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1.-ANTECEDENTES

Es ampliamente aceptado que los anticonceptivos orales
son el método més efectivo y reversible en el control de la

fertilidad.

Ludwig H. fisi6logo de Innubruck Australia, en 1921
propuso por primera vez la eaterilizacién hormonal. En 1929

se identificaron los estrégenos y 1934 la progesterona. (1).

En 1956 Rock, Garcia y Pincus demostraron pruebas

clinicas utilizando noretinodrel como anovulatorie. (2).

En 1959 se pone en el mercado la primera formula de un
anticonceptivo combinado (10mg de noretinodrel y .15mg de
mestranol) (1). Desde 1960 se publicaron informes de efectos
adversos inducidos por 1los estrégenos, principalmente
fenémenos ﬁromb6ticos, esto condujo a reducir al minimo el
contenido estrogénico de los anticonceptivos orales, sin
alterar su eficacia recomendandose el uso de pildorés con un

contenido estrogénico entre 0.050 y 0.030mgs. (3).

Sin embargo la reduccién de la dosis de estrégenos no fue
suficiente para evitar todos los riesgos posibles de los
anticonceptivos orales poniendose énfasis en el contenido de

el gestigeno de las mismas, debido a estudios como los de



Fbtherby, los cuales indica que los 'anticonceptivos orales
monofésicos con gestigenos de generacionese anteriores
inducian cambios lipidicos adversos tales como descenso en
el HDL-C (Lipoproteinas de alta densidad-colesterol) vy
aumento en el IDL-C (Lipoproteinas de baja densidad-
colesterol) con la consiguiente repercusién en un incremento

del riesgo de enfermedad coronaria. (4).

Estos hallazgos Jinducen a la bisqueda de nuevos
gestigenos de alta selectividad, naciendo asf una nueva
generacién de anticonceptivos (tercera generacién) dentro de
los cuales se encuentra: Levonorgestrel, Desogestrel,

Gestodeno y Norgestimato motivo del presente estudio. (5).

El norgestimato difiere quimicamente de los otros
gestigenos disponibles en la actualidad por la presencia de
un grupo oxima en el C-3, el grupo 13-Etil y los radicales

acetoxil y acetileno en el C-17.

El etinil estradiol es un estrégeno al cual se le agrega

un grupo etil en la posicién 17.

El norgestimato en combinacién con el etinil estradiol
iﬁéT;éé) en una coricentracisn de 0.250mgs de NGT y 0.035 Qe
- BE, proporciona, inhibicidén de la ovulacitn -ademas de otros
efectos que interfieren con la fecundacién y la implantacién

como &on, alteracién de 1la consistencia del moco y



alteracidn endometrial, ademas de tener efecto
cardioprotector aumentando los niveles de HDL-C y minima

actividad androgénica. (10-11).

-La accién f'armacoléqica del norgestimato soclo o en
combinacién con el etinil estraﬁiol fue  demostrada
primariamente en animales apropiados. En ratas Illﬁmsters Y
conejos el norgestimato inhibe la ovalacién efecto
potenciado por el etinil estradiol. (6-7).

En perros a altas dosis no producen cambios en la presién
sanguinea ni en el gasto cardiaco. (8).

Comparado con el Levonorgestrel y Desogestrel, el
norgestrimato no tiene efecto androgénico.en ratas inmaduras
buscando crecimiento prostatico. (9).

No existe evidencia de teratogenicidad ni toxicidad a altas
dosis (un millén mMas que en humanos) en animales (8).

La eficacia de la combinacién de NGT/EE se evalud en dos
ocasiones en .fase 3 ranmdomizada, en estudios clinices
comparativos con el contraceptivo oral que se encuenﬁra en
el mercado con el nombre de Lo-Ovral. Con ambas
combinaciones se obtuvo un alto grado de eficacia en la
prevencién del embarazo, los efectos adversos en ambas
combinaciones fueron similares, excepto en los niveles de
HDL que fuaron‘mus altos con el.HGT/EE adenas de-ft’esentar
minima androgenicidad. (11-2).

Otros estudios realizados en mujeres, con el objeto de

evaluar el efecto de la combinacién de NGT/EE sobre las



caracteristicas del moco cervical, niveles hormonales y el
tejido endometrial, proporcionaron resultados
correspondientes al mecanismo de accién (supresién de 1la
ovulacién) (13).

Estas acciones sugieren que la combinaci6én de NGT/EE
puede ofrecer mejores ventajas que los otros contraceptivos

orales.

‘Se planteo el siguiente problema:
¢Podra la asociacién de norgestimato/etinil estradiol a
dosis de 0.250mgs y 0,035mgs respectivamente inhibir 1la

ovulacién de forma efectiva?.

La justificacién del presente estudio se basé en el
increible aumento de la poblacién mundial que es uno de los
aspectos fundamentales de la é&poca moderna. Se espera gue
para el afio 2000 la poblacién actual de 4.5 mil millones de
habitantes sera de 6 mil millones.

El poder de la multiplicacién es infinitamente mas grande
que el poder de prodﬁccién substanciai del howbre, de ahi la
necesidad de controlar la natalidad con métodos eficaces,
minimos efectos indeseables y de facil manejo.

La combinacién de este nuevo progestdgenos (NGT) con el
{EE) controlara adecuadamente la ovulacién, con un nminimo de
reacciones secundarias, lo que conducir& a una aceptacién

aun mejor de este tipo de mé&todo por la poblacién femenina



en edad reproductiva.

Los objetivos del estudio fueron:
A.- evaluar en términos de anticoncepcidén la eficacia del
producto.

B.- estudiar los efectos colaterales del producto.

Nuestra hip6tesis fue la siguiente:

Si la asociacidn de 0.250mgs de norgestimato con 0,035mys
de etinil estradiol alcanza concentraciones plasmiticas
adecuadas, entonces sera capaz de inhibir la ovulacién en
forma eficaz con un minimo de efectos indeseables

La anticoncepcién cox'1 la asociacién de 0.250mgs de
norgestimato con '0.035mgs de etinil estradiol es
significativamente mas eficaz para inhibir la ovulacién, con
un minimo de efectos androgénicos y maxima proteccién
cardiovascular, en comparacién con otras combinaciones de

anovulatorios orales.

Se trato de un estudio de farmacologia clinica en fase 4-
descriptivo, experimental, prospectivo y longitudinal

{ensayo clinico controlado).



II.~ MATERIAL, PACIENTEB Y MEBTODOSB

Se realizé un estudio clinico para probar la seguridad y
eficacia de un medicamento contraceptivo monofdsico (NGT/EE)
en 30 pacientes del sexo femenino, fértiles y en edad
reproductiva durante un periodo de 6 meses de tratamiento
para cada una. Diche estudio se llevo a cabo en el &rea de
planificacién familiar del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez
en el tiempo comprendido de enero de 1991 .a mayo de 1992,

El medicamento consintié en:
A.~ 21 tabletas azules
B.- cada tableta contenia 0.250mgs de NORGETIMATO y 0.035mgs

de ETINIL ESTRADIOL

CRITERIOS DE INCLUSION:

1) .- Mujeres en buen estado de salud

2).~ En edad reproductiva (18~38 afios)

3) .- con ciclos menstruales regulares

4) .~ Ccon vida sexﬁal activa regular

§) .~ Clagificacién de papanicolaou I y II

6) .~ Descontinuacién de cualquier otro método anticonceptivo

7).~ prueba de embarazo negativo

CRITERIOS DE EXCLUSION



1) .-
2).-
3).-
4).-
5).-
6) .-

7).~

8).-

9).~

Alteraciones comunmente aceptadaé como
contraindicaciones

Fendmeno tromboflebitico o tromboembblicos

Ewbolismo pulmonar o apoplejla cerebral

Enfermedad cardiovascular incluyendo hipertensién
crénica.

Cualquier alteracién de la funcién hepatica

Sangrado transvaginal anormal

Conocimiento o sospecha de carcinoma de cualquier parte
del organismo

Historia de cdualquier enfermedad crénica o padecimiento
significativo pasado, que pueda contraindicar el uso de
los anticonceptivos

Lesiones neurovasculares de los ojos o alteraciones

vasculares serias

10) .~ Clasificacién XII y IV con el examen del papanicolaou

PROCEDIMIENTO DE VALORACION DE LA PRIMERA VISITA

A cada paciente incluido se le practico:

1 .-

Historia clinica completa
a) Interrogatorio:
Antecedentes ginecolégicos
Interrogatorio por aparatos y sistemas
b) Examen fisico
Signos vitales
Exploracién de aparatos y sistemas

Examen ginecoldgico



2).— Realizacién del papanicolaou dentro de los 60 dias
anteriores a la administracién del farmaco

3) .~ Administracién del medicamento suficiente para el
periodo de tiempo entre cada visita

4) .~ Instruccidn adecuada sobre el uso de las tabletas

PROCEDIMIENTOS DE LAS VISITAS SUBSECUENTES Y FINAL

1) .~ Las pacientes se valoraron desde el inicio hasta
concluir el estudio en forma mensual, se citaron
después de la ingesta de las 21 tabletas pero antes de
iniciar el siguiente tratamiento

2) .~ Los hallazgos encontrados se anotaron en las hojas de

) reporte correspondientes a cada ciclo con la fecha del

evento (menstruacién, signos vitales y patrones de

sangrado)

3) .~ Se practicaron al inicio tercero y sexto mes los
siguientes exdmenes de laboratorio: biometria hemética,
aﬁalisis de orina y quimica sanguinea

4) .~ Se anoto cualquier tipo de molestias relacionadas al
tratamiento

5) .~ Fueron registrados los efectos secundarios que
ocasionaron suspensién del estudio incluyendo: acnég,
amenorrea, edema, adelantos del ‘sangrado, mastalgia,
cloasnma, depgesién, mareos, dismenorrea, caida del

cabello, cefalea, prurito, calambres en piernas,



disminucién de la libido, aumento de la libido,
nauseas, vomito, nerviosismo, tensién premenstrual,
manchado, colporrea, perdida o aumento de peso entre
otros

6) .- Al concluir el estudio se realizo nuevamente examen

fisico completo

PARAMETROS DE VALORACION
El pardmetro de valoracifn que se determino para la

eficacia del tratamiento fue el indice de enbarazos
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Los paradmetros para determinar la seguridad fueron:

PARAMETRO VALORACION

A) Peso Ky

B) Presién sanguinea nm de Hg

C) Duracién del pericdo Dias
intermenstrual

D) Cantidad de sangrado Ninguno
(toallas por dia) Ligero (1 a 2)

Promedio (3 a 4)

Abundante (5 o mas)

E) Dismenorrea Ninguna
Le\}e
Moderada

gevera

F) Tensibén premenstrual Ninguna
Leve
Moderada

Severa
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III REBULTADOS

Del estudio realizado a las 30 pacientes del sexo
femenino, la edad promedio fue de 24 afios con una desviacién
estandard de 4 afios, la paciente de menor edad fue de 18

aflos y la de mayor edad fue de 38 afios. (gré&fica 1).

ANTECEDENTES MENSTRUALES

La edad promedio de inicio de la menarca fue de 13 afios
con una desviacién estandard igual a 1 afio; el nfmero
promedio de dias del ciclo fue igual a 28 dfas con una
desviacibén estandard de 3.5 dfas; el promedio de dias con
sangrado fue de 4 dias y la cantidad de sangrado resulto el

promedio {3 a 4 toallas sanitarias por dia). {grafica 2}.

EXAMEN FISICO

El examen fisico que se practicé en todas las pacientes
al inicio y al concluir el estudio no se encontrd ningtn
dato patolSgico. Solo 3 pacientes presentaron las sigulentes
alteraciones: en extremidades inferiores (varices
superficiales), gastrointegtinal {colitis nerviosa) y en
mamas (pequefias tumoraciones, correspondiente a mastopatia

fibroquistica).
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PACLENTES QUE DESCONTINUARON EL ESTUDIO

Un total de 9 pacientes (30%) descontinuaron el estudio
de las cuales 1 paciente en el cuarto mes lo hizo por 1la
presencia de vémitos y nauseas de moderada intensidad, otra
por deseo de embarazo y el resto por perdida del seguimiento
siendo los principales motivos:
- Violacién del protocolo, no tomo dos ciclos (1 caso)
~ Suspengién del tratamiento por decisién del médico por

falta de interés de la paciente (1 caso)

- cambio de residencia (2 casos)

~ Se ignora la causa (3 casos). (gr&fica 23)

EFECTOS DEL TRATAMIENTO
EFICACIA DEL CONTRACEPTIVO

En la 30 pacientes estudiadas en un periodo de 6 nmeses,
una pacie_nte presento retraso menstrual con una prueba de
embarazo positiva en el Gltimo wes de tratamiento. este
evento fue totalmente atribuido a falla de la paciente para
seguir las indicaciones precisas que marcaba el protocolo,
ya que tuvo largos periodos sin tomar el medicamento (11
difas) lo cual su.prime el efecto anticonceptivo en forma
radical por tanto este caso no se considera falla del

tratamiento.
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: PESC PROMEDIO

El peso promedio de las pacientes duraﬁte el tratamiento
no sufrié ningtn cambio durante todo el estudio, se conservo
en 55 Kgrs, con una desviacién estandard de 10 Xgrs.

(grafica 3).

PRESION SANGUINEA

En relaci6n a 1la presién no se encontraron grandes
modificaciones ya que la presién sistélica al inicio y al
final fue de 113-114 mm Hg con una desviacién estandard de 5
nm Hyg.

La presién diastélica tampoco presento alteraciones en
sus cifras conservdndose en promedio 72 a 75 mm Hg, con una

desviacién estandard de 5 mm Hg (grafica 4,5).

PERIODO INTERMENSTRUAL

Al inicio del tratamiento el 63% presento un periodo
intermenstrual menor de 30 dias conservando m&s 0 menos esos
mismos porcentajes al finalizar el ciclo. Los dias promedio
al principio del tratamiento fue de 29.7 dias con una
desviacién estandard de 2.4 dias; al finalizar el promedio
era de 29.6 dias con una desviacién estandard de 3 dias

(grdfica 6).
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NUMERO DE DIAS DE SANGRADO

El nGmero promedio de dias de sangrado gue presentaron
las pacientes fue alrededor del 90% de los casos entre 2 y 4
dias durante el tiempo gque se administro el tratamiento

(grafica 7).

TENSION PREMENSTRUAL

En el primer mes del estudio el 97% de las pacientes no
presento tensién premenstrual, a medida que transcurria el
trataniento el porcentaje se incremento al 100%, es decir
que al finalizar el estudio ninguna de las pacientes tuvo

tensi6n premenstrual. (grafica 8).

CANTIDAD DE SANGRADO
M&is de la mitad de las pacientes (70%) presentaron un
sangrado ligero (una a dos toallas sanitarias por dia),

durante todo el tratamiento). (gré&fica 9).

PRESENCIA DE DISMENORREA
La mayoria de los casos no presento dismenorrea, con un
porcentaje entre el 80 y 100% durante todo el tratamiento.

(grafica 10).
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EXAMENES DE LABORATORIO
HEMATOLOGIA

Se realizaron determinaciones de hemoglobina,
hematocrito, nGmero de eritrocitos y leucocitos
encontrindose los siguientes resultados: la concentracién
media de hemoglobina al inielo, tercero y sexto mes
presentaron cifras muy similares entre 13.77 y 14.02 gr. por
100 ml. con una desviacién estandard igual a 1. (gré&fica
11).

Las mediciones que se realizaron de la concentracién
media de hematocrito estuvieron entre 40.52 a 41.57% con una
desviacidén estandard entre 2.18 y 2.47%, se observo poca
variacién de dichas concentraciones. (grafica 13).

El promedio en el nGmero de eritrocitos vario entre 4.62
a 4.77 con una desviacién estandard entre 0.36 y 0.31
millones por mm3. {grafica 12).

En relacién a los leucocitos el promedio vario entre 8.26
a 7.75 con una desviacién estandard entre 1.7 y 1.6 por 10
al cubo (grafica 14), observindose también pocas

modificaciones.

QUIMICA SANGUINEA

Se realizaron mas concentraciones de glucosa, urea,
creatinina, colesterol y triglicéridos encontréindose los
siguientes resultados: la concentracién media de glucosa

durante el estudio se mantuvo en B7 mg/dl con una desviacién
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estandard de 7 (grafica 15).

También la concentracién media de urea se sostuve en
cifras de alrededor de 9 gr. con una desviacién estandard de
2 gr. (grafica 16).

La creatinina presento cifras estables con un promedio de
0.8 y una desvia.cién estandard de 0.2 (gr&afica 17). Las
cifras promedio de colesterol fueron de 175-188 mg/dl con
una desviacién estandard de 36 en las tres mediciones que se
realizaron (gr&fica 18).

La concentracién media de triglicéridos se mantuvo en
139-162 mg/ml con una desviacién estandard de 62.7 (grafica

19).

PRUEBAS ORDINARIAS DE TENDENCIA HEMORRAGICA

El tiempo de protrombina conservé cifras promedio de 81~
85% con una desviaclén estandard de 33 a 25% (gr&fica 20).
El tiempo parcial ;de tromboplastina tuvo cifras medias de 28
a 30 seg. en las mediciones que Qe realizaron con una

desviacién estandard de 6 (grafica 21).

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos que se presentaron fueron: nauseas,
manchado, mareo y vomito., Al inicio del estudio la mitad de
lag pacientes presentaron manchado disminuyendo a medida que
continuaron el estudio, conservindose al finalizar este un
29%; la duracidn del manchado en la mayoria de las. pacientes

era de un dia después del sangrado.
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Las nauszeas al principio del estudio se observo en 9
pacientes y sole una de ellas permanecid con nauseas hasta
concluir el estudio, como ya se menciono anteriormente una
paciente suspendié el tratamiento por esta causa.

En el tercer mes del estudio dos pacientes presentaron
vomito solo una paciente continuo con el hasta el 5% mes

(gréfica 22).
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IV DIBCUSION

Como se pudo observar en el presente estudio, el NGT a
dosis de ;250 mg en combinacién con EE a dosis de 0.035 mg,
mostrd las tres caracteristicas fundamentales que se piden a
un anticonceptivo oral combinado (madxima  seguridad
anticonceptiva 99%, buen control del ciclo y ausencia o
minimos efectos secundarios), como es lo referido por 1la
litereatura mundial para los anticonceptivos de tercera
generacién (18).

. En cuanto a la efectividad anticonceptiva del NGT/EE en
comparacién con otros compuestos es muy parecida, sin
embargo existen estudios que afirman gue el norgestimato
‘aumenta significa.tj‘.vamente los niveles de HDL-C, ademas
aumenta los niveles de SHBG (globulina fijadora de hormona
sexual} las cuales se unen a los andrégenos previniendo
androgenicidad. (14-15-16). Por otra parte se ha estudiado
la utilizacién de dosis méas bajas de NGT .180 mg. en
comparacién con .250 wmg. ambas dosis mostraron lgual
efectividad de supresitn del eje H/H/O y alteracidn del moco
cervical. Pero con dosis bajas (.180 mg.), existen niveles
altos de estriol (E2), razén por la cual se utiliza la dosis
de .250 mg. (17).

Los nuevos progestdgenos de tercera generacién se
caracterizan fundamentalmente por su intensa actividad
progestacibnal, lo que les confiere una elevada efectividad

empleado a bajas dosis asi como wuna baja actividad
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a’ridrogénica y minimos efectos colaterales lo que implica un
" menor -impacto metabélico negativo. (18).

No parecen existir caracteristicas cliniqas
significativas entre los nuevos gestdgenos siendo asi los

anticonceptivos orales de eleccién en la década de los 90's.

IV CONCLUSIONES

1.- Del presente estudio se concluye que la combinacién de
NGT/EE en régimen monofasico tiene una eficacia
anticonceptiva del 100% cuando son respetados los
lineamientos habituales en la terapia anticonceptiva. El
caso en gue por violaciones graves al protocolo presentd
amenorrea Y prueba de embarazo positiva, es atribuido
totalmente a falla de la pacientes y no del medicamento.

2.- Los efectos adversos que se presentaron fueron en su
mayoria leves y en gran parte de los casos disminuyeron
durante el transcurso del tratamiento. ’

En resumen se concluye gque 1la combinacién de NGTA/EE
manejada en nuestre estudio es un medicamento anticonceptivo
eficaz, seguro y bien tolerado, en el régimen monofasico
utilizado, '
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PACIENTES CON TRATAMIENTO DE NORMOGESTIMATO/ETINIL-ESTRADIOL
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PACIENTES SEGUN PRESION SISTOLICA
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PACIENTES SEGUN PRESION DIASTOLICA
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PACIENTES SEGUN PERIODO INTERMESTRUAL

SMES 1

Naz-27
[(Hos-a0
(/13133

34 Y MAS

23-27 4 7 3 5 8 3
28-30 13 13 13 13 10 12
31-33 12 6 6 3 2 6
34YMAS | 1 1 2 1 1 o
GRAFICA 6

25
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PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE SANGRADO

0

GRAFICA 9

~ 1 4 5
LIGERO 3 21 18 17 13 11 14
PROMEDIO 9 9 7 9 10 7

i MESES

28



PACIENTES SEGUN PRESENGIA DE DISMENORREA
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PACIENTES SEGUN HEMOGLOBINA

CASOS
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