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SUNNART. 

The pourpouse of this study was to verity the security, - -

efectivness and tolerability of a Norgestimate 250 mg. and 

Etinil-Estradiol 35 mgr. combination as and oral contracep

tiva the combination was given far 6 months period of time. 

Complete clinical examination and laboratory sampless were 

taken at the end of the 3rd. and 6th. cicles being demostrA 

ted the eficiency and minimum secundary efects. with and -

excelent control of the cicle. 

After six months of use, there was not and inneare in the 

incidence of spotting compared with the begining of the 

study, there were not found significant changes in the 

incidene of headake, nausea ar ~reastpain during the study. 

Diastolic and Sistolic blood pressure vere constant. It is 

important to remarck that we did not found significative 

changes in the metabolic parameters including glucose and 

lipoproteins. 



RESUMBR. 

El propósito de esta investigación fué comprobar la seguri

dad, eficacia y tolerabilidad de una combinación de Norges

timato 250 mgrs./Etenil-Estradiol 35 mgrs. como contracept~ 

va oral, durante seis meses en 30 pacientes en edad repro -

ductiva. 

Se efectuó examen clínico completo y de laboratorio al final 

del ciclo 32 y GO, siendo demostrada su eficacia y mínimos-

efectos secundarios can excelente control del ciclo. 

Después de seis ciclos de uso, no hubo incidencias signifi-

cativas de manchado y sangrado intermenstrual, comparado -

con el inicio del estudio; no se encontraron cambios signi

ficativos en la incidencia de cefalea, náuseas, mastalgia, 

durante el estudio. Las cifras de presión diastólica y -

sistólica se mantuvieron constantes; en particular, se notó 

la ausencia de cambios significativos de los parámetros me

tabólicos incluyendo los niveles de glucosa y lipoproteínas. 



I H T Ro D u'c e I o R 

En 1960 fué aprobado el uso de anticonceptivos orales en los 

Estados Unidos de Norteamérica y han sido estudiados durante 

treinta años. 

Las fórmulas iniciales eran dosis fijas .. de estrógenos y pro -

gesterona (monofásicos), que se tomaban por 21 d{as con un in 

tervalo de siete días sin tableta; o cantidades variables - -

(multifásicos); la minidosis de los 70s. con sólo progestero

na. Fórmulas subsecuentes contenían una dosis secuencial de -

estrógenos en las dos primeras semanas y sólo progesterona en 

las Últimas tabletas, las dosis empleadas en anticonceptivos 

orales de marcas actuales son más bajas que aquellas usadas en 

los 60s. y 70s. ( 1, 2, 3, 4} . 

La tableta combinada, consta de dos componentes, estrógenos y 

progesterona, se administra diariamente durante tres de cada 

cuatro semanas; esta combinación impide la ovulación al inhi -

bir la secreción de gonadotropinas, por su efecto principal s~ 

bre los centros hipofisiarios o hipotalámicos. (5, 6, 7). 

El agente progestágeno contenido en la tableta, suprime princ! 

palmente la secreción de la hormona luteinizante (LH) mientras 

que el estrógeno suprime la secreción de la Hormona Folículo -

estimulante (FSH). El componente estrogénico proporciona esta

bilidad al endometrio y potencia la acción de los agentes pro

gestágenos, esta Última función ha permitido la reducción de -



la dosis de progestágeno en la tableta. (8). 

El progestágeno de la tableta combinada, produce un endome -

trio que no es receptivo para la implantación del óvulo, un 

lecho decidual con glándulas agotadas y atrofiadas, el moca

se vuelve espeso e impide la migración de los espermatozoi -

des. 

Se producen efectos sobre la secreción y movimientos peris

tálticos en el conducto de la trompa de falopio. (8,4,3). 

Las hormonas empleadas en los anticonceptivos orales son es

teroides sintéticos o semisintéticos, tanto estrógenos como 

progestágenos. 

Los progestágenos son múltiples, aunque en los Últimos años

se va reduciendo el número, la investigación y experimenta -

ción de nuevos progestágenos sigue en marcha para aumentar -

su eficiencia y disminuir los efectos secundarios. (4,5,6,7). 

Se han efectuado estudios clínicos y epidemiológicos sobre -

sus efectos colaterales, se consider~ en la actualidad, que 

entre sus efectos indeseables se encuentra el incremento de 

enfermedades cardiovasculares, específicamente tromboemboli~ 

mo venoso, infarto del miocardio y accidentes vasculares ce

rebrales. (7,9,10,11,12,13,14)~ 

Estos riesgos se encuentran principalmente en las fumadoras

y en mujeres de más de 35 años, la tromboembolia venosa par~ 

ce corelacionada con la dosificación de estrógenos y las 



complicaciones arteriales con los componentes, tanto del es -

trógeno como del progestágeno. (11,12) •. 

La mayor parte de la información de este tema se ha obtenido

de estudios realizados en países desarrollados, especialmente 

estudios que se llevaron a cabo en Inglaterra y los Estados -

Unidos desde 1968. (7,9,10,11.12.13,14). 

La incidencia de la enfermedad tromboembólica venosa superf i

cial y profunda en mujeres previamente sanas, en edad repro -

ductiva, no embarazadas, que usan anticonceptivos orales, es

de 3 por 1000 mujeres, en tanto en las no usuarias es de 1 -

por 1000 en un año. (6,12). 

El riesgo de tromboembolismo venoso aumenta el primer mes y -

permanece constante, independientemente de la duración poste

rior a su uso, un mes después de su interrupción, el riesgo -

es igual al de las no usuarias. (15). 

El riesgo de infarto del miocardio en usuarias actuales de an 

ticonceptivos orales, es cuatro veces mayor que en las no u -

suarias. (15,16,17,18,19,20,21). 

Una explicación posible para el sinergismo entre el tabaco y 

las tabletas anticonceptivas, es el efecto de las tabletas y 

del tabaco sobre los niveles de lipoprote{nas usados para el 

transporte de Colesterol (22,23,24). 

Las proteínas más significativas son: 
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YLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad que transportan tri

glicéridos, principalmente Colesterol. 

LDL: Lipoproteínas de baja densidad que transportan Coleste

rol en el plasma y muestran una relación inversa con el 

riesgo de cardiopatía coronaria. La reducción de peso y 

el ejercicio aumentan los niveles de HDL. (8,7,19,18,23 

24). 

se ha demostrado también que las tabletas con 50 mg. o 

más de estrógeno y el consumo de cigarrillo aumentan las 

LDL y las VLDL, con escasos cambios en las HDL, efecto

adverso con respecto a la cardiopatía coronaria. Las t~ 

bletas de dosis bajas de estrógenas aumentan o no tie -

nen efecto sobre las HDL, disminuyen las LDL, efecto 

protector que no se debe sólo al estrógeno, sino que pQ 

dría reflejar la disminución en el Contenido de proges

tina. (18,22). 

La meta para mejorar el componente progestacional de -

los anticonceptivos orales, es aumentar ta selectividad 

del progestágeno mediante el logro de un alto grado de

eficacia anticonceptiva, mientras disminuyen los efec -

tos secundarios indeReables asociados con los agentes -

progestacionales existent~s. (6,25,26). 

La actividad androgénica de los progestágenos actuales 

resulta en un cambio en el metabolismo de los lÍpidos, 

particularmente disminuyendo tos niveles de la lipoprQ 
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teína del colesterol de alta densidad que está relacionado 

con un aumento en el riesgo de enfermedad coronaria (27). 

Un progestágeno con alta actividad anovulatoria y mínima an -

drogenicidad, ofrecería una ventaja terapéutica en los anti -

conceptivos orales. (27,28,29). 
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lfA'fllllillL Y llJ!TODOS. 

Se estudiaron 30 pacientes del sexo femenino, fértiles, de A

gosto de 1990 a Septiembre de 1991 en el Hospital General DR: 

DAltIO PBRWAJIDEZ F. ISSSTK, a las que se trataron por seis ci

clos de 21 días, cuyos criterios de inclusión fueron: 

a) Criterios de Inc1usión: 

1) Mujeres en buen estado general de salud. 

2) En edad reproductiva (18 - 38 años). 

3) Con ciclos menstruales regulares. 

4) Con vida sexual activa regular. 

5) Clasificación de Papanicolau I, II. 

6) Descontinuación de cualquier otro método anticoncep

tivo. 

7) Prueba de embarazo negativa. 

b) Criterios de lll<clusión: 

1) Alteraciones aceptadas comunmente como contraindica-

ciones. 

2) Fenómenos Trombo-Flebíticos o Trombo-EmbÓlicos. 

3) Embolismo pulmonar o Apoplejía cerebral. 

4) Enfermedad cardiovascular, incluyendo hipertensión 

crónica. 

5) Cualquier alteración de la funci6n hepática. 

6) sangrado vaginal anormal o diagnosticado. 
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7) Conocimiento o sospecha de carcinoma de 

cualquier parte del organismo. 

8) Historia de cualquier enfermedad crónica o 

padecimiento significativo en el pasado, -

que pueda contraindicar el uso oral de con

traceptivos. 

9) Lesiones neurovasculares de los ojos o alt~ 

raciones visuales serias. 

10) Clasificación III-V en el exámen Papanicolau. 

Durante este estudio, no se usó ninguna otra forma de contra -

cepción. 

Se empleo el medicamento en estudio, as{ como hojas de reporte 

El medicamento consistió: 

a) 21 tabletas por clclo. 

b) Cada tableta contenía 0.250 mg. de NORGESTIMATO y 

0.035 mg. de ETINIL ESTRADIOL. 

Cada paciente fué evaluada en las visitas de pre-tratamiento, 

tratamiento y post-tratamiento. 

a) A cada paciente se le efectuó: 

Hlstoria clinlca completa. 

Exploración física (incluyendo una evaluación 

de todos los sistemas, con especial atención a 
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mamas y órganos pélvicos). 

- Papanicolau dentro de los 60 d{as anteriores a 

la administración del medicamento. 

Cada paciente recibió exclusivamente el medicamento suficiente 

para período de tiempo entre cada visita, instruyéndosele ade

cuadamente sobre el uso de las tabletas. 

Las pacientes fueron revisadas al final de 1, 2, 3 y 6 ciclo -

de tratamiento, anotándose los hallazgos en las Hojas de Repo.!: 

te correspondiente a cada ciclo con la fecha, peso, presión -

sanguínea, etc. 

Se practicaron los siguientes Exámenes de Laboratorio al 3o. y 

60. mes~ 

Hb, Ht, Eritrocitos, Plaquetas, Leucocitos, Glucosa, 

urea, Creatinina, Colesterol, Triglicer!dos, T. Pro

trombina, T. Parcial de Tromboplastina. 
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RESULTADOS. 

El promedio de edad de las pacientes en eftudio, rué de 27 .e 

años (Gráfica I). Con un rango de edad de los 15 a los 35 ª 
ñas. 

La edad promedio en aparición de menarqula de 11.6 años de e

dad (Gráfica II). 

El 86.7% pertenecieron a Grupo Etnico Mestizo. Un 13.3% a Ra

za Blanca. (Gráfica III). 

De las 30 pacientes que iniciaron el estudio, una de ellas SA 

lió del mismo en el 4o. ciclo de tratamiento, por presentar -

Cefalea intensa; así como sangrado intermenstrual (Gráfica -

IV). Las 29 pacientes restantes continuaron con el tratamien

to por seis ciclos. 

El embarazo no ocurrió durante 178 ciclos de tratamiento. ---

0.0%. 

La presión arterial promedio de 117 mmHg al inicio del estu -

dio y de 118 al final del Jo. y 60. ciclos. La presión dias -

tÓlica 70 mmHg en el ler. ciclo, 71 mmHg al Jo. y 70 al final 

del 60. ciclo. 

No se notaron efectos estadísticamente importantes en el met~ 

bolismo de lÍpidos y carbohidratos. 

El colesterol y triglicéridos se mantuvieron constantes duran 
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te el curso del estudio. 

El colesterol inici6 con 150 mgr/dL y 152 al final del 60. el 
clo (Gráfica IX). Los triglicéridoa 140 mg/dL en el 3er. ci -

clo y 144 al final (Gráfica X). 

No hubo cambios significativos en los niveles de glucosa (Gr! 

fica XI). 

En los tiempos de coagulación no se encontraron alteraciones. 

No sólo fué la combinación de Norgestimato y Etinil Estradiol 

la efectiva en la prevención del embarazo; sino que también -

estuvo asociada con el buen control de los ciclos. 

Después de usar la combinación en el primer ciclo, se reportó 

manchado en un 10.34% de pacientes En el tercer ciclo un 

3.44% y al final del sexto ciclo de un 0.0% (Gráfica V). 

Las náuseas se presentaron en el primer ciclo en un 20.68%: -

en el tercero 13.79% y al final del sexto ciclo 3.44% (Gráfi

ca VI). 

La presencia de mastálgia en el 3er. ciclo fué de 10.3% y al 

final del 60. ciclo de 3.4% (Gráfica VII). 

El peso y la presión arterial no cambiaron significativamente 

durante el curso del estudio, el peso promedio de las pacie.!1 

tes fué de 60.282 Kg.; en el 3er. ciclo de 60.780 Kg. y al -
final del 60. ciclo de 61. 531 Kg. (Gráfica VIII). 
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D I S C O S I O K • 

Basados en los resultados de este estudio, podemos decir que 

el Norgestimato es bien tolerado y produce un buen control -

de los ciclos, con un mínimo de efectos secundarios. 

Nuestros resultados concuerdan con otros estudios que se han 

efectuado por investigadores alemanes, los cuales encentra -

ron baja incidencia en el manchado y sangrado intermenstrual 

as! como cambios poco significativos en los niveles de lÍpi

dos y carbohidratos ( 26. 27). 

No es tan importante sobreestimar los valores generados por

un estudio multicéntrico o desestimar el valor de la invest! 

gación derivada de un pequeño Hospital, los dos se complemen. 

_tan y ambos son necesarios para formar una impresión cl!nica 

completa de ~n Contraceptivo Oral. 

En este caso, loa resultados de un grupo pequefio de 30 muje

res quienes usaron Norgestimato/Etinil-Estradiol durante - -

seis ciclos son semejantes con los resultados obtenidos en -

un estudio reciente de 147 mujeres en un Hospital Alemán du

rante doce ciclos. 

En ambas investigaciones, el uso de Norgestimato fué asocia

do con una baja incidencia de efectos secundarios y un buen

control en el ciclo. 
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De acuerdo con los investigadores alemanes, la baja inciden -

cia de sangrado intermenstrual, as! como otras irregularida -

des menstruales, observadas con la combinación quizcbatribu{

da a los efectos únicos del Norgestimato en el endometrio. 

Existen algunas investigaciones de los efectos endometriales 

con la combinación Norgestimato/Etinil-Estradiol comparados -

con otros Contraceptivos Orales (Levonorgestrel). 

Biopsias endometriales revelaron cambios del endometrio como

edema significativo, formación de coágulo y micropólipos des

pués del uso de Levonorgestrel durante doce ciclos. 

Los efectos en el endometrio con el contraceptivo oral que -

contiene Norgestimato, fueron leves con moderado edema y poco 

frecuente o ausente sangrado, as{ como formación de coágulo,

no se encontraron microp6lipos. (30). 

Varios bioensayos han demostrado que el Norgestimato es una -

progesterona selectiva con escasa actividad androgénica (31). 

El Norgestimato/Etinil Estradiol combinado, ha aparecido con 

algunas ventajas clínicas, como su excelente tolerancia y la 

ausencia de cambios significativos en los patrones de sangr~ 

do menstru~l, signos cl!nicos y síntomas, es igualmente faVQ 

rable la falta de efectos significativos en el parámetro meta 

bÓlico. Sobre todo, la gran selectividad del Norgestimato ha 

sido asociada con efectos favorables en HDL colesterol, efec-

23 



tos mínimos en la relación HDL/LDL, incremento en los niveles 

plasmáticos de la globulina portadora de la hormona sexual y 

sin efecto en los niveles de glucosa e insulina. Esta combin~ 

ción parece llenar dos de los más importantes requisitos para 

ser un Contraceptivo Oral. 

Aceptable: Control cíclico superior y ausencia de efectos aE 

versos en l{pidos y proteínas. Cuando se combinan 

con su excelente eficacia y tolerabilidad, ésto -

se traduce en un alto grado de aceptación por pa~ 

te de los pacientes. 
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La combinación de Norgestimato y Etenil-Estradiol ha 

demostrado ser eficaz en la prevención del embarazo. 

2 Se demostró una excelente tolerabilidad. 

3 No se notaron efectos importantes en el metabolismo

de lÍpidos o carbohidratos. 

4 Se encontró un ligero incremento de colesterol y tri 

glicéridos durante el 6g. ciclo. 

5 No hubo efectos en la formación de fibrin~ ni sobre 

la actividad de coagulación. 

6 Baja incidencia de sangrado intermenstrual. 
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