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RESUMEN

Antecedentes. Los anticonceptivos orales pueden producir cambios en el metabolismo de los carbohidratos y
los lipidos, similares a aquellos asociadas can un riesgo incrementado de enfermedad coronaria, incluyendo un
aumento de Los triglicericos sericos, colesterol con lipoproteina de baja densidad (WL), niveles de insulina y
disminucion de Losnuveles deLcolesterol de la lipoproteina de alta densidad (HDL). En este estudio examinare-
mos si Lamodificacion deL tipo 0 dosis de la progestina en Laspreparaciones anticonceptivas orales dismunuyen
estos cambios.
Metodos. Se midieron los niveles de lipoproteina plasmdtica y se realizaron test orales de tolerancia a la

glucosa en un estudio transversal can 1,OnO mujeres, quienes llevahan tomando uno de los nueve anticonceptivos
orales par 10 menos tres meses, y con 418 mujeres, quienes no tomaban ninguno de ellos. Siete de las formulas
anticonceptivas contenian varias dosis y tipos de progestina: levonorgestrel en dosis bajas (15 mcg), en dosis altas
(250 mcg), yen dosis trifasicas (de 50 a 125 mcg). norethindrone en dosis bajas (500 mcg), en dosis altas (1000
Mcg),y en dosis trifdsicas (500 a 1000 mcg);y una nueva progestina, desogestrel en una sola dosis (150 mcg). Las
siete formulas contenian de 30 a 40 mcg de etinil estradiol. Dos formulas adicionales contenian solo progestina.
Resultados. Comparado con otros metodos de control, las mujeres que tomaban pastilLas combinadas no

presentaban un incremento en los niveles totales de colesterol serico, pero si, presentaban un rapido incremento
de 13% a 75% en los niveles de trigliceridos en ayunas. Los niveles de colesterol LDL se redujeron aproximada-
mente un 14% en mujeres que tomaban combinaciones que contenian desogestrel, y aproximadamente un 12% en
aquellas que tomaban bajas dosis de norethidrone. Los niveles de colesterol HDL disminuyeron aproximadamen-
te un 5% y 16% en aquellas mujeres que tomaban combinaciones que contenian bajas dosis y altas dosis de
levonogestrel respectivamente: estas disminuciones se originan debido a reducciones de 29% y 43% respectiva-
mente en los niveles de HDL subclase. La pildora combinada que contenia altas dosis de norethindrone no afecto
Losniveles de colesterol HDL, mientras que aquellas que contenlan bajas dosis de norethindrone aumentaban Los
nivelesde colesterol HDL en aproximadamente un 10%. La combinacion de desogestrel aumento los niveles de
colesterol HDL aproximadamente un 12%. Las pastillas combinadas generalmente aumentaron Losniveles de las
lipoproteinas A-f, A-lly B dependiendo de la dosis y el tipo de progestina, las pastillas combinadas se asociaron
con niveles de glucosa plasmdtica que en los tests de tolerancia a la glucosa resuLtaron ser un 43% a 61% mas
aLtasque en Losmetodos de control, cuyas respuestas a la insulina eran de 12% a 40% mas altas y cuyas respuestas
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a los peptidos C eran de 18% a 45% mas altas.. Las formulas que contenian s610 progestina provocaron efectos
metab6licos menores.
Conclusiones: Una apropiada dosis y tipo de progestinapuede reducir los efectos adversos de los anticoncep-

tivos orales en muchos marcadores metab6licos de riesgo para enfermedad coronaria. Las formulas que
contenian s610 progestina 0 las combinaciones que contenian desogestrel 0 bajas dosis de norethindronafueron
asociadas con los perfiles mas favorables. (N. Engl. J.Met. 1990; 323.' 1,375-81).

Los agentes anticonceptivos ORALES pueden in-
ducir cambios metab6licos sustanciales semejantes a
aquellos que se dan en las personas con un incrementa-
do riesgo de enfermedad coronaria prematura (1). Estos
cambios incluyen niveles elevados de trigliceridos se-
ricos y niveles de colesterol de lipoprotefna de baja
densidad (LDL) , niveles reducidos de colesterol de
lipoprotefna de alta densidad (HDL), dano ala toleran-
cia ala glucosa, y niveles elevados de insulina. (2, 3)
Aunque sea incierto el hecho que 10s cambios que se
dan en las personas que us an anticonceptivos orales
contribuyan al incremento en el riesgo de enfermedad
coronaria, (4) serfa prudente minimizar estos distur-
bios.

Hemos estudiado 10s marcadores de riesgo de 10s
lfpidos y los carbohidratos en las personas que utilizan
anticonceptivos orales que contienen progestinas. le-
vonorgestrel. norethindrone, y desogestrel. El deso-
gestrel (que no esta aun en venta en 10s Estados Uni-
dos) esta estructuralmente ligado al levonorgestrel.
pero presenta efectos metab6licos colaterales dismi-
nufdos. (5) S610 dos f6rmulas contenfan levonorges-
trel 0 norethindrona.

Los anticonceptivos orales que combinaban la pro-
gestina con el estr6geno fueron clasificados como
monofasicos si la dosis de esteroide se mantenia cons-
tante a traves del cicIo menstrual, 0 como trifasico si
las tres diferentes dosis de estr6geno y progestina se
tomaban durante el ciclo menstrual. Todas las combi-
naciones contenian de 30 a 40 mcg de etinil estradiol y
diferfan basicamente en su contcnido de progestina.

Las relaciones que se dan entre 10s marcadores de
riesgo han sido pasadas por alto en el estudio de los
anticonceptivos orales. En e1 presente estudio se han
evaluado 10s marcadores de riesgo de 10s lfpidos y los
carbohidratos. Tambien se midieron las concentracio-
Tiesdel peptido C plasmatico, ya que este puede pro-
porcionar un indicador sensitivo de los disturbios en la

secreci6n de insu1ina, (6) y rara vez han sido medidos
en 10s estudios de 10s anticonceptivos orales.

METOD OS

Pacientes

Se hizo el estudio con 1,478 mujeres blancas cuyas
edadcs tluctuaban entre los 18 y 45 anos, y cuyo peso
se encontraba dentro del 20% de su peso ideal (de
acuerdo a los cuadros del Metropolitan Life); 1,060
utilizaban anticonceptivos orales, y 418 no 10 hacfan.
Las participantes fueron reunidas principalmente por
clfnicas locales de planificaci6n familiar y por practi-
cantes; no se les pago y dieron su consentimiento por
escrito. EI estudio rue aprobado par los comites eticos
de las Autoridades de Salud de Paddington y North
Kensington, y por el Instituto Wynn para la investiga-
ci6n del Metabolismo. Las mujeres no conocfan las
condiciones medicas, no estaban tomando medica-
mcntos conocidos que efectaran el metabolismo de 10s
lfpidos 0 los carbohidratos, y no habfan estado ernbara-
zadas en los scis meses anteriores. Las usuarias de
anticonceptivos orales habian estado tomando sus pfl-
doras por 10 menos durante tres meses: las no usuarias
no habfan tornado hormonas sexuales por 10menos tres
meses.

Las composiciones y los nombres de las pastillas
orales anticonceptivos son proporcionada en el Cuadra
1. Las pfldoras combinadas que contenfan levonorges-
trel fucron clasificadas de acuerdo al contenido de
progestina como alta dosis (250 mcg), baja dosis (150
mcg) 0 dosis trifasicas (50 a 125 mcg). Igualmente,las
combinaciones de norethindrona fueron clasificadas
como aJta dosis (1,000 mcg), baja dosis (SODmcg) 0
dosis trifasica (500 a 1,000 mcg). La combinaci6n de
levonorgestrel trifasica contenfa la mas baja dosis de
las tres f6rmulas que contenfan levonorgestrel. La



CUADIW 1

FORMULAS ANTICONCEPTIVAS ORALES

TIPO DE PROGESTINA PROGESTINA ESTROGENO CODIGO NOMBRE DEL MEDlCAMENTO

REINO UNIDO EST ADOS UNIDOS

Monofaslca combinada
Levonorgestrel

microgramos

250 30 250/30EE Ovran-30 No disponible
Eugynon-30

150 30 150LG/30EE vranette Nordette
Microgynon Levlen

1000 35 lOooNE/35EE Norimin Onho-Novum 1/35
Neocon Norinyl 1+35

500 35 5OONE/35EE Ovysmen Modicon
Brevinor Brcvicon

150 30 150DG/30EE Marvelon Not Available

50-125 30-40 50-125LG/30-4033 Logynon Triphasil
Trinordiol Tri-Levlen

500-1000 35 5OO-1000NE/35EE Trinovum Ortho-Novum ttm

30 -
~

Microvial Not available
30 - 30,37.5LG Norgeston

37.5~
350 - I Neogest Ovrette

350NE,5OOEDil Micronor, Noriday Micronor, Nor-Q. D.

500 - Femulen No disponible

Norethindrone

Desogestrel
Trifasica combinada +
Levonorgestrel :j:

Norethindrone §
Solo progestina
Levonorges trel

Norethindrone

Dacetateo etinodiol

Todos 108 anticonceptivos orales monofasicos y trifasicoo contienen estradiol etinil como el estrogcno,

+ LG' denota levonorgestrel, etinil estradiol EE, norethindrone NE. desogcstrel 00. y diacetato de etinodiol ED.

* Se utiliza el siguiente regimen: 500 mcg de levonorgestrel y 30 mcg de etinil estradiol durante 6 dias, 75 mcg de levonorgestrel y 40 mcg de etinil estradiol durante 5 diu. y 125 mcg de levonorgestrel y 3 mcg de
etinil estradiol para 10 dias.

§ Se utiliza el siguiente regimen: 500 mcg de norethindrooe y 35 mcg de etinil estradiol para siete dias, 750 mcg, de norethindrone y 35 mcg de etinil estradiol para siete diu. y 1000 mcg de norethindrone y 35 mcg
de etinil estradiol para siete dias.

Dado como 75 mcg de una mezc\a rasemica de dextrinorgestrel (inactiva y levonorgestrel).

Los datos fueroo combinados debido a que el diacetato es coovertido en norenthindrone antes de convertirse en metabolicamente acuvo.
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combinaci6n norethindrona trifasica conterua una do-
sis de progestina intennedia entre las dos f6nnulas
monofasicas. Las mujeres que solo tomaban formulas
de progestina que contenfan 30 0 37.5 mcg de Levenor-
gestrel fueron tratadas como un grupo apane. Aquellas
que solo tomaban formulas de progestina que conte-
man norethindrona 0 diacetato etinodiol fueron tam-
bien tratadas como un grupo aparte, ya que el diacetato
etinodiol se convierte en norethindrona antes de vol-
verse biologicamente activo.

Procedimientos

Se le indic6 alas pacientes que consumieran mas de
200 gramos de carbohidratos diariamente durante tres
dfas; para prepararlas para el test de tolerancia a la
glucosa, ayunar par una noche (mas de 12 horas),
tomar s6lo agua y abstenerse de fumar la manana del
test. Los tests metab6licos se llevaron a cabo entre las
9 y 10 a.m. en los dfas en que se esperaba que los
efectos prcgestogenicos se manifestaran: en los dfas 15
a 21 en que se esta tomando la pfldora (usuarias), 0 en
los dfas 21 a 27 del ciclo menstrual (no usuarias). Se
les pidi6 a las pacientes que trajeran las pfldoras que
estaban tomando nonnalmente. Si no 10 estaban ha-
ciendo, se les presentaba una cantidad de cajas de
pfldoras anticonceptivas y se les pedia que identifica-
ran el tipo que ellas tomaban. Al momenta que ellas
llegaban se les pes aba, se les media y se les tomaba la
presi6n sanguinea, y un medico clinico les hacia una
historia clinica general. incluyendo datos de antece-
dentes de reproduccion, uso anterior y actual de prldo-
ras anticonceptivas, consumo de alcohol y tabaco,
habitos de ejercicios y antecedentes familiares de dia-
betes y enfennedades del coraz6n.

De las 1,478 pacientes, 782 usuarias de Ios anticon-
ceptivos orales y 346 no usuarias habfan pasado por el
test oral de tolerancia a la glucosa (OGTT). Luego que
las pacientes descansaron durante 15 minutos en una
posici6n semirecostada, se les inserto una canula fija
en una vena cubital. Se debe evitar una prolongada
extasis venosa. Se tomaron muestras de sangre para
medir las lipoproteinas sericas en ayunas y se pusieron
en tubos plasticos que contenfan granules plasticos.
Las muestras fueron mezcladas y se pusieron a tempe-
ratura ambiente una hora antes que el suero fuera
separado par centrifugacion a alta velocidad. Se colo-
caron dos muestras sucesivas de sangre, tomadas con

un intervale de 10 minutos, en tubos tratados con litio
y heparina para la medici6n de la glucosa plasmatica
en ayunas, insulina y niveles de peptide c. Inmediata-
mente despues las pacientes tomaron una solucion de
glucosa (un gramo de glucosa por kilogramo de peso
preparado como una soluci6n de dextrosa al5% [peso/
vol]) y se tomaron muestras adicionales de sangre cada
30 munitos durante las pr6ximas 3 horas.

El colesterol total serico y los trigliceridos fueron
medidos por procedimientos enzimaticos. (7. 8) Las
concentraciones de cole sterol 3 (HDL3) subclase HDL
y HDL fueron medidas despues de precipitaciones
secuenciales con heparina y iones de manganeso, (9) y
sulfato dextrano (10) respectivamente. La concentra-
ci6n serica del colesterol 2 (HDL2) subclase HDL fue
calculada como la diferencia entre los niveles de coles-
terol HDL y HDL3. La ecuacion Friedewald (11) fue
utilizada para calcular los niveles de colesterol LDL.
Las apolipoproteinas A-I, A. II YB fueron medidas por
inmunoturbidimetria, (12) Esta tecnica se empez6 a
aplicar en nuestro laboratorio durante el curso del
estudio y por 10 tanto, no habfan valores disponibles
para todas las pacientes. La glucosa plasmatica fue
medida por un procedimiento de glucosa oxidasa. (13)
Las muestras incubadas a 4 °C fueron analizadas en un
dfa (glucosa) 0 4 dfas (lfpidos totales, Iipoproteinas, y
apolipoprotefnas). La insulina plasmatica fue medida
en muestras incubadas a 20°C de acuerdo al procedi-
miento de radioinmunensayo de Albano et al., (14) yel
peptide C fue medido con un set de radioinmunoensa-
yo Guildhay (Surrey. Reino Unido).

El control de calidad fue llevado a cabo por el uso
de suero liopilizado disponible comercialmente y me-
diante la participacion en program as nacionales de
control de calidad. Los coeficicientes totales de varia-
ci6n fueron de 1% a 2% para el cole sterol total serico y
trigliceridos, de 2% a 4% para el cole sterol HDL de 5%
a 7% para el colesterol HDL3. de 6% a 9% para el
colesterol HDL2. de 3% a 4% para la apolipoprotefna
A-I. 3% para la apolipoprotefna A-II. de 2% a 4% para
la apolipoprotefna, de 4% a 6% para la insulina plas-
matica, y de 7% a 9% para el peptide C plasmatico.

Analisis Estadlstico

Las concentraciones de trigliceridos e insulinas,
fueron logarftmicamente transfonnadas para normali-
zar sus distribuciones. Las concentraciones promedio
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de glucosa plasmatica en ayunas, de insulina y de
peptide C, fueron tomadas como el promedio de las
dos muestras obtenidas antes de la OGIT. El area total
de los perfiles de las concentraciones de glucosa, insu-
lina y peptidos C en la OGTT fue calculada de la
siguiente manera: area total (MFc/2) + 30'c + 60'c +
90'c + 120'c + (180'c/2), donde t'c es la concentraci6n
en tiempo r y Mfc es la concentraci6n promedio en
ayunas. Luego se utiliz6 el area diferencial (que es el
area total- (6 x MFc) bajo la curva como una medida de
la respuesta ala OGIT. El area diferencial es el area
entre el perfil de concentraci6n de la OGTT y el nivel
de ayunas; y por 10 tanto, refleja la magnitud de. la
respuesta.

Se utiliz6 un Software Estadfstico BMDP (Los
Angeles) para realizar analisis estadfsticos. Los anali-.
sis multiples de regresi6n lineal se llevaron a cabo con
medidas metab6licas como variables dependientes. Las
variables independientes inclufan el tipo y duraci6n del
uso normal de los anticonceptivos orales, edad, por-
centaje de peso ideal, rnimero de embarazos, consumo
actual y anterior de cigarrillos, consumo de alcohol,
ejercicios, y antecedentes familiares de diabetes y en-
fermedad coronaria. Los resultados fueron estandari-
zados al valor promedio para cada variable indepen-
diente en el estudio de la poblaci6n con los coeficientes
de analisis de regresi6n. Las comparaciones entre los
valores promedio estandarizados en las usuarias y no
usuarias de pastillas anticonceptivas se hicieron con el
Test "t" Impar de student (2 extremos). Los analisis
que se han hecho con grupos semejantes de usuarias y
no usuarias y la estandarizaci6n para las variables se-
leccionadas dan basicamente los mismos resultados.
Los resultados se present an como promedios de ±SD
(desviaci6n estandar, a menos que este especificado de
otra manera.

RESULTADOS

Las edades promedio ±SD de las usuarias que to-
man anticonceptivos orales combinados (28.0 ± 5.0
anos) y agentes con dosis solo de progestina (34.9 ±
5.8) se diferenciaron significativamente de aquellas
que no tomaban anticonceptivos (32.5 ±6.7,P <0.001).
Los porcentajes de peso ideal, consumo de alcohol, y
otras variables fueron similares en todos los grupos, a
pesar que las usuarias habfan tenido menos embarazos.

El perfodo promedio de duraci6n de uso regular varfa
de 1.5 anos (combinaci6n norethindrona trifasica) a 4
anos (combinaci6n levonorgestrel monofasica de alta
dosis).

Los niveles totales de colesterol serico no fueron
afectados por los anticonceptivos orales combinados,
en tanto que los niveles de trigliceridos sericos aumen-
taron de un 13% a un 75% (Cuadro 2). Los niveles de
cole sterol LDL disminuyeron, aproximadamente un
14% por la combinaci6n de desogestrel monofasico y
un 12% por la combinaci6n de northindrona de baja
dosis (500 mcg). Las combinaciones de levonorgestrel
monofasicas, pero no las trifasicas, disminuyeron los
niveles de colesterol HDL. Las combinaciones de
norethindrone monofasicas de alta dosis (1000 mcg) y
las trifasicas no produjeron ningun efecto en los nive-
les de colesterol HDL, mientras que las combinaciones
de desogestrel y norethindrone rnonofasicas de baja
dosis, elevaron los niveles de colesterol HDL.

EI HDL2 fue el discriminador mas sensitivo del tipo
y dosis de la progestina tomada por las usuarias que
utilizaban metodos orales combinados. Las combina-
ciones de levonorgestrel disminuyeron los niveles de
colesterol HDL2 aproximadamente de un 15% a un
43%, siendo la dosis mas alta la que produce esta gran
disminuci6n en los niveles de colesterol. La combina-
ci6n de norethindrone monofasico de alta dosis dismi-
nuyo los niveles de colesterol HDL2 aproximadamente
en un 27%, mientras que las combinaciones monofasi-
cas de baja dosis no produjeron ningun efecto. Las
combinaciones de norethindrone y levonorgestrel tri-
fasicas disminuyeron los niveles de HDLz en un 8% y
15% respectivamente. En el caso de la combinaci6n de.
norethindrona trifasica, est a disminuci6n no fue signi-
ficativa (P= 0.066) en el analisis estandarizado, pero si
fue significativa (p= 0.(20) cuando se realiz6 un anali-
sis comparado de control de grupo. La combinaci6n de
desogestrel monofasica no afect6 los niveles de coles-
terol HDLz. Todas las combinaciones orales anticon-
ceptivas aumentaron los niveles de colesterol HDL3,
con excepci6n de las combinaciones de levonorgestrel
monofasicas de alta dosis.

Los niveles de la alipoprotefna B serica fueron in-
crementados por todas las combinaciones de levonor-
gestrel (Cuadra 3), y por las combinaciones de noret-
hindrone trifasico de alta dosis. Los niveles de 13
aoolipoprotefna A-I fueron (i;sminufdos por 1a combi-



CUADRO 2

NIVELES DE COLESTEROL DE LIPOPROTEINAS Y LIPIDOS SERICOS EN LAS USUARIAS Y
NO USUARIAS DE ANTICONCEPTIVOS ORALES.*

GRUPO WDE COLESTEROL TRIGLICERIDOS LDL HDL Ha2 fl[lJ
PERSONAS TOTAL

minimoles por litro

No Usuarias 418 450±0.51 0.63 (-0.19, +0.27) 2.40±.69 l.73±0.32 0.72±0.27 l.0l±0.18
Usuarias de
Anticonceptivos
Orales
Monofasica Combinada

250LG/30EE 31 4.29±0.51 0.71 (-0.20, +0.29) 2.4l±0.52 1.46±O.20t 0.41±O.17:j: l.06±0.15
150LG/30EE 296 4.50±0.75 0.86 (-0.26, +0.38)+ 2.43±0.72 1.65±O.32§ 0.51±O.22t 1.12±O.16t
1000NE/35EE 53 4.51±0.65 1.08 (-0.29, +0.39)+ 2.26±0.66 1.66±0.28 O.52±O.20t 1.14±O.18t
50NE/35EE 116 4.57±0.72 1.05 (-0.28, +0.39)+ 2.1 1±0.63 + 1.90±0.35+ 0.67±0.25 1.22±O.19+
150DG/30EE 104 4.58±060 1.10 (-0.28, +0.38)+ 2.07±O.56+ 1.94±O.33+ 0.73-0.22 1.20±0.22+

Trifasica combinada
50-125LG/30-40EE 243 4.54±0.75 0.93 (-0.27, +0.38):1: 2.32±0.64 l.75±0.32 0.61±O.23t 1.14±O.l8:j:
500-1000NE/35EE 82 4.56±0.69 0.95 (-0.29, +0.41)+ 2.24±0.68 1.81±O.36 0.66±0.26 1.15±O.19:j:

Solo progestina
30,37.5LG 40 4.36±0.69 0.62 (-0.22, +0.34) 2.34±O.69 1.66±0.30 0.64±0.23 1.00±0.22
350NE,500ED 95 4.34±0.80 0.63 (-0.17, +0.24) 2.35±0.81 1.65±O.31~ 0.68±0.27 0.98±O.17

* Los valores mas menos son ± 1 SD. Los codigos para los anticonceptivos se muestran en el cuadro 1.

+ Los datos acerea de 105 triglicerdidos se derivaron de las transformaciones logaritmicas; 105 valores mas 0 mcnos se prescntan en parentcsis,

P < 0.01 para la comparaciOn con valores de control. (por el test "t" de Student

* P < 0.001 para la comparaci6n con valores de control (por esl test "t" de Student.

P < 0.05 para la comparaci6n con valores de control (por el test "t" de Student.
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CUADR03

NIVELES DE ALIPOPROTEINA SERICA EN LAS USUARIAS Y
NO USUARIAS DE ANTICONCEPTIVOS ORALES.*

GRUPO N°DE
PERSONAS APOLIPOPROTEINA

B A-I A-II

miligramos por decilitro

No Usuarias
Usuarias de
Anticonceptivos
OraJes
Monofasica Combinada
250LG/30EE
150LG/30EE
1000NE/35EE
50NE/35EE
150DG/30EE

Trlfaslca combinada
50-125LG/30-40EE
500-1000NE/35EE

Solo progestina
30,37.5LG
350NE,500ED

100 33.6±3.557.2±11.0 126.6±15.7

14 65.4±9.3+ 1167.13.1+ 37.9±4.9t
59 62.8±12.6§ 134.8±16.2§ 39.4±5.4t
26 63.9±8.6§ 139.3±14.4t 39.7±4.1t
43 60.8±10.8 156.3±16.4t 40.9±5.4t
50 59.7±10.6 151.5±19.0t 40.4±5.1t

96 64.6±11.4t 143.9±17.7t 40.1±4.9t
31 62.9±12.3+ 147.5±20.3t 40.9±6.0t

9 59.8±11.9 123.0±19.8 33.8±4.3
38 53.3±8.9 116.7±10.6§ 31.3±3.4§

P < 0.01 para la comparacion con valores de control. (001 e! test "t" de Stud..,t.

• Los valores mas menos spn ± 1 SD. Los c6digos para los anticonceptivos se muestran en el cuadro I.

p < 0.001 para 1a comparacion con vatores de control (por esl test "to de Student.

P < 0.05 para Ja comparaci6n con valores de control (por el test "t" de Student.

nacion de levonorgestre1 monofasico de alta dosis,
pero Iueron incrementados por otras pfldoras combi-
nadas. Todas las pfldoras combinadas aumentan 10s
nivelcs de 1aalipoprotefna A-II.

Las formulas que s610 contienen levornogestrel no
provocaron efectos en el mctabolismo de 10s lfpidos.
Las forrnulas que contienen s610 Norethindrona dis-
munuyeron 10s nive1es de colestero1 de HDL y los
niveles de las apolipoproteinas A-I y A-JI.

Los niveles de glucosa plasmatica en ayunas fueron
reducidos en las usuarias que tomaban combinaciones
de1evonorgestre1monofasica de baja dosis y combina-
ciones de norethindrone trifasica (Cuadro 4). Por 10
general, 10sniveles del peptide C y de 1a insulina en
ayunas se incrementaron debido a 1a combinaci6n de
anticonceptivos orales. Las pfldoras combinadas

aumentaron las areas diferenciales para la lgucosa
aproximadamente de 43% a 61 %. Las areas diferen-
ciales para 1a insu1ina y el peptide C aumentaron apro-
ximadamente de 12 % a 40% y de 18 % a 45 % respecti-
vamente. Dependiendo del tipo y la dosis de progesti-
na tomada, se puedcn presentar diferentes efectos: Las
cornbinaciones de Jevonorgestrel producen mayores
efectos que aquellas que contienen norethindrona 0
desogestrel. Las f6rmulas que contienen s610 noretin-
drona no afectaron el metabolismo de los carbohidra-
tos; 1as f6rmulas que contienen s6lo levonorgestre1
aumentaron e1 area diferencial para 1a glucosa.

Los efectos que produce la dosisde progestina en e1
area diferencial para 1a insulina y en 10s nive1es de
co1estero1 LDL y HDL son mostrados en 1aFigura 1,
Yen el area diferencial para peptide C en la Figura 2.



CUADR04

NIVELES EN AYUNAS Y AREAS DIFERENCIALES DEL TEST ORAL DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA PLASMATICA,
LA INSULINA Y LAS CONCENTRACIONES DEL PEPTlOO C EN USUARIAS Y

NO USUARIAS DE LOS ANTlCONCEPTIVOS ORALES.

GRUPO NQDE
PERSONAS GLUCOSA INSULINA PEPTIDO C

INCAREA AREA AREA
EN AYUNAS DIFERENCIAL EN AYUNAS DIFERENCIAL EN AYUNAS DIFERENCIAL

mmol/liter mmol/liter min pmol/mi pmol/rni mi pmol/mi prnol/mi min

No Usuarias 346 4.79±.36 7.3±4.6 0.029 (-0.016, +0.036) 1.05 (-00.36, +0.55) 0.39±0.19 3.50±1.78
Usuarias d~
Anticonceptivos
Orales
Monofasica Combinada

250LG/30EE 31 4.79±0.33 10.8±4.8:f: 0.045 (-0.024, +O.052)§ 1.47 (-0.42, +O.58):f: 0.44±0.17 4.12±1.71
150LG/30EE 215 4.73±0.391! 11.8±5.3:f: 0.040 (-0.023, +O.053):f: 1.37 (-0.50, +O.78):f: 0.57±0.30:f: 5.08±2.62:f:
1QOONE/35EE 52 4.69±O.31 10.5±4.3:f: 0.031 (-0.018, +0.043) 1.22 (-0.43, +0.66)1] 0.48±0.24~ 4.45±2.08:f:
50NE/35EE 88 4.78±O.31 10.5±5.6:f: 0.034 (-0.019, +0.046) 1.18 (-0.37, +O.54)~ 0.45±0.20~ 4.l1±2.26~
150DG/30EE 71 4.74±O.31 10A±3.8:f: 0.037 (-0.019, +0.038)11 1.29 (-0.34, +O.47):f: 0.42±0.16 3.78±1.59

Trifasica combinada
50-1 25LG/30-40EE 152 4.78±O.35 11.6±5.3:f: 0.033 (-0.D18, +0.038) 1.26 (-0.45, +O.69):f: 0.46±0.21§ 4.42±2.13:f:
500-1000NE/35EE 66 4.69±0.34' 1U±5.0:f: 0.032 (-0.017, +0.038) 1.37 (-0.50, +O.78):f: 0.47±O.l6§ 4.32±1.76:f:

S610 progestina
30,37.5LG 38 4.79±0.35 9.3±5.1~ 0.032 (-0.020, +0.049) 1.13 (-0.42, +0.67) 0.42±O.22 3.52±2.20
350NE,500ED 69 4.73±0.40 7.2±5.0 0.035 (-0.020, +0.046) 1.02 (-0.34, +0.51) 0.39±0.20 3.65±1.84

* Los valores mas menos son ± 1 SO. Los codigos para los anticonceplivos se mucstran en el cuadro I.

+ Los datos de I. Insulina se derivaron de transformaciones logaritmicas; 10s valores mas menos sc presentan entre parentesis,

§ P < 0.01 para la comparaci6n con valores de control. (par el test "t" de Student.

* P < 0.001 para 1. ccrnparaci6n con valores de control (por el test "to de Student.

P < 0.05 para la comparaci6n con valores de cootrol (por el test "t" de Student.

~

r<

~

~
9

~?O.
~
()l

_§E

\1

I
?:'
~
J;l
:<

~

.~
~
t::i
tr1-c

~

~
:<

~



LOS EFECfOS DE LAS DIFF.RENTES FORMULAS DE LOS AGENTES ANTICONCEPTIVOS ORALES 57

4

"0 0...
OJ ,.....

~~" ~"O....l -4
UCic....l,,-
:i e -8.~ "g ~
~o -12~u

Ci

-16 * *
15

*
10

~ 5
c~"....l
~c 0
'0 :c§e

-5~ BCS]
0
U -10

-15

-20 - *

50 *~~ ~
40'" ••o.<;§

~ ~ 30--e".g
v•
.S ~ 20u-t: .~~ U

" C~ ~ 10Q.E
CS

0

tv VI VI VI
VI VI '? 0 0 0 VI
0 0 0 '? 0 0
r 5 tv 0 ~ 0o VI Z s Qw l:l 5 S 0 ~ w
0 C 0 w 0m m <::l VI Z VI r=:r=: r:1 0 ~ m m

in trr m ml:l
m VI

rn
m

Amiconceptivos Orales

FIGURA 1. Difcrencias de porceniaje en 105 niveles de colesterol HDL y LDL yen
Ias an·..asdifercncialcs para insulina en respuesta a la OGTT en mujcres que esiaban
tomando una de las siete combinaciones oralcs anticonceptivas y aqueUas que no
estaban tomando anticonccptivos orales.
La ham T indica I SD. E1 asterisco (P 0.001). e1obelisco (1' 0.01). Yel doole obelisco
(1' 0.05) indican diferencias significativas entre las usuarias y las no usuarias en los
valores promedio para las variables metabolicas principales. Los codigos de los anti-
conceptivos orales se muestran en el Cuadro 1.
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FIGURA 2. Diferencias de porcentaje en el area diferencial para peptide C en
respuesta a la OGTT en mujeres que estaban tomando una de las siete combinaciones
orales anticonceptivas y aquellas que no estaban tomando anticonceptivos orales.
La barra T indica I SD. El asterisco (1' 0.001). el obelisco (1' 0.01). y el doble obelisco
(1' 0.05) indican diferencias significativas entre las usuarias y Ias no usuarias. Los
codigos de los anticonceptivos orales se muestran en el Cuadro I.

DISCUSION

La administraci6n oral de estr6geno y progestina
proporciona un efectivo medio reversible de la anti-
concepci6n. Sin embargo, se ha discutido mucho
acerca de los posibles riesgos de este tratamiento, estos
riesgos incluyen enfennedad coronaria e infarto del
miocardio. (4, 15-17) La progestina de 10s anticoncep-
tivos orales que combinan progestina y estr6geno es la
principal responsable de la acci6n anticonceptiva, pero
se le ha involucrado como un factor de riesgo corona-
ria, (15, 18) quizas porque se Ie ha asociado a cambios
potenciales adversos en el metabolismo de los lfpidos y
10s carbohidratos. (3, 19)

Los bajos niveles de HDL incrementaron el riesgo
de enfennedad coronaria, (20) especialmente en muje-
res. (24) El etinil estradiol eleva los niveles de coleste-
rol HDL. (22) De forma inversa, las progestinas pue-
den disminuir los niveles de colesterol HDL (19, 23-
25) al incrementar la actividad de la lipasa hepatica.
(26) En nuestro estudio y ala elevaci6n de 10s niveles
de colesterol HDL inducida par el estr6geno, se le
opuso el levonorgestrel en una dosis depcndiente, y
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combinaciones de norcnthindrone de alta dosis y trifa-
sica. Las cornbinaciones de norethindrone de alta
dosis y trifasica, las combinaciones de dcsogestrel
rnonofasicas asi como las combinaciones norethindro-
ne de baja dosis que dismunufan los niveles de coleste-
rol, incrementaron 105 niveles de colestcrol manifes-
tandose asi el predominio del estrogeno sobre la pro-
gestina. Se observaron niveles reducidos de colesterol
HOL en las combinaciones levonorgestrel monofasi-
cas y en las dosis en las que la norethindrona estaba
sola, el hecho que al levonorgestrel no haya producido
ningiin efecto cuando se ha presentado sola, puede re-
flejar la muy baja dosis utilizada en la formula que
hemos examinado. La subclase HOL2 puede ser un
indicador mas sensitivo de riesgo que el colesterol total
HOL, (27) aunque esto todavfa no ha sido dcmostrado
en 10s estudios prospectivos. Parece que gran parte de
la variaci6n en 10s niveles de colesterol HOL se debe a
la subclase HOL2 (22). Comprobamos que por 10
general las pfldoras combinadas disminufan los nivelcs
de colcsterol HOL2 e incrememaba 10s niveJes de co-
lesterol HOL3. Medir los nivcles solos de colcsterol
HOL, puede conducir a una subcstirnacion de Ios ctcc-
tos metabolicos, ya que la combinaci6n de levonorgcs-
trel trifasica modifico 10s niveles relativos de las sub-
clases HOL, pero no afecto los nivclcs totales de co1cs-
terol HOL. Generalmente, las tendencias de 105 nive-
lcs A-I de las alipoprotcinas reJ1ejaron Las tendcncias
en los niveles de colesterol HDL. En lox cases en que
los nivclcs de colestcrol HDL no se aitcraron, los
niveles A-I y A-II de las alipoproteinas sc incrementa-
ron confirmando cambi os de composici6n en el cspcc-
to del colcsterol HDL.

Los altos niveles de colestcrol LOL cstan asociadas
con un incremento del riesgo de enfermedad coronaria,
(28). pero esta asociaci6n cs mas dcbil en las mujeres
que en 10s hombres. (21) El cstrogeno oral reduce los
niveles de colestcrol LDL, (22. 29) Y la progcstina
puede oponcrse a cstc deCLO. La combinacion de
anticonccpuvos orates pucdc incrcrncntar los nivclcs
del colestcrol LOL. \1 9,23) Por cl contrario, obscrva-
mos que las cornbinacioncs de norethindrone de baja
dosis y de dcsogcstrcl monolasicas disrninuycron los
nivcles de colcsterol, los niveles de la apolipoprotcina
B (la protcina cornpoucme de LOL) no fucron altera-
dos. Con la otra combinaci6n de pildoras, Ios nivclcs
de colcstcrol LDL no fueron alterados y 10s niveles B

de alipoproteina aumentaron. Los meritos relativos de
la medida del colcstcrol LOL y de la alipoproteina B
como pronosticadores del riesgo de enfermedad coro-
naria son controvcrsiales, (30)

Tambien es incicno el hecho que 10s niveles de
trigliccridos sericos elevados acnien como pronostica-
dores independientes de enfermedad coronaria; (31)
los niveles de trigliceridos elevados no cstan asociados
con el riesgo incrementado si los niveles de colesterol
HDL son tambicn altos. (32) EI etinil estradiol incre-
menta la secrccion de las lipoprtcfnas ricas en triglice-
ridos. (33) Las difercncias que encontramos en los
nivelcs de trigliccridos entre las usuarias de 10s anti-
conccptivos orales comhinados reflejan la capacidad
de la progestina a oponerse a este incremento. El
norethindrone y el desogestrel parecen scr rclativa-
mente dcbiles en su oposicion a esta acci6n, y su uso
como progcstina en Ias pfldoras combinadas fue aso-
ciado con 10s niveles mas altos de trigliceridos sericos.
Por cl contrario, las combinaciones de levonorgcstrcl
se opusieron de manera mas Iucrte (I la accion del
cstrogeno y esto se hizo en base a dosis dcpcndicntes.

El dano a la tolcrancia a la glucosa csta asociado
con incrcmentado riesgo de enfermcdad coronaria,
particularmcnte en las mujcres. (24) La concentracion
de insulina es un poderoso factor de enfermedad coro-
naria en los hombres (35) pero practicamcntc no ha
side cstudiada en las mujcrcs. El dano ala tolcrancia a
la glucosa cornbmado con niveles clcvados de insulina
indican rcsisicncia a la insulina, Esta rcsisiencia a la
insulina, la que ha sido propuesta por tcner un rol
central en los disturbios mctabolicos asociados con cl
desarrollo de la enlcrmedad coronaria, (36) esta direc-
iamcnte relacionada a la rcspuesia de la insulina a la
OGTT. (37) Se observ6 una rcspucsta incrementada a
la insulina en todas las mujeres que estaban tomando
anticonccptivos orales combinados, pero cste incre-
memo vari6 de acuerdo al tipo y dosis de la progestina,
sicndo las combinacioncs de levonorgcstrcl rnonofasr-
cas las que producfan los mayorcs clcctos. La nornali-
zacion de tales disturbios en Ia homeostasis de la
glucosa cs mediada por una crccicnte secreci6n de
insulina del pancreas, y la rcspucsta del peptide C
plasmatico pucdc scr un mcjor mdicador de sccrecion
que el nivcl de insulina. (6) La Figura 2 ilustra el cfccto
de la dosis y tipo de progcsiina en las rcspucstas del
peptide C ala OGTI. Las formulas que conticncn s610
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progestina provocan menores efectos en el metabolis-
mo de los carbohidratos debido ala relativamente baja
dosis de progestina en estas pfldoras.

Incluso en dosis bajas, las progestina pueden provo-
car efectos colaterales no deseados cuando se les
combina con estrogeno. Se observe que estas marca-
das variaciones en Ios electos colaicralcs dependfan
del tipo y dosis de la progestina siendo las cornbina-
ciones de levonorgestrel monofasica aquellas que
provocaron 10s mayores efectos, y las combinaciones

de norethindrone de baja dosis y desogestrel monofasi-
cas aquellas que provocaron 10s menores efectos.
Nuestro estudio ha comprobado que una reducci6n en
la dosis de progestina y un cambio en el tipo de
progestina pueden dar lugar a una sustancial reduc-
cion en 10s marcadores de riesgo para enfermdad coro-
naria en las usuarias de anticonceptivos orales que
contienen bajas dosis de estrogeno. Estos estudios
reprcscntan un importante progreso en la practica anti-
conceptiva oral.
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