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La síntesis de esteroides que tienen 
la virtud de suprimir temporalmente 
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 planifica­
ción familiar2 • El primer trabajo en 
gran escala se llevó a efecto en Puer­
to Rico en el año 19563 , y en 1957 
empezó a usarse extensamente el pri­
mer contraceptivo oral. Hoy, apenas 
transcurridos 11 años, se calcula que 
cerca de 13 millones de mujeres em­
plean estos compuestos . 

Los primeros contraceptivos orales 
se extrajeron de la raíz del barbasco, 
cuya fuente principal de abasteci­
miento es el sur de México, región 
donde crece en abundancia . El com­
puesto del que nos ocupamos en el 
presente trabajo es un progestágeno 
totalmente sintético, el dl-13-etil-17a­
etinil-17-hidroxigon-4-en-3-ona, homó­
logo 18 de la noretisterona ( Fig. 
l )1º. La tableta contiene 0,5 mg. de 
norgestrel combinado con 0,05 mg. 
de etinilestradiol (Ovral * ) . 

Material y Métodos 

Integraron el estudio 300 mujeres, 
observadas durante un total de 3.175 

Fig. 1 Fórmula estructural del norgestrel 

ciclos, y que desde hacía 3 meses no 
habían recibido esteroides ( Fig. 2) . 
Sus edades oscilaron entre los 16 y 
los 42 años, con un promedio de 29 . 
Más del 85% eran pobres e iletradas . 
Las otras no tenían más de 2 o 3 
años de instrucción primaria . 

Los embarazos oscilaron entre 1 a 
16 por paciente, con un promedio de 
6. El número de niños supervivientes, 

* Del Centro de Investigac ión de Fisiología 
de la Reproducción , Asociación Pro-Salud Mater­
na l, A .C. México 7, D. F., México. - Traba jo 
cos teado por Wyeth Laboratories, Philade lphia , 
Pa. Sometido para publicación el 28 de agosto 
de 1967. 

** Wyeth Laboratories , Philadelphia, Pa ., E. 
U. A. 



62 EDRIS RICE-WRAY y cols. 

en cada familia osciló entre l y 12; 
el promedio fue de 5 . 

Los antecedentes de los 1.363 ni­
ños vivos nacidos de 297 m1..:,jeres an­
tes de empezar éstas el tratamiento 
( no hubo datos sobre familia super­
viviente en 3 de las mujeres) pusie­
ron de manifiesto que 13 de ellos 
eran casos anormales. Cuatro eran 
mentalmente deficientes, 2 tenían de­
formidades congénitas, 4 eran sordo­
mudos, l era ciego, otro epiléptico, 
y otro sufría cardi opatía congénita. A 
excepción de dos madres ( una con 
un niño deformado y otra con un 
sordomudo) que habían tenido dos y 
tres embarazos previos, respectiva­
mente, las que habían dado a luz a 
niños anormales habían tenido de 6 
a 13 embarazos, con un promedio de 
9 antes de nacerles los niños defec­
tuosos . Si estas mujeres hubieran 
contado con dispositivos anticoncep­
cionales antes de empezar a tener hi­
jos o al menos antes del sexto niño, 
11 de esas anormalidades hubieran 
podido evitarse. No encontramos mu­
jeres pobres que quisiesen tener más 
de 6 ni ños; el número deseado fue, 
por lo general, de 2 a 4 . 

Entre las enfermedades anteriores 
descrit as por la paciente, predomina-

T 10 1 20 14 14 l!I l7 , , 2 l 11 1, I · 1 , 

FIGURA 2 • Número de mujeres tratadas con 
norgestrel-etinilestradiol, por ciclos . En lo alto 
de las barras, número de pacientes; en las ca­
sillas pequeñas, número de ciclos ; al pie, nú­
mero de pacientes que abandonaron el grupo 

después del ciclo. 
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ron los casos de cloasma y venas va­
ricosas (56 y 40 % , respectivamente) . 

La medicación fue administrada, 
b ien a partir del día 5 del ciclo has­
ta el 25 inclusive, o de acuerdo con 
el régimen de 21 días , es decir, a 
partir del día 5 del primer ciclo to­
mando la tableta o píldora durante 3 
semanas, sin tomarlas una semana, y 
luego volviendo a tomarla otras 3 se­
manas. 

Resultados 

El norgestrel-e t inilestradiol es su­
mamente eficaz como agente regula­
dor de la fert ilidad. Ninguna de las 
300 pacientes q uedó embarazada, ni 
siquiera en cicl os en que se omitió 
un a o varias de las dosis . 

Efecto sobre el ciclo menstrual 

El ciclo mens trual quedó práctica­
me nte inafectado por el medicamento 
en cuanto a los días y cantidad del 
fluj o o grado o ausencia de dismeno­
rrea . Los ciclos fueron normales 
(Cuadro 1 ) . Nosotros preferimos el 
régi men de 21 días por ser más fá­
cil de explicar a la paciente. El de­
cir que hay que tomar la tableta por 
3 semanas y no tomarla después du­
rante una semana y empezar de nue­
vo el medicamento resulta muy sen­
cillo, no sólo para las mujeres de es­
casa cultura s·ino para las instruídas. 
La menstruación suele producirse 
dentro de los siete días de descanso. 

Sangrado intermenstrual 

Entre 33 ciclos sin omitir tabletas, 
el sangrado intermenstrual ocurr10 
tan sólo en 1 % de los ciclos. Sin em­
bargo, en 27 pacientes no hubo san­
grado duraste el período de medica­
mento después de haber omitido de 
l a 18 tabletas . Se ha demostrado 
que el sangrado intermenstrual se 
halla estrechamente relacionado con 
la omisión de tabletas 3 . 
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Goteo 

Ocurrió goteo en 22 mujeres du­
rante 23 ciclos ( l en dos ciclos). En 
doce casos ( 0,4 % del total de ciclos) 
no se reportó omisión de ninguna ta­
bleta . 

Menstruación retardada 
(amenorrea) 

Un total de 43 pacientes reporta­
ron ausencia de menstruación duran­
te 69 ciclos. De estos ciclos, 23 fue­
ron asociados con o precedidos por 
sangrado intermenstrual. Una mujer 
de la que no se pudo saber con segu­
ridad si tomaba las tabletas y cuán­
do visitaba la clínica, reportó 9 ci­
clos; después de 15 ciclos se perdió 
contacto con ella . 

Por consiguiente, los casos de ame­
norrea sin explicación probable ocu­
rreiron en 37 ciclos ( 1,2% del to­
tal). 

Ovulación durante el tratamiento 

Durante el tratamiento se efectuó 
un total de 214 exámenes de pregna­
nediol en las mujeres; 95 % de ellas 
no ovularon . En 11 (5 % ) el nivel 
fue de 1,00 a 1,80; estas 11 mujeres 
probablemente ovularon . Esta obser­
vación concuerda con la observada 
por nosotros con otros compuestos . 
En 2.175 observaciones con varios 
compuestos, el nivel de pregnanediol 
arrojó un promedio de 3,3% franca­
mente ovulatorio, con otro 2,3 % 
probablemente ovulatorio*. Otros in­
vestigadores han observado 2,2 % a 
8 % de nivel ovulatorio4 . La explica­
ción más probable de que estas mu­
jeres no quedasen embarazadas hay 
que buscarla en los cambios del mo-

* Las comprobaciones de pregnanediol fue­
ron llevadas a cabo por el Dr . Carlos Gual en 
el laboratorio del Hospital de Enfermedades de 
Nu tr ic ión. Ciudad de Méj ico. 
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co cerv ical causados po r la med ica­
c ión; d ichos camb ios se man ifie stan 
en aumento de la vi scos idad y menor 
filantez y cr is talización, de lo cual re­
sulta un medio host il a la migració n 
de espermatozoides . 

Reacciones secundarias 

Las quejas relac ionadas con el me­
dicamento fuero n muy infrecuentes. 
Náuseas, cefaleas, urticaria , di sm inu­
ción de la libido, mastalgia , mareos, 
acné . y nerv iosidad fueron más pro­
nunciados en el grupo testigo de 140 
ciclos que en los asociados con el tra­
tam iento observación que debiera 
indicar que las quejas de las pacien­
tes disminuyeron con el tratamiento 
( Fig. 3). Es te fenómeno puede ser 
una reacción ps icosom ática debida a 
la ausencia de miedo o temo r de un 
embarazo indeseado. Durante la te ra­
péutica e l tratamiento no rmativo de 
la única pacietne diabética del grupo 
no fue alterado, ni hubo casos de dia­
b~tes ni ca rcino ma ni siqu iera en pa­
cientes con antecedentes familiares 
positivos. Ninguna pac iente experi­
mentó tras to rno de los s istemas car­
diovascular o va scular periférico, a 
pesar de existir antecedentes positi ­
vos o hallazgos previos al reconoci ­
miento méd ico en un número de pa­
cientes ( Cuadro 2) . 

DCIClO ANTES DEL TR ATAMIENTO 

.. 
~ TOTAL CICLOS DE TRATAMIENTO 

FIGURA 3 - Quejas de las pacientes durante el 
tratamiento, comparadas con la incidencia de 

iguales quejas antes del tratamiento. 
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CUADRO 2 

REACCIONES SECUNDARIAS ANTES 
Y DURANTE EL TRATAMIENTO 

Ciclos 
Ciclos de 
control tratamien to 

N9 % N9 % 

Cloasma 15 0 ,5 
Náusea o vómito 

o ambos 5 3,6 19 0 ,6 
Cefa lea 2 1,4 12 0 ,38 
Urt ica r ia 6 0 ,19 
Di sm inuc ión de li bido 4 O, 13 
Masta lgi a o secreción 

ano rma l de los senos 0,7 3 0,09 
Mareos 1,4 5 0 ,16 
Acné 1 0 ,03 
Nervios idad general 0 ,03 
TOTAL 7,1 2, l 

Cloasma ( melasma ) 

Hubo quejas de cloasma durante e l 
tratamien to en un total de 5 muje­
res (0,5 % ) de esta se rie . Esta hipe r­
pigmentación facial es muy com ún en 
Puerto Rico y en Méx ico entre la s 
mujeres que usan ant iconceptivos o ra­
les, particularmente en las pob res cu­
ya alimentac ión sería , por consiguien­
te , muy def iciente. Estas mujeres pa­
san poco tiempo en sus covachas de 
una sola habitación y andan sin som­
brero bajo los intensos rayos directos 
del sol t ropical . El conoc imiento de 
este factor nos llevó a op inar que la 
causa estriba en fac tores amb ientales 
probablemente desnutrición y sobre­
e~posición ª, 1.a luz solar. En las pa­
cientes de clm1ca estudiadas por Gold­
zieher~ en San Antonio, y por Tyler 
en Los Angeles , la mayor ía de las cua­
les eran mexicana s o de descendenci a 
mexicana , son raros los casos de 
cloasma . Carrthers, en Tasmania, co­
municó recientemente u na incidenci a 
de cloasma considerable en las mu­
jeres de procedenc ia europea que em­
pleaban anticonceptivos orales ( cosa 
muy rara en Europa ). Dicho autor 

y 
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opina que el efecto de los rayos sola­
res sobre los melanocitos cutáneos 
reviste importancia etiológica . Resnik 
observó una frecuencia creciente de 
melasma ( 20 a 29 % ) entre las espo­
sas del personal militar bajo trata­
miento con diversidad de anticoncep­
tivos orales antiguos. Estas mujeres 
habían vivido en muchos países del 
mundo. Una desaparición notable de 
cloasma ha sido lograda con la admi­
nistración de complejo de Vitamina 
B ( de una a dos tabletas tres veces 
al día).* Resultados mejores todavía 
se obtuvieron con un preparado que 
contenía un antiespasmódico y un co­
lagogo ( l tableta diaria antes de las 
comidas por tres semanas, aumentan­
do a 2 tabletas 3 veces al día des­
pués de 3 semanas )1 tomándolas jun­
to con tratamiento anticonceptivo 
continuo9 . Hemos observado que la s 
quejas de cloa sma son menos comu­
nes y menos intensas en mujeres que 
emplean compuestos de dosis reduci­
da tales como el que ha sido objeto 
de nuestro estudio, el cual contiene 
só lo 0,5 mg. de progestágeno por ta­
bleta. 

Alteración del peso 

El compuesto estudiado no ejerc10 
efecto apreciable sobre el peso de las 
pacientes. De las 246 mujeres que 
permanecieron bajo observación has­
ta 20 ciclos de . tratamiento, 64% 
( 158) no aumentaron ni perdieron 
más de 2 kilos. Para el grupo entero 
el peso mínimo al principio de la 
medicación fue de 37 kilos ( máximo 
113 y promedio de 59 ) . Para estas 
mismas mujeres en el último ciclo re­
gistrado, el mínimo fue de 40, el má­
ximo de 108 y el promedio de 60 ki­
los ( Fig . 4). 

* Metaplex, Takeda Co. , J apón. 
1 Cholipin, C. H. Boehringe r Sohn, lngelheim 

am Rhein , Alemania . 
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FIGURA 4 • Efecto del tratamiento sobre el pe­
so en un grupo de 246 mujeres, antes y des­

pués de 20 ciclos de tratamiento. 

Efectos sobre la lactación 

Veinte mujeres comenzaron el tra­
tamiento durante la lactancia. Once 
de ellas habían ya mostrado tenden­
cia hacia la disminución en la canti­
dad de leche. De las 9 restantes, 3 
comunicaron haber disminuído la lac­
tación después de iniciado el trata­
miento. Cuatro siguieron dando el pe­
cho como antes por espacio de 5 a 
9 ciclos. Las 2 restantes dejaron de 
amamantar por motivos no relaciona­
dos con el tratamiento. 

Alteraciones del endometrio 

El efecto del norgestrel-etinilestra­
diol sobre el endometrio fue muy 
análogo al que se observa con otras 
combinaciones de progestágeno-estró­
geno como anticonceptivos. Se obser­
vó una breve fase secretoria inducida 
por la droga durante los diez prime­
ros días de tratamiento, seguida de 
agotamiento secretorio. Al final del 
ciclo hubo una hipoplasia entre leve 
y moderada y aproximadamente en 
la tercera parte de los ejemplares es­
tudiados se observaron pequeñas pla­
cas de reacción predecidual bien peri­
glandulares o por debajo del epitelio 
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superficial. Los mismos cambios se 
observaron en todos los ciclos de tra­
tamiento. Sin embargo, al cabo de 
unos cuantos ciclos las glándulas se 
hallaban menos desarrolladas y la fa­
se secretoria era más breve o menos 
intensa*. 

Hallazgos citológicos 

A cada paciente se le hicieron de 
a 3 frotis de Papanicolaou durante 

el tratamiento. De los 2 casos de 
cáncer del cuello uterino diagnosti­
cados en mujeres admitidas a este 
estudio, halláronse células atípicas en 
el frotis de Papanicolaou obtenido an­
tes del tratamiento. No se desarrolla­
ron otros cánceres durante el trata­
miento1. 

Estudios de laboratorio 

Aunque nosotros observamos al­
gunas alteraciones en los valores de 
las pruebas de laboratorio durante el 
tratamiento, nuestros hallazgos no 
son esencialmente distintos de los 
comunicados en numerosos trabajos 
publ icados6, nosotros no juzgamos 
estos cambios como indicio de efec­
tos perjudiciales ( Cuadro 3 ). 

Embarazos después del tratamiento 

De las 13 mujeres que supimos 
quedaron embarazadas después de 
descontinuar la ovulación de la fer­
tilidad con norgestreletinilestradiol, 7 
han tenido niños nacidos a término, 
una tuvo aborto espontáneo y 5 espe­
ran dar a luz. La única anormalidad 
encontrada al examen médico de los 
lactantes fue aumento del tamaño tes­
t icular en un niño. 

Resultados del tratamiento 

Un total de 159 pacientes ( 53 % ) 
permanecieron bajo tratamiento des­
de la primera dosis hasta la conclu­
sión de estas observaciones. Tres pa-
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cientes ( 1 % ) se ret iraron del pro­
grama por razones atribuídas al tra­
tamiento : 1 por náuseas y dolor de 
cabeza en los primeros 2 ciclos; otra, 
a causa de cloasma y otra por sospe­
char aumento de peso a pesar de ha­
ber 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 relacio­
nadsa con los efectos de la medica­
ción. 

Resumen 

Trescientas mujeres mexicanas ca­
sadas, o en unión consensual, la ma­
yoría pobres o de la clase media in­
ferior, recibieron tratamiento con el 
anticonceptivo oral norgestrel, 0,5 
mg., más 0,05 mg. de etinilestradiol, 
en combinación, por espacio de 21 
días en cada ciclo. No hubo embara­
zos durante el tratamiento, ni siquie­
ra en ciclos donde una o varias de 
las dosis fueron omitidas . 

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 me­
dio de 3,5 días; duración media de 
los ciclos, 28,2 días). 

Casos de goteo que no precedieron 
a la omisión de las dosis, ocurrieron 
en 0,4%; sangrado intermenstrual si­
milarmente inexplicable en 1 %; y 
amenorrea ( menstruación retardada) 
no relacionada con el sangrado inter­
menstrual, en un 1,2% de los ciclos 
de tratamiento. 

* Las biopsias del endometrio fueron interpre­
tadas por el Dr . Manuel Maqueo, Consultor en 
Patología de la Asociación Pro.Salud Maternal. 

1 Los hallazgos citológicos fueron interpreta-
dos por el Dr . Pedro Valenzuela, Consultor en 
Citología de la Asociación Pro-Salud Maternal. 

\ 
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CUADRO 3 

COMPARACION DE VALORES DE CONTROL EN UNA POBLACION CLINICA 
CON LOS HALLAZGOS DE PACIENTES QUE TOMARON EL MEDICAMENTO 

Grupo Control Grupo tratado 
Anormales Anormales 

Dismin ución Elevac ión Total Disminución Elevación Total 
Normal No. % No. % estud iado Normal No. % No. % estudiado 

Azoemia 298 2 0 ,6 300 170 111 39,5 281 
Urea 288 12 4,0 300 279 6 2, 1 285 
Glóbulos rojos 387 12 3,0 1 0,2 400 289 289 
Hemoglobina 354 6 1,4 40 10,1 400 269 7, 7 284 
Hematocrito 398 2 0,5 400 284 284 
Glóbulos blancos 388 12 2,9 400 258 26 9,2 284 
Plaquetas 397 3 0,8 400 283 1 0,4 284 
Sedimentac ión 380 20 5,0 400 259 23 8,2 282 
Serobilirrubina, Directa 408 40 8 282 2 0,7 284 
Serobilirrubina, Ind irecta 404 4 0,9 40 8 273 1 0,4 274 
SGOT 296 4 1,4 300 17 l 5,0 2 10,0 20 
SGPT 426 2 0,4 20 4,4 448 265 7 2,5 7 2,5 279 
BSP 437 17 3,7 454 255 22 7 ,9 277 
Cefal ín-co leste rol 394 6 1,5 400 271 4 1,5 275 
Total seroproteína 392 1 0,2 14 3,5 407 266 7 2,5 8 2,8 281 
Suero Fosf. alcalina 378 22 5,5 400 277 2 0 ,7 279 
Calcio 400 400 278 1 0,4 279 
Fósforo 386 14 3,5 400 277 1 0,4 278 
Tiempo coagulación 284 16 5,3 300 261 19 6,8 280 
Tiempo de la protrombina 300 300 282 282 
Fibrinógeno 293 7 2,3 300 282 2 0,7 284 
Fibrolisina 289 11 3,7 300 260 19 6,8 279 
Yodo proteico 3 16 4 1,3 320 259 29 10,1 288 
17-Ketosteroides 290 9 3,0 300 268 1 0,5 269 
17-hidroxisteroides 285 15 4,9 300 271 1 0,4 272 
Gon adotrop ina coriónica 400 400 269 269 
Cé lulas L. E. 400 400 282 282 
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Durante el tratamiento no sob,revi­
no enfermedad maligna, periférica 
vascular, ni otras afecciones de ca­
rácter grave. Reacciones indeseables, 
principalmente gástricas, se observa­
ron tan sólo en 2, l % de los ciclos. 
Durante los ciclos de tratamiento 
ocurrió melanoderma facial en 0,5 % 
de las pacientes . La única anormali­
dad en los 7 niños nacidos de ma­
dres después de dejar de tomar el 
medicamento fue aumento testicular 
en un solo lactante. 
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