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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN: Con el objetivo de estudiar la posible repercusión en el metabolismo de los lípidos y
las lipoproteínas del implante subdérmico "norplant" durante los 3 primeros años de uso en
33 mujeres sanas con edades de 21 a 32 años, se tomaron muestras sanguíneas entre los días quinto
y octavo del ciclo menstrual, previo a la inserción del implante y luego anualmente, para determinar
los niveles de colesterol total, triglicéridos, HDL-col, LDL-col y apolipoporoteínas A1 y B. Se calcula-
ron los índices de aterogenicidad: LDL-col/colesterol total; HDL-col/colesterol total; HDL-col/LDL-col
y Apo A1 / Apo B. Se observó descenso en los niveles promedio del colesterol y LDL-col durante los
3 años, pero sin significación estadística. Se corroboró que hubo cambios en los  niveles de los
triglicéridos, mientras los de apolipoproteína A1 descendieron significativamente a los 24 meses
(p < 0,05) y también los valores medios de la HDL-col, en forma significativa (p < 0,001). Los índices
de aterogenicidad no mostraron cambios durante el período de estudio. Se concluyó que, durante los
3 años de uso, del implante subdérmico norplant, no se encontró riesgo cardiovascular importante,
pues a pesar del descenso de los valores de la HDL-col, los índices aterogénicos calculados no
variaron.
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En los últimos años se viene desarro-
llando en diversos países la producción de
anticonceptivos hormonales de acción pro-
longada y cada vez son más las mujeres que
usan estos métodos para regular su fertili-
1717171717
dad. Los más novedosos son los implantes
y los anticonceptivos inyectables.1 Entre
dichos implantes, se encuentran los cono-
cidos como biodegradables y los no
biodegradables. Los primeros están repre-
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sentados por micropellets o microesferas
poliméricas de ácido poliláctico biológica-
mente inactivas en forma de inyecciones,2

y por los implantes subdérmicos, entre los
cuales se encuentran el caprono.3 El siste-
ma de implantes no biodegradables consis-
te en varillas flexibles de polisiloxano
(silastic) que se colocan en la parte interna
del brazo, como ejemplo de esto tenemos el
norplant, norplant-2 y el uniplant, con du-
ración de 5, 3 y 1 año, respectivamente.1,4

El implante norplant tiene numerosas
ventajas, como: su alta eficacia, es fácil de
usar (una vez colocado), ofrece protección
continuada por 5 años, es reversible, có-
modo y discreto y ocasiona pocos efectos
secundarios. Precisamente, una de sus ven-
tajas es la de ser un método que sólo lleva
progestágeno (levonorgestrel), a diferencia
de los anticonceptivos orales combinados,
no contiene estrógenos; por ello, puede
utilizarse en mujeres en quienes está con-
traindicado el uso de estos últimos.1,2

Estudios epidemiológicos han estable-
cido que existe una relación positiva de en-
fermedad cardiovascular y alteraciones de
los lípidos plasmáticos y el perfil de las
lipoproteínas.5 En el pasado se responsa-
bilizaba al componente estrogénico de las
píldoras orales por tales cambios, pero hoy
en día se sabe que los progestágenos
desempeñan un importante papel en la dis-
minución del colesterol del HDL, lo cual
predispone a la enfermedad coronaria.
Con la introducción del norplant como
método anticonceptivo de larga duración,
libre de estrógenos, cuyo único esteroides
es el levonorgestrel -progestágeno con ele-
vada acción androgénica-, se iniciaron es-
tudios sobre posibles cambios en el perfil
lipídico de las usuarias del método. Se han
publicado diferentes reportes sobre varia-
ciones en los niveles de lípidos y
lipoproteínas durante el uso de estos mé-
todos que sólo contienen progestágenos.

Esta investigación se realizó con el fin
de contribuir a conocer la posible repercu-
sión en el metabolismo de lípidos y
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lipoproteínas en usuarios del norplant
como método para regular la fertilidad. En
este trabajo se exponen los resultados ob-
tenidos en cuanto a los cambios en el meta-
bolismo lipídico durante los 3 primeros años
de uso de estos implantes.

MétodosMétodosMétodosMétodosMétodos

Se estudiaron 33 mujeres sanas,
normopeso, con edades entre 21 y 32 años,
las cuales en forma voluntaria y previo co-
nocimiento del estudio permitieron que se
les colocara el sistema de implantes
subdérmico norplant (6 cápsulas por 5 años
de duración) como método anticonceptivo
que contiene el progestágeno levo-
norgestrel. A todas se les explicó la natura-
leza del estudio y luego de solicitar su con-
sentimiento por escrito, se confeccionó una
historia clínica, donde además de los datos
del interrogatorio y el examen físico gene-
ral, se les realizó un examen ginecológico y
de mamas. En el ciclo menstrual previo a la
inserción del implante se tomaron muestras
de sangre en la fase folicular (entre los días
5 y 8 del ciclo). En el ciclo menstrual si-
guiente se les colocó, entre los días prime-
ro al quinto del ciclo, el sistema de implante
en la región interna del antebrazo izquierdo
y anualmente se les determinaron los nive-
les séricos de colesterol (Col), triglicéridos
(Tg), colesterol de lipoproteínas de alta
densidad (HDL-c), colesterol de la
lipoproteína de baja densidad (LDL-c) y las
apolipoproteínas AI y B. El colesterol y los
triglicéridos totales se midieron por méto-
dos enzimáticos. El HDL-c y el LDL-c se
determinaron por precipitación selectiva
con fosfotungstato/Mg++ y polivi-
nilsulfato, respectivamente. Las apolipo-
proteínas AI y B se cuantificaron por
inmunoturbidimetría, según lo recomenda-
do en el Manual de Procedimientos para
determinaciones de lípidos y lipoproteínas
de HRP/OMS.6



dio (fig. 3).
Los  valores de  referencia  utilizados
fueron: colesterol  total:  < 5,20 mmol/L;
triglicéridos:  < 2,3 mmol/L; HDL-colesterol;
≥ 1,16 mmol/L; LDL-colesterol: < 3,30 mmol/L;
apolipoproteína AI: 80-120 mg/dL;
apolipoproteína B: 70-90 mg/dL. Se calcula-
ron 4 razones entre las distintas fracciones
lipídicas estudiadas como índices predictores
de aterogenicidad:7,8 Índice LDL-col/col. to-
tal; Índice HDL-col/col. total; Índice HDL-col/
/LDL-col; Índice Apo AI / Apo B.

Para el análisis estadístico se compara-
ron los valores preinserción y los de cada
corte anual en cada variable determinada. Se
aplicó la prueba t de Student (muestras pa-
readas).

ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados

La media de la edad al comenzar el uso
del implante fue de 27 ± 2,8 años y un peso
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promedio de 57,6 ± 6,5 kg, con un índice de
masa corporal promedio de 22,6 (rango: 18,4
- 27,6). Las variaciones del metabolismo de
lípidos, lipoproteínas y apolipoproteínas se
aprecian en la tabla y las figuras 1 y 2. Los
valores promedio del colesterol y  del LDL-
col disminuyeron con el uso del implante
aunque sin constatarse significación esta-
dística. Los triglicéridos no mostraron cam-
bios significativos a lo largo del estudio.
Las apolipoproteínas AI disminuyeron
significativamente a los 2 años (p < 0,05),
no se  encontraron variaciones en los nive-
les de apolipoproteína B. Se  apreció  un
descenso estadísticamente  significativo  de
los  valores  medios de  la  HDL-col  con
cifras  iniciales  de  1,16 ± 0,25 mmol/L a
cifras de 0,97 ± 0,18 mmol/L a los 36 meses
(p < 0,001). Los índices de aterogenicidad
calculados (LDL-col/col; HDL-col/col; HDL-
col/LDL-col y Apo A1/Apo B) no mostra-
ron cambios en ningún momento del estu-
TABLA. Valores promedio de los lípidos y lipoproteínas medidos preinserción y a los 12, 24
y 36 meses del uso en las mujeres que terminaron el estudio

                                              Preinserción             12 meses                 24 meses                  36 meses
                                                 (n = 33)                 (n = 33)                  (n = 33)                   (n = 33)
Variables                                    X ± DE                   X ± DE                   X ± DE                   X ± DE

Colesterol (mmol/L) 3,83 ± 0,85 3,63 ± 0,79 3,58 ± 0,82 3,46 ± 0,82

HDL-colesterol (mmol/L) 1,16 ± 0,25 0,99 ± 0,27** 1,02 ± 0,30* 0,97 ± 0,18***

LDL-colesterol (mmol/L) 2,49 ± 0,86 2,46 ± 0,95 2,29 ± 0,85 2,18 ± 0,92
Triglicéridos (mmol/L) 0,86 ± 0,32 1,07 ± 1,25 0,82 ± 0,21 0,96 ± 0,26
Apolipoproteína
A-1 (mg/dL) 109,0 ± 28,4 116,4 ± 33,1 94,9 ± 26,8* 104,5 ± 22,4
Apolipoproteína
B (mg/dL) 59,7 ± 14,8 65,8 ± 16,7 56,5 ± 17,6 58,4 ± 17,3
LDL-col/col (x 100) 64,3 ± 13,8 67,1 ± 20,3 64,4 ± 21,3 61,9 ± 17,0
HDL-col/col (x 100) 31,8 ± 10,0 28,5 ± 10,8 29,7 ± 9,7 29,2 ± 6,9
HDL-col/LDL-col (x 100) 53,8 ± 28,0 52,8 ± 52,4 54,5 ± 38,8 51,8 ±  22,4
APO A-I / APO A-II 1,96 ± 0,69 1,80 ± 0,55 1,90 ± 0,93 1,95 ± 0,75

DE: Desviación estándar.
Comparaciones con los valores basales (prueba t de student pareada).
* p < 0,05.  ** p < 0,01.  *** p < 0,001.
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FIG. 1. Valores prome-
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FIG. 2. Valores promedio de las apoli-
poproteínas.
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FIG. 3. Valores promedio de los índices
aterogénicos.
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DiscusiónDiscusiónDiscusiónDiscusiónDiscusión

En relación con el metabolismo lipídico,
se sabe que la hiperlipidemia aumenta el ries-
go de enfermedad cardiovascular,5 aunque
la patogenia no está aún clara. Estudios en
población han mostrado que el riesgo de
enfermedad cardiovascular está directamen-
te relacionado con las concentraciones
plasmáticas de LDL-colesterol e
inversamente relacionado con las de
HDL-colesterol.9 Está demostrado que los
estrógenos incrementan los niveles séricos
de HDL-colesterol y disminuyen el
colesterol total y la LDL-colesterol: cambios
que, en las mujeres, se consideran general-
mente beneficiosos en términos de enfer-
medad cardiovascular.10-12 El efecto de los
progestágenos sobre lípidos y
lipoproteínas dependen de la dosis y el tipo;
en particular, altas dosis de derivados de la
19-nortestosterona, de manera contraria a
los derivados de la 17- hidroxiprogesterona,
reducen los niveles del colesterol de
HDL.13,14 Estos hallazgos refuerzan la pre-
gunta crucial de si los efectos serían de los
progestágenos sólo, tanto en forma de
inyectables o de implantes.

Los estudios iniciales realizados en
Singapore mostraron una disminución sig-
nificativa en los triglicéridos totales,
colesterol total y LDL-colesterol en los
5 años de uso del implante norplant.15,16

Nuestros resultados son similares a los pre-
sentados en la mayoría de los estudios que
evalúan el metabolismo lipídico.17-19 Sin
embargo, se han señalado algunas discre-
pancias en relación con la HDL-colesterol.15-19

En un estudio reciente,20 con usuarias de
norplant se encontró una disminución sig-
nificativa del colesterol total, triglicéridos,
LDL-colesterol y HDL-colesterol compara-
do con un grupo control de usuarias de
DIU. El perfil "aterogénico" de las mujeres
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con norplant parece estar incrementado por
la disminución de la HDL-colesterol, sin em-
bargo, el perfil lipídico "aterogénico" pro-
ducido por agentes progestacionales pue-
de no reflejar el verdadero proceso a nivel
de la pared arterial. De hecho, trabajos re-
cientes de Clarkson12 y Haarbo,10 en mo-
delos animales, han mostrado que los
progestágenos administrados solos o aso-
ciados a estrógenos tiene un impacto neu-
tral sobre la aterosclerosis y no incrementan
el riesgo de enfermedad cardiovascular.

En nuestro estudio analizamos 4 índi-
ces aterogénicos y no encontramos varia-
ciones importantes en ellos. Los índices
HDL-colesterol/colesterol total y HDL-
colesterol/LDL-colesterol permanecieron
muy estables, a pesar del descenso en el
colesterol total, la HDL-col y la LDL-col. De
hecho, la relación HDL-col/colesterol total
permaneció en todo momento superior a 20,
un valor por debajo es un indicador de ma-
yor riesgo para el desarrollo de enfermedad
coronaria o progresión de una existente.7

Con respecto a las apolipoproteínas, no
hubo en forma general variaciones, sólo se
observó un descenso significativo a los
2 años en el valor medio de la apolipoproteína
A1, lo cual coincide con el descenso de la
HDL-colesterol que se encontró en este mismo
momento, lo que podría explicarse por ser esta
la proteína principal de esa lipoproteína. La
apolipoproteína B permaneció en todo mo-
mento sin variaciones, al igual que las LDL-
colesterol. Rabe y otros21 encontraron una
disminución significativa en los valores me-
dios de las apolipoproteínas A1 y B en usua-
rias de norplant-2. Evaluando en su conjun-
to todas las variables lipídicas determinadas
y el cálculo de los índices de aterogenicidad,
los resultados sugieren que el norplant no
afecta el metabolismo de lípidos y
lipoproteínas, así no contribuye al riesgo
cardiovascular.
11111



SUMMARY: SUMMARY: SUMMARY: SUMMARY: SUMMARY: With the objective of studying the possible effect of subdermal “Norplant”
implant on the lipid and lipoprotein metabolism during the 3 first years of use in 33 healthy females
aged 21-32 years, blood samples were taken from the 5th to 8th day of their menstrual cycles prior to
the insertion of the implant, and later annually, to determine the levels of total cholesterol,
tryglycerides, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and apolipoproteins A1 and B. The atherogenesis
indexes were calculated: LDL-cholesterol/total cholesterol; HDL-cholesterol/total cholesterol; HDL-
cholesterol/LDL-cholesterol and Apo Al/Apo B. A decrease in the average cholesterol and LDL-
cholesterol levels was observed during these three years, but without being statistically significant.
It was confirmed that there were changes in the tryglyceride levels whereas those of apolipoprotein
A1 significantly lowered after 24 months (p<0,05)and also the average values of HDL-cholesterol
significantly diminished (p<0,001). The atherogenecity indexes did not show changes during the
study period. It was concluded that after 3 years of use the subdermal implant Norplant did not bring
about any important cardiovascular risk because, despite the decreased values of HDL-cholesterol,
the estimated atherogenic indexes did not change.

Subject headings: CONTRACEPTIVE AGENTS, FEMALE; LIPOPROTEINS; APOLIPOPROTEINS;
CHOLESTEROL; LIPIDS/metabolism; LEVONORGESTREL.
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