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Agenda

• ¿Cal que els ACO tinguin estrogen?

• ¿Porque no emprem estrógens naturals?

• ¿Como millorem el control del cicle?

• ¿Com modifquen la seguretat?

• ¿ I la eficacia?
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Aquest es el 
concepte

La “píndola” es va concebre soltera...



Amb 
l’administració 

d’hormones lutees 
es pot crear una 

situació  similar al 
embaràs i obtenir 
una contracepció 

segura

Aquest es el 
concepte

La “píndola” es va concebre soltera...



...però va neixer casada

 Es va observar que el 

control del cicle era 

millor com mes alta era 

la contaminació amb 

estrògen



…I al creuar l’Atlàntic hi va haver un canvi de 
parella

Mestranol Etinilestradiol



Des de llavors l’estrogen dominant ha sigut el 
EE2



La TV va ser el primer efecte advers greu i continua 
siguent l’amenaça percebuda de la ACH

30/01/1965

Enovid

Embolismo pulmonar masivo
de etiologia desconocida



Hi ha una relació clara entre dosi de EE2 i incidència de 
MTV

Bottiger L.E et al The Lancet 1980; 8178:1097-1101



La dosis d’estrògen s’ha reduit en el tiemps
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¿ AHCO amb estrógens naturals ?

Serup J, Bostofte E, Larsen S, et al. 1979 Lancet 1979; 2 (8140): 471–2

Ensayo doble ciego, 111 mujeres durante 12 ciclos

P < 0.01
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Hoja1

				Columna1		E natural		EE2

		Abandonos				42		11

		Spotting				54		26

		Sangrado				39		9

		Amenorrea				49		17

				Para cambiar el tamaño del rango de datos del gráfico, arrastre la esquina inferior derecha del rango.







World Health Organization Task Force in Oral Contraception Contraception 1980; 21 (5): 445–59

4mg E2 + 2mg E3 vs 50 mcg EE2 + ·mg ANE

1er periodo de referencia

¿ AHCO amb estrógens naturals ?
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Hoja1

				Columna1		E natural		EE2

		Abandonos				10.4		2.7

		Infrecuente				11.3		6.1

		S.Prolongado				10.5		7.4

		S.Irregular				31.6		18.2

		Amenorrea				2.1		1.3

				Para cambiar el tamaño del rango de datos del gráfico, arrastre la esquina inferior derecha del rango.
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Control esteroidal del endometri



“Equilibri natural” dels components d’un ACO

Seguretat 

Eficàcia

Control 
del cicle

El gestagen adient a la 
dosi adient

La dosis adient de 
estrògen

Efecte estrogenic feble

Concentracions fisologiques

Inhibició fol·licular Inhibició pic ovulatori

Control endometrial

Poc efecte androgènic

Adaptada de



Estratègia de dosificació dinàmica
• 26 grageas activas

– 22 diasde VE2/DNG por ciclo (dias 3–24)
– 4 diasde VE2 solo (dias 1–2 y 25–26)

• 2 grageas sin hormona(placebo, dias 27–28)

Estradiol valerate 2 mg3 mg
1 mg placebo

2 mg Dienogest 3 mg

2 8 Day 14 25 27 28

Disminución del estrogeno
Incremento del gestàgeno



Proliferació endometrial

Increment del substracte per a  
l’acció del gestàgen

El predomini 
estrogènic d’una 

pauta 
progressiva ESTABILITAT 

ENDOMETRIAL

Hipòtesis per una dosificació dinámica 

Una acció 
gestagènica mes 
“suau sobre la 

acció del 
estrògen



Efecte progestagènic i d’inhibició de l’ovulació



Efecte anti-androgènic dels diferents gestagens



Vida mitja dels diferents gestàgens



Gestagens acompanyants dels preparats amb E2



Dos productes amb 17β estradiol

• Valerato de 17 β estradiol.

• Dienogest 

• Pauta 26/2 cuatrifásica

• 17 β estradiol micronizado

• Acetato de Nomegestrol

• Pauta 24/4 monofásica

¿Que impliquen aquestes diferencies en la pràctica clínica?



Percentatge de “regles silents” amb  E2/NOMAC



Percentatge de “regles silents” amb  VE2DNG



Días de sagnat o”spotting” per periode de 
referencia E2-NOMAC



Días de sagnat o”spotting” per periode de 
referència
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P < 0,0001 P < 0,0001

Qlaira® Loette®

Ahrendt et al. Contraception 2009;80:436-444
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Area sombreada: límites normales(0.07–0.23 nmol/L); EE/LNG: (21/7 monofasico EE 30 mcg/LNG 150 mcg). 
Parke et al. Hum Reprod 2008;23(Suppl. 1):i78–9
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D-dimer
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E2/NOMAC
Niveles de dímero D                   Fragmentos de protrombina 1+2 

Pascale Gaussem et al Thrombosis and Haemostasis 105.3/2011



Mujeres no embarazadas que no usan ningún AOC con EE (4.4 TEV/10,000 mujeres-años)
Mujeres que usan AOC con baja dosis de EE (8.9 TEV/10,000 mujeres-años)
Mujeres embarazadas (29.1 TEV/10,000 mujeres-años) 

Risc de TEV amb AOCs que contenen EE2

Dinger JC, et al. Contraception. 2007;75:344–54
Datos sobre la frecuencia de TEV se basan en una encuesta representativa de 48,961 mujeres alemanas, e indican el riesgo de TEV 
en usuarias típicas de AOC en Europa; el riesgo para una mujer individual podría ser diferente basado en su predispocisióon individual



INAS-SCORE
INternational Active Surveillance Study – Safety of COntraceptives:
Papel de los Estrógenos

• Estudio de cohorte,multinacional, de muestra amplia, comparativo, de vigilancia 
activa durante 5 años

• 50,000 mujeres en Europa y EEUU

• Valorara los riesgos a corto y largo plazo del uso de ACH incluyendo EV/DNG

– Los objetivos principales son: la incidencia de ETV 
(objetivo principal) y ETA

– Analiza tambien los patrones de utilización en la práctica clínica rutinaria



HR de VTE entre DNG/VE vs oCOC = 0,4 (95% CI 0,98) No incluye la unidad

HR de VTE entre DNG/VE vs LNG OC = 0,5 (95% CI 0,98) Incluye la unidad



El risc de VTE amb DNG/E2V es la mitat que 
amb els que contenen EE2
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Efecte anovulatori de NOMAC

FSH

LH

E2

P



Sasagawa et al. Steroids 2008;73:222–31

Efecte anovulatori de Dienogest



E2 NOMAC

EE2 DRSP

Eficàcia dels preparats amb E2-NOMAC





Protecció contraceptiva:Taules de vida



Reversibilitat: Taxa acumulativa d’embaràs



Conclusions

• Els preparats amb estrògen natural indueixen cicles mes 
“amables” amb una incidencia mes alta d’amenorrea, regles 
curtes i escasses 

• Tant els marcadors subrogats com les dades 
epidemiologiques disponibles sugereixen una major 
seguretat vascular comparat amb preparats amb EE2

• Els ACOs combinats amb estrogens naturals ofereixen una 
eficacia igual o superior als que contenen EE2

• Els criteris de seguretat vascular han de ser els mateixos que 
amb els preparats amb EE2



Moltes gracies!!
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