es muy
común en Puerto Rico y en Méjico entre las mujeres que usan anti­
conceptivos orales, partirolannente en las pobres cuya alimentación sería,
por consiguiente, muy pobre. Estas mujeren pasan poco tiempo en sus
cobachas de una sola habitación y andan sin sombrero bajo los intensos
rayos directos del sol tropical. El conocimiento de este factor nos llevó
a opinar que la causa estriba en factores ambientales probablemente des­
nutrición y sobreexposición a la luz solar. En las pacientes de dínica
estudiados por Golclzieher 2A en San Antonio, y por T yler en Los
Angeles, la mayoría de las cuales eran mejicanas o de descendencia m
¡¡cana, son raros los casos de doasma. Carruthers, en Tastamia, co­
municó recientemente una incidencia de doasma considerable en las mu­
jeres de procedencia uropea que empleaban anticonceptivos orales (cosa
muy: rara en Europa). Dicho autor opina que el efecto de los rayos
solares sobre los melanocitos cutáneos reviste importancia etiológica.
Resnik observó 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 habían vivido en muchos
países del mundo. Una desaparición notable de doasma ha sido lo­
grada con la administración de complejo de Vitamina B (de una a
dos tabletas tres veces al día) *. Resultados mejores todavía se obtu­
vieron con un preparado que contenía un antiespasmódico y un cola­
gogo (1 tableta antes de las comidas por tres semanas, aumentando a
2 tabletas 3 veces al día después de 3 semanas)** tomándolas junto con
tratamiento anticonceptivo contínuo.9 Hemos observado que las queja"
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 sólo 0,5 mg. de progestágeno por
tableta.

Alteración del peso

El fármaco estudiado no ejerció efecto apreciable sobre el peso
de las pacientes. De las 246 mujeres que permanecieron bajo observa­
ción hasta 20 ciclos de tratamiento, 64% (158) no aumentaron ni per­
dieron más de 2 kilos. Para el grupo entero el peso mínimo al prin­
cipio de la medicación fue de 37 kilos (máximo 257 y promedio de 131).
Para estas mismas mujeres en el último ciclo registrado, el mínimo fue
de 88, el máximo de 238 y el promedio de 114 kilos (Fig. 4).

• M~taplex, Takeda eo., Japón.
•• Cholipin, C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim am Rheim, Alemanio.
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136,3

113,6

90,9
68,1

45 ,~

22,7

Ciclo antatil 4a1
hat8DÜento

D&"p~' ele '20 ciclos
de t1"a~1I\iento

flG. 4.-ef.cto del tratamiento sobre .1 peso en un gUIpo de 246 muler... ant.s
., d.spu's d. 20 ciclos de lrataml.nto.

Efectos sobre la lactación

Veinte mujeres comenzaron e! tratamiento durante la lactancia. Once
de ellas habían ya mostrado tendencia hacia la disminución en la can­
tidad de leche. De las 9 restantes, 3 comunicaron haber disminuido la
lactación después de iniciado e! tratamiento. Cuatro siguieron dando
el pecho como antes por espacio de 5 a 9 ciclos. Las 2 restantes deja­
ron de amamantar por motivos no relacionados con el tratamiento.

Alleracionef del mdomelrÍo

El efecto de! norgestrel-etinilestradiol sobre e! endometrio fue
muy análogo al que se observa con otras combinaciones de progestágeno­
estrógeno como anticonceptivos. Se observó una breve fase seaetoria
inducida por la droga durante los diez primeros días de tratamiento,
seguida de agotamiento sectetorio. Al final del ciclo hubo una hipo­
plasia entre leve y moderada y aproximadamente en la tercera parte de
los ejemplares estudiados se observaron pequeñas placas de reacción
predecidual - bien periglandulares o por debajo del epitelio superficial.
Los mismos cambios se observaron en todos los ciclos de tratamiento.
Sin embargo, al cabo de unos cuantos ciclos las glándulas se hallaban
menos desarrolladas y la fase secretoria era más breve o menos intensa.*

• Las biopsias del endometrio fueron interpretados POr el Dr. Manuel Maqueo,
Consultor en Patología de lo Asociaci6n Pro·Salud Maternal.
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Hallazgos citológicos

A cada paciente se le hicieron de 1 a 3 frotis de Papanicolaou
durante el tratamiento. De los 2 casos de cáncer del cuello uterino
diagnosticados en mujeres admitidas en este estudio, hal1áronse células
atípicas en el frotis de Papanicolaou obtenido antes del tratamiento.
No se desarrollaron otrOS cánceres durante d tratamiento.**

Estlldios de laboratorio

Aunque nosotros observamos algunas alteraciones en los valores
de las pruebas de laboratorio durante el tratamiento, nuestros hallazgos
no son esencialmente distintos de 10 comunicados en numerosos trabajos
publicados;" nosotros no juzgamos estos cambios como indicio de
efeeros perjudiciales (Cuadro 3) .

Embarazos después del tratamiento

De las 13 mujeres que supimos quedaron embarazadas después
de descontinuar la ovulación de la fertilidad con norgestrel-etinilestra­
diol, 7 han tenido niños nacidos a término, una tuvo aborto espontáneo
y 5 esperan dar a luz. La única anormalidad enconrrada al examen
médico de los lactantes fue aumento del tamaño testicular en un niño.

Resultados del tratamiento

Un total de 159 pacientes (53%) permanecieron bajo trata·
miento desde la primera dosis hasra la conclusión de estas observacio­
nes. Tres pacientes (1%) se retiraron del programa por razones atrio
buídas al tratamiento: 1 por náuseas y dolor de cabeza en los primeros
2 ciclos; otra, a causa de c10asmas y otra por sospechar aumento de
peso - a pesar de haber perdido 1/2 kilo en 4 ciclos del tratamiento.
De las pacientes, 22% no se sometieron a las observaciones sucesivas
y 24% descontinuaron el tratamiento por razones no relacionadas con
los efeeros de la medicación.

Resumen

Trescientas mUjeres mejicanas casadas, o en unión consensual~

la mayoría pobres o de la clase media inferior, recibieron tratamienro
con el anticonceptivo oral norgestrel, 0,5 mg., más 0,05 mg. de etiniles.
tradiol, en combinación, por espacio de 21 días en cada ciclo. No
hubo embarazo durante el tratamiento, ni siquiera en ciclos donde una
o varias de las dosis fUeron omitidas.

•• lo, hallazgo$ eitológit.os. fueron interpretados por el Dr. Pedro Valenzuela. Con·
!vltor en Citología de la Asociación Pro-$olud Maternol.
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La naturaleza y duración del flujo menstrual y la duración del
ciclo se mantuvieron dentro de los límites normales y no sufrieron
alteración durante el tratamiento (período medio de 3,5 días; duración
media de los ciclos. 28,2 días).

Casos de manchas de sangre que no precedieron a la omlSlOn

de las dosis, occurieron en 0,4%; hemorragias intraterapéuticas similar­
mente inexplicables en 1%; y amenorrea (menstruación retardada) no
relacionada con la hemorragia intraterapéutica, en un 1,2% de los ciclos
de trat"lf11iento.

Durante el tratamiento no sobrevino enfermedad maligna, peri.
férica vascular, ni otras afecciones de carácter grave. Reacciones inde­
seables, principalmente gástricas, se observaron tan sólo en 2,1% de
los ciclos. Durante los ciclos de tratamiento ocurrió melanoderma facial
en 0,5% de las pacientes.

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