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IITTRODUCCION 

Los lípidos plasmáticos de interés clínico: Colesterol 

y triglicéridos, son transportados en complejas macr2 

moléculas que contienen variedades de proteínas especi 

ficas como también fosfoiípidos y otras sustancias li 

pofílicas. Los lípidos y lipoprotéínas están involucra 

das en diversas enfermedades humanas, la más prevale~ 

te de las cuales es la aterosclerosis. 

Los lípidos son compuestos orgánicos hidrof6bicos con 

importantes funciones biol6gicas y estructurales, los 

cuales actúan corno agentes emulsivos y participan en 

los procesos de reconocimiento inrnunol6gico a nivel de 

la superficie celular. 

Los lÍpidos tienen corno origen a los alimentos, así c2 

mo también son sintetizados "de novo". Los tr.' ~licér.!_ 

dos representan el 40% de la ingesta cal6rica total de 

la dieta humana y más del 90% de la masa del tejido 

adiposo (la cual a su turno comprende el 10-35% del p~ 

so corporal). El colesterol que es el precursor rnet! 

b6lico de las hormonas esteroides y ácidos biliares, 

es un constituyente importante en las membranas plasm! 

ticas, el cual es ingerido y sintetizado en proporci2 

nes similares (0.4 - 0.8 grs/día). Entre 1 y Z gramos 
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de fosfolípidos son ingeridos diariamente. 

Virtualmente todos los tejidos sintetizan algunos lípi 

dos pero más del 95\ del colesterol y gran proporci6n 

de los triglicéridos son sintetizados por dos tejidos: 

Las células absortivas del tracto gastrointestinal y 

las células parenquimatosas del hígado, Los triglicé­

ridos son también sintetizados en grandes cantidades en 

el tejido adiposo. 

Las lipoproteínas que contienen a los lípidos dietarios 

son ensambladas y secretadas desde las células absorti 

vas del intestino y de aquí llegan a la corriente sa~ 

guinea y transportan lípidos a tejidos periféricos. 

Los triglicéridos end6genamente ensamblados son trans 

portados desde el hígado por lipoproteínas de muy baja 

densidad (LMBD). 

1.1 DIGESTION Y ABSORCION DE LIPIDOS: 

Los lípidos de la dieta sufren una emulsificaci6n pr~ 

grcsiva cuando llegan al intestino delgado. Las sales 

biliares conjugadas que son secretadas a la luz inte~ 

tinal en respuesta a la grasa dietaria son esenciales 

en este proceso. Posteriormente son hidrolizadas por 

lipasas específicas secretadas por el pancreas ex6cri 
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no, que actúan en las interfases aceite-agua. Estas e~ 

. zimas son la lipasa pancreática, la hidrolasa de este 

res de colesterol (Colesterolesterasa) y la fosfolip~ 

sa que hidrolizan las uniones ésteres de triglicéridos 

ésteres de colesterol y fosfocilglicerol respectivame~ 

te produciendo ácidos grasos, colesterol libre y liso 

fosfatidilcolina. 

El glicerol y la lisofosfatidilcolina son hidrosolubles 

y rápidamente penetran a la fase acuosa del quimo. 

Las otras moléculas son hidrof6bicas, siendo las sales 

biliares combinadas con monoglicerol, ácidos grasos y 

pequefias cantidades de colesterol las que forman mice 

las, constituyendo pequefios agregados moleculares que 

forman una soluci6n clara en medio acuoso. 

Estas micelas formadas por la digesti6n son lo suficien 

temente pequefias para penetrar a los espacios de las 

microvellosidades de las células mucosas y quedan dis 

ponibles para la transferencia rápida de ácidos grasos 

de cadenas largas, monoglicéridos y colesterol dentro 

de la·célula. Las sales biliares permanecen en la luz 

intestinal y son absorbidas en el ileo terminal (6). 

La mayor parte de los lípidos son absorbidos en el duo 

deno y yeyuno proximal (58). 

Los lípidos absorbidos son re-esterificados en la Pº! 
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ci6n intracelular de la mucosa para formar nuevamente ' 

triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfatidilcol! 

na que junto con las apoproteínas son vertidas a la 

linfa en forma de quilomicrones (una variedad de lip~ 

proteínas) que a través del conducto torácico alcanza 

el sistema venoso. 

El intestino humano solo absorbe aproximadamente el 40% 

del colesterol dietario diario {300 mgrs) lo cual rep~ 

senta una defensa contra la hipercolesterolemia en el 

hombre. Contrariamente la capacidad del intestino pa 

ra absorber ácidos grasos es ilimitada. 

l. 2 CLASIFICACION Y METABOLISMO: 

Las lipoproteínas plasmáticas originalmente descubier 

tas por Mechcboeuf en 1929 (47), representan complejos 

macromoleculares de componentes proteínicos 'y lipidicos 

específicos. Transportan los lípidos plasmáticos inso 

lubles en agua, en forma coloidal estable. Debido a 

su alto contenido en lípidos, las lipoproteínas plasmá 

ticas son de menor densidad que otras proteínas en la 

circulaci6n. Esta propiedad hace posible el aislamie~ 

to de la lipoproteína por flotaci6n ultracentr!fuga en 

soluciones salinas. En el sentido estricto de la pal! 

bra, el complejo alb6mina-ácido graso no esterificado 
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representa una lipoproteína. La densidad de este corn 

plejo es mayor que aquella empleada normalmente para 

las lipoproteínas plasmáticas ( densidad mayor de 1.21 

grs/rnl). También hay apoproteínas y lípidos en el pla~ 

ma con una densidad mayor de 1.21 grs/rnl. Los lípidos 

que se encuentran en esta fracci6n son principalmente 

los fosfolípidos, de los cuales el más prominente es la 

lisolecitina. 

El sistema adoptado de clasificaci6n por ultracentrifu 

gaci6n de las lipoproteínas se encuentra basado en sus 

tasas de flotaci6n a 26ºC·y densidad de 1.063 y 1.21 

grs/rnl. La tasa de flotaci6n medida en unidades Sver~ 

berg (se designa corno Sf) y la movilizaci6n electrofo­

rética han sido las bases para la clasificaci6n tradi 

cional de las lipoproteínas plasmáticas (Tabla 1). 

Las lipoproteínas plasmáticas pueden ser agrupadas en 

cuatro clases principales o familias separadas por ésos 

métodos: 

a). QUILOMICRONES: La más grande de las lipoproteínas 

transporta grasas dietarías y esteroles desde el inte~ 

tino delgado, El tarnafio de las partículas y otras pr~ 

piedades son dependientes de la~condiciones. bajo las 

cuales son colectadas. Después de alcanzar la circula 



TABLA I 

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DE LAS FAMILIAS DE LiroPRGrEINAS EN EL IJU.IANO (53). 

Rango de Rango ele Movilidad Diámetro TG Coles te 
Familia densidad flotación Electrof2_ ó TOl (\J 

gr/ml (Sf) rética (\) 
(A) 

~ilomicroncs 0.95- 400 Origen 760-6000 86 6 . 
0.97 

LMBD 0,95 20-400 ,J.a ¡¡lobulina 250-750 so 20 

1.006 

LBD 1.006- 0,20 jJ globulina 170-260 8 40 

1.063 

1.063- 1-10 .t. I gl obulina 70-120 8 16 

1. 21 
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ci6n desde el conducto torácico, transforman su comp~ 

sici6n de ácidos grasos y probablemente su conteni 

do de apoproteínas, Son ricos en triglicéridos y con 

tienen solamente del 1 al zi de proteínas por peso. Las 

apoproteínas consisten de aproximadamente 66% de apo 

C (apo C-I, apo C-II y apo C·III), 22% de apo By 12% 

de apo A. Los quilomicrones colectados de la linfa 

intestinal contienen menos apo C que los del plasma. 

Los apo C se transfieren rápidamente entre lipoprotef 

nas de alta densidad (LAD) y las lipoproteínas ricas 

en triglic6ridos ( 7, 24). No se conocen los pasos 

precisos involucrados en la síntesis de quilomicrones. 

Son principalmente sintetizados en la mucosa yeyunal. 

La resíntesis de triglic6ridos de los productos de la 

digesti6n en la mucosa intestinal ocurre en el retícu­

lo endoplhmico liso. Es muy probable que la apo B sea 

sintetizada en los ribosomas del retículo cndoplásmico 

rugoso. Los fosfolípidos muy probablemente provienen 

de las membranas plasmáticas y del retículo endoplásm! 

co liso y rugoso. Los fosfolípidos y apo B deben aso 

ciarse con los triglic6ridos sintetizados en el retícu 

lo endoplásmico liso. 

Los quilomicrones son las lipoproteínas que más rápido 

se catabolizan, son removidos de la circulaci6n en me 

nos de una hora. El catabolismo se realiza por lo me 

•. 

i 

\ 
• [ 
¡ 
1. 
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nos en dos fases: E"n la fase I son hidrol i zaclos en los 

tejidos periféricos a través de la mediaci6n ele la lip~ 

sa triglicérida (lipasa lipoprotéica) que se encuentra 

presente en el endotelio capilar. A consecuencia de és 

ta hidr6lisis periférica, la partícula es reducida a 

"remanentes" ricos en colesterol. En la segunda fase 

del catabolismo de los quilomicrones las partículas r~ 

manentes son removidas por el hígado. Por la hidr6li -

sis se forman inicialmente ácidos grasos libres y gll 

céridos. Posteriormente los glicéridos pueden ser hiclr.2_ 

lizados dentro de las vacuolas de las células capilares 

y los ácidos grasos libres son liberados al espacio ex 

travascular, donde están disponibles para la captaci6n 

por células tisulares o para su rccirculnci6n en el plaE_ 

ma. 

b), LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA DENSIDAD (LMBD) o VLDL 

(very low density lipoproteins): Se combinan con quilo 

micrones y con las lipoproteínas de baja densidad (LBD) 

en los dos extremos del rango de densidad. Su 

ci6n depende del tamaño de la partícula (60). 

composl 

La pr.2_ 

porci6n de triglicéridos y apoproteínas C es mayor en 

las partículas grandes y la de fosfolípidos, apo B y 

proteínas totales son mayores en partículas más pequeñas. 

La apo B constituye aproximadamente el 25-35% de las pr~ 
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te1nas de LMBD, apo C entre el 35 a 50\, apo E el 7 a 

lZ\ y apoproteínas menores comprenden el resto. 

Estas lipoproteínas transportan triglicéridos end6g! 

namente sintetizados. El sitio principal de su sínt! 

sis es el hígado, siendo el intestino una fuente sec~ 

daría según lo indican estudios realizados en animales 

de experimentaci6n. Su liberaci6n es inhibida por 

agentes tales como colchicina y vincristina, el ácido 

or6tico también inhibe su síntesis o liberaci6n a tra 

v6s de mecanismos que aún no son entendidos. Como el 

intestino no sintetiza apó C, éstas son adquiridas de 

la circulaci6n o de la linfa mesénterica. Aunque la 

apo ~ es sintetizada por el hígado hay evidencias que 

indican que la LMBD obtiene su apo C solamente después 

de la transferencia desde la LAD circulante (7,66). 

Estudios con lipoproteínas radiactivas indican que los 

"remanentes" de LMBD formados por la hidr61isis de los 

triglic6ridos, son principalmente convertidos a LBD. En es 

ta conversi6n de LMBD a LBD los lípidos son hidroli 

zados en tejidos extrahepáticos. El 99% de los trigli 

céridos son removidos y las apos C se transrieren a 

LAD. Un producto de la hidr6lisis es la lipoproteína 

de densidad intermedia (LDI) o IDL (intermediate densi 

ty lipoproteins), que en recientes estudios la han se 
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parado de la LBD con un rango de densidad de 1.006 a 

1.019 grs/ml, siendo la de LBD de 1.019 - 1.063 mg/ml. 

Su tasa de sedimentaci6n es 12 a 20 Sf y la de LBD de 

O a 12. Su concentraci6n plasmática en estados posa~ 

sortivos en sujetos normales es de O a 40 mgs/dl y se 

han registrado concentraciones plasmáticas más altas 

en sujetos mayores de SO años de edad. Su componente 

lipídico más abundante son los ésteres de colesterol 

pero hay cantidades significativas de triglicéridos.Su 

proteína principal es la apo B y no se conoce en la 

actualidad si son degradadas a LBD en el endotelio ca 

pilar :periféric"o o si son inicialmente removidas y po~ 

teriormente catabolizadas por el hígado. 

c).· LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LBD) o LDL ( low 
'· density lipoproteins): Tienen movilidad beta en elcc 

troforesis, estas partículas contienen aproxim~damente 

el 75% de lípidos y 25% de proteínas por peso, Su pri~ 

cipal apoproteina es la apo B.que comprende el 90\ de 

las proteínas totales. Su composici6n en l{pidos pro 

mc<lio (en porcentaje) por peso es: fosfolÍpidos 28\, 

triglicéridos 13%, colesterol no esterificado 11\ y é~ 

teres de colesterol 47\. 

Su estructura contiene un centro interno de éster de 

colesterol, una cubierta externa de apoproteína y fos 

folÍpidos y una cubierta intermedia separada de éster 
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de colesterol. Se ha asumido que los quilomicrones y 

las LMBD tienen una forma seudomicelar. En este mode 

lo los lfpidos neutros, ésteres de colesterol y trigl! 

céridos se localizan en la regi6n central; las protei 

nas, fosfolfpidos y colesterol libre están orientados 

hacia la superficie. Cuando sucede la hidr6lisis de 

triglic6ridos en los quilomicrones y LMBD las apos e, 

los fosfolÍpidos y colesterol no-esterificados se tran~ 

fieren de la superficie de aquellas partículas a lu LAD para 

mantener la proporci6n superficie/centro. Se piensa 

que la LBD en humanos sea .derivada en gran parte de la 

LMBD, pero es posible que alguna LBD se sintetice di -

rectamente en el hígado, particularmente en algunas fo! 

mus de hiperlipoproteinemias (20). La LBD son metab2_ 

lizadas dentro de la célula principalmente en los te 

jidos periféricos ofreciendo una proporci6n importan­

te de sus requerimientos de colesterol. Esta acci6n 

es mediada por receptores de al ta afinidad ( 25) los cua 

les favorecen la introducci6n de las LBD y liberan su 

contenido de colesterol después de la hidr6lisis que 

ocurre en lisosomas secundarios. 

El efecto sobre el metabolismo de la LBD en el hombre, 

ocasionado al modificar su apoproteína para evitar su 

reconocimiento por el receptor, sugiere que este proc~ 
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so ocurre "in vivo". Esto disminuye sustancialmente su 

velocidad fraccionaria de catabolismo. Por lo tanto la 

LMBD y LBD proporcionan el transporte centrífugo de lí 

pidos desde el hígado y el tubo digestivo hacia la per! 

feria. Es posible que algo de LBD sea catabolizada en 

el higado y que la LBD deje un remanente de éster de co 

!esterol cuando pasa a través de este órgano (67), el 

cual puede transferirse a la LMBD y así iniciar un nue 

vo ciclo. 

La apoproteína B de los residuos de los quilomicrones es 

reconocida por los receptores B de las células hepát! 

cas, en tanto que la apo B de las partículas de LBD es 

reconocida por los receptores B de las células periféri 

cas. De esta manera las partículas de LBD son cataboli 

zadas en las membranas celulares constituyendo la deno 

minada "via de la LBD" de Brown y Goldstein (25), la cual 

regula el contenido celular de colesterol que es usado 

para la síntesis de las membranas y ser utilizado como 

precursor para síntesis de hormonas esteroides. 

Además de su degradación ya mencionada algo de LBD es 

degradada por el sistema de "células de deshecho" (Se! 

venger cells) que consisten en células fagocíticas del 

sistema reticuloendotelial, Se piensa que este paso fun 

clona solamente para degradar LBD cuando alcanza altas 
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concentraciones en el plasma (Figura 1), 

El ciclo del tababolismo de LBD está íntimamente rela 

cionado a la regulación de la síntesis del colesterol 

en tejidos periféricos. En condiciones adecuadas de 

homeostasis, el colesterol debe ser transportado desde 

la periferia hacia el hígado para su depuración por el 

sistema biliar. Este papel puede ser llevado a cabo 

por la LAD. 

d). LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDAD (LAD) o llDL (high de.!! 

sity lipoproteins): Esta lipoproteína contiene más p~ 

teínas (45-55 i por peso) y menos lípidos que las otras 

familias de lipoproteínas plasmáticas. Sus principales 

lípidos son: fosfolípidos (42 a 51 i), colesterol (30 

3 40 \)y triglicéridos (6 a 12i). Tienen movilidad 

alfa en electroforesis y son subdivididas en fracciones 

de densidad variando de 1.063 a 1.120 grs/ml (LAD 2) y 

de 1.120 a 1.210 grs/ml (LAD3). La concentración de 

LAD2 es aproximadamente tres veces más alta en mujeres 

premenopáusicas que en los hombres. La LAD3 contiene 

relativamente más proteínas y menos lípidos neutrosque 

LAD2 (61). 

La apo A- 1 y apo A- 11 representan casi el 90i de la Pl'C!. 

teina total de LAD. El grupo C de las apoproteínas COI!!_ 



Figura 1. Metabolismo de lipoproteínas y tran~ 

porte de triglicéridos y col~sterol 

en el humano (9) • 
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prende aproximadamente el 5 1 y la upo D y otras csp! 

cies menores el 5 i restante. 

La mayoría de los estudios sobre la síntesis de LAD han 

sido llevados a cabo en roedores, existiendo a este re! 

pecto evidencias directas sobre la síntesis hep&tica e 

intestinal de la LAD. La LAD liberada por el hígado con 

tiene las apos A recientemente sintetizadas y las apos 

c. El higado también forma y secreta lecithin- chole! 

terol-acyl·transterase (LCAT) la cual es activada por 

la apo A-1 y actúa sobre la LAD naciente para formar és 

teres de colesterol, sirviendo corno "sustrato" natural, 

para la reacción de LCAT. La fosfotidilcolina en LAD 

sirve como donador de acyl y el colesterol en LAD como 

el receptor. Los ésteres de colesterol se intercrunbian 

f&cilmente entre las lipoproteínas por ejemplo: entre 

LAD y LMBD. Glornset (23) ha postulado que la LAD sir 

ve corno un vehículo receptor pura el transporte de co 

les tero l no· esterificado desde las membranas plasm&ticas 

extra-hep&ticas hacia el hígado. Se piensa que el hí 

gado es el sitio principal del catabolismo de la LAU, 

pero no hay pruebas directas de que exista y aún no se 

ha descartado el catabolismo extra-hep&tico de esta 11 

poproteina (22). A este respecto se han descrito la 

presencia de receptores para LAD en la superficie de 

las cElulas hepáticas. 
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La inyección du lipoproteínas ligadas al colesterol r~ 

diactivo en un sujeto con fístula biliar ha mostrado la 

utilización preferencial del colesterol libro de la LAD 

por la glándula hepática como precursor de los ácidos y 

colesterol biliares. 
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1.3 LIPASA LIPOPROTEICA Y LCAT. 

Las modificaciones estructurales de las lipoproteínas 

en plasma involucran la interacción de lipoproteínas y 

enzimas. La primera interacción después de que los qt!_! 

lomicrones y LMBD entran al plasma envuelve la upo C de 

la LAD. La siguiente interacción ocurre entre las li 

poproteínas y 1 a 1 ipasa 1 ipoprotéica (o 1 ipoprote inl i­

pasa). Esta enzima ha sido identificada en diversos 

órganos incluyendo la aorta, corazón, músculo esquelé­

tico , tejido adipo, glándula mamaria, pulmones y ri 

fiones. Su actividad es notablemente incrementada en 

los primeros minutos después de la inyección intraveno 

sa de heparina, lo que sugiere que la enzima está estre 

chamente ligada a las células endoteliales y es extruí 

da hacia el plasma por la hepurina (65). 

Aún no se conoce el mecanismo de acción molecular de 

la lipasa lipoproteíca sin embargo, es claro que la 

enzima es virtualmente inactiva contra las emulsiones 

de lipidos libres de ,proteínas y es bastante activa cuan 

do apo C-II se incluye en las emulsiones. Su actividad 

en tejidos adiposo disminuye durante el ayuno y en si 

tuaciones patológicas como en la diabetes, y es mucho 

más elevada en animales deprivados de alimento y pos 

teriormente re-alimentados. En el tejido mamario la ac 
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tividad enzimática es relativamente baja hasta el parto 

a partir del cual se incrementa hasta diez veces. La in 

sulina, el glucagon, los estr6genos y oxandrolona~ afee 

tan la actividad de la 1 ipasa. La insulina y la oxandr!?_ 

lona la incrementan y los demás la disminuyen (62). 

La importancia de esta enzima se hace evidente por las 

manifestaciones derivadas de las anormalidades del me 

tabolismo de las lipoproteinas en sujetos con hiper!! 

poproteinemia familiar tipo I (hiperquilomicronemia) en 

quienes se encuentra ausente la actividad enzimática (6). 

Otro ejemplo de interacciones que parecen ser importa~ 

tes en el metabolismo intruvascular de quilomicrones y 

LMBD, es su transformación por LCAT. Esta enzima es s~ 

cretada por el hígado y es la responsable de la mayor 

parte de la producción de los ésteres de colesterol en 

el plasma. Su actividad se incrementa "i_n_v:!Y2."· por apo 

A-1 y upo C-I. Su importancia fisiológica se aprecia en 

dos enfermedades secundarias a deficiencias heredadas : 

la deficiencia de LCAT y la deficiencia de apo /\ o tam 

b il!n llamada h ipoalfolipoprote inemia (Enfermedad de Tan 

gier). (62). 

* 17 beta hidroxi-17 metil-2 oxa-5-alfa-androstan-3-ona. 
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1 ,4, LAS APOPROTEINAS. 

El término apolipoproteína se refiere al compuesto prQ 

teico de las lipoproteínas y se designa a estos compQ 

nentes como libres de lípidos. Su composici6n en cada 

familia de lipoproteínas es heterogénea. En la actu~ 

lidad se duda sobre la adopci6n prematura de un sist~ 

ma de nomenclatura, debido a los recientes descrubri 

mientes de múltiples proteínas y por el estado incanpl~ 

to de su caracterizaci6n sin embargo, Alaupovic (3) ha 

sugerido un sistema de designaci6n (A, B, C) basado en 

la teoría de su organización biológica. 

a), Apoproteína A-I: 

Es la proteína principal de LAD en humanos y otras es 

pecies estudiadas. Activa a la LCAT y puede tener una 

función en la regulaci6n y fluidez de las mell)branas. I!!. 

teractúa con ln fosfntidilcolina más fácilmente que con 

la esfingomielina. 

b). APOA-II: 

Representa aproximadamente el 30\ de las apos de !.AD. 

Se encuentra solo en cantidades pequeñas en otras fami 

lias de lipoproteinas. Interactúa más fácilmente con 

la esfingomielina que con fosfatidilcolina quedando por 

definirse su papel fisiólogico. 
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c). APO B: 

Constituye el 90\ de las proteinas de LBD. Es también 

una proteina importante de los quilomicrones y LMBD. 

Tiene un papel importante en el transporte de los tri 

glicéridos desde el intestino e higado al plasma. 

d). APO C-1: 

Es la más pequeñas de las apoprotelnas caracterizadas. 

Representa el 101 de las apos de LMBD y el 21 de las 

apo-LAD. Activa a la LCAT. 

e). APO C-II: 

Comprende entre el 5 al 101 del total de apo-LMBD y en 

centrándose en pequeñas cantidades en apo-LAD. Se r~ 

combina con la lecitina para formar lipoproteínas di~ 

coidales que se asemejan a la LAD nativa. Es una pote~ 

te activadora de la lipasa lipoproteica del tejido adi 

poso, pero no de la hidrolasa triglicérida hepática, 

f). APO C-111: 

Es la más abundante de l~s apos C y representa entre el 

25 y el 30\ de las apos-LMBD y el 2\ de las apos-LAD. 

Bajo condiciones apropiadas "in vi tro" puede inhibir la 

lipasa lipoprote1ca. Se desconoce su significado bi~ 

16gico. 
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g). ~ 

Parece constituir el si 6 menos del total de las ap~ 

LAD. Kostner ( 36) ha mencionado la activaci6n de LCAT 

por apo D. 

h). ~ 

Se conoce como una apoproteína "rica en arginina". R!!_ 

presenta entre el 6 y el 12% de las apo-LMBD en suj!!_ 

tos normales, Parece que está involucrada intimamente 

en el transporte de colesterol pero se desconocen 

los detalles de esta funci6n. 

CICLO DE LAS APOPROTEINAS: 

En el plasma de sujetos normales en ayunas el 90\ de 

la apo A está asociada con LAD, el 90\ de la apo B 

está en LBD y la apo C está equitativamente distribuí 

da entre LMBD y LAD. Durante la absorción de grasas 

el intestino elabora proteinas A y B cuando los quil~ 

micrones son secretados. Las apo C sin embargo no 

son sintetizadas por la mucosa intestinal y la LAD d!!_ 

be proveerlas a los quilomicrones. Cuando los trigll 

céridos de los quilomicrones son hidrolizados en los 

tejidos muscular y adiposo, el ciclo de la apo C r~ 

gresa a la LAD. La apo C aparentemente tiene elevada 
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afinidad por las lipoproteínas ricas en triglicéridos, 

pero su vida media en sangre se acorta cuando la LAD 

es anormal; 

No está claro si la apo A es resintetizada después de 

que los lípidos de LAD son catabolizados, tampoco hay 

evidencias de que apo B recicle ya que no se intercam 

bia entre las lipoproteínas ni se reincorpora a los 

quilimicrones o LMBD de nueva sintesis. 
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1. 5, PROGESTINAS SINTETICAS Y LIPOPROTEINAS EN SUERO: 

Mientras que los efectos de los estrógenos sobre los 11 

pidos y lipoproteínas en suero han sido objeto de varios 

estudios, existe relativamente poca informaci6n sobre la 

influencia y repercusiones de la progesterona y sus de 

rivados en el metabolismo de lípidos y lipoproteínas s3!}_ 

guíneos (29¡ 35), 

Los lípidos y lipoproteinas en suero han recibido mucha 

atención por la relación que tienen con enfermedades caL 

diovasculares y la aterosclerosis. Las concentraciones 

de LBD están claramente relacionadas al desarrollo <le e~ 

fermedad coronaria (44, 56), La LAD por el contrario, 

estd inversamente relacionada a riesgo cardiovascular -

(11, 45, 46) particularmente en sujetos de edades mayQ 

res de 50 años en quienes el colesterol total no es "un 

factor de riesgo" importante(23). 

Estudios epidemiol6gicos han demostrado que niños de ª!!!. 

bos sexos menores de 14 años tienen patrones lipoprote! 

cos similares. Durante la pubertad, los valores de co 

!esterol sérico disminuyen en los sujetos masculinos re 

flejando cambios pronunciados de la LAD. Por el contr~ 

rio, LAD-colesterol queda inalterada durante la pubertad 

en las mujeres y se incrementa levemente con la edad 
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(B, 39, 42). Las mujeres en edad fértil tienen valores 

menores de LBD que los hombres significando un riesgo 

menor de enfermedad coronaria. Por otra parte, la as~ 

ciaci6n entre LMBD y este riesgo es todavia materia de 

controversia (27). Estudios epidemiológicos han demos 

trado que muchos factores influyen sobre las concentra­

ciones de lipoproteinas en suero, de tal forma que el 

tabaquismo, la obesidad, tratamiento con agentes beta 

bloqueadores, dietas ricas en carbohidratos y dietas ri 

cas en grasas poli-insaturadas reducen los niveles de 

LAD (53). El ejercicio físico regular y el consumo de 

alcohol, son factores asociados con niveles aumentados 

de LAD ( 16 , 1 7 , 2 5 , 3 2 , 3 3 , 3 7 , 3 8 , 4 O , 41 ) . 

Los quilomicrones se encuentran normalmente bajos du 

rante el ayuno, sin embargo no han sido asociados a en 

fermedades vasculares, aunque se ha sugerid~ la part! 

cipación de los "remanentes" de los quilomicrones en 

la formación de ateromas. 

Para evaluar los efectos de los análogos de la proge~ 

terona en el metabolismo de los lípidos y lipoproteínas, 

se debe prestar especial cuidado al hecho de que los 

efectos progestacionales de estos esteroides sintéticos, 

están acompal\ados por otras acciones farmacológicas que 

difieren de aquellas derivadas de la hormona nativa (16, 
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35), También debe tenerse en cuenta las dosis utili 

zadas, duración del tratamiento, uso concomitante de 

otros fármacos, edad y estado clínico de las usuarias, 

así como también los métodos utilizados para la cuanti 

ficación de lípidos y lipoproteinas. 

En los últimos años se han realizado varios estudios 

para evaluar el efecto de las formulaciones utilizadas 

en la anticoncepción sobre lipoproteínas en el suero. 

A este respecto se ha observado tanto el aumento y di~ 

minuclón en los lípidos durante el tratamiento. Esto 

es debido parcialmente a las variables combinaciones fa! 

maceúticas empleadas para el control de la fertilidad, 

en las diferentes preparaciones comerciales durante los 

últimos 10 a 15 años. Por ejemplo, se ha disminuido el 

contenido de estrógenos sin pérdida del efecto antico~ 

ceptivo, notlndose sin embargo una frecuencia menor en 

la aparición de fenómenos tromboembólicos (7, 42). Por 

otra parte la dosis utilizada del progestágeno ha sido 

variable y desde el comienzo de los años 70, solo deri 

vados de la testosterona (derivados de la 19·nortesto~ 

terona) han sido utilizados en las preparaciones anti 

conceptivas (63, 67). 

Entre los progestágenos más utilizados de la serie 19-

nortestosterona se encuentran la noretindrona (17 alfa 
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etinil-17 beta hidroxi-4en, 3 ona) (noretisterona) y el 

levonorgestrel ( d-18-etil-17 alfa etinil-17 beta hi­

droxi-4 gonen-3 ona) (48) los cuales han recibido ID! 

yor atención con referencia a sus efectos sobre el m~ 

tabolismo de lípidos y lipoproteínas. La fórmula estruE_ 

tural de los derivados de la 19-nortestosterona se mue~ 

tra en la fig. Z. El acetato de noretindrona (17 alfa et.!_ 

nil, 17 beta acetoxi, 4 en, 3 ona) en un derivado de la nor~ 

tisterona con idénticas propiedades biológicas excepto 

en su mayor potencia. Difiere del levonorgestrel por 

la sustitución del grupo etilo por un grupo metilo en 

el carbono número 13 de la molécula del esteroide. Ad~ 

más de sus propiedades progestacionales, ambos poseen , 

actividades androgénicas asi como anti-estrogénicas (16, 

55-56). Varios estudios relacionados a los efectos de 

los derivados de la 19-nortestosterona sobre las lip2 

proteinas obtenidas del suero de mujeres mcnopaúsicas, 

han demostrado su estrecha relación con la reducciónen 

LAD-colesterol (9, 11, 19, Z4, Z7, 34). Esta dismin~ 

ci6n en LAD-colesterol es dependiente de una variedad 

de factores como la dosis y la presencia o no del co!!!_ 

ponente estrogénico. Estos hallazgos han demostrado la 

dependencia de LAD a los compuestos hormonales con a~ 

tividad estrogénica. Los efectos de estos progestáge­

nos sobre los triglicéridos, LMBD y LBD son menos ci! 
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ros. Algunos investigadores han encontrado disminución 

en los triglicéridos del suero y en LMBD-colesterol con 

un incremento en LBD-colesterol (63, 70, 74). Gustafsoo 

(26) combinando noretisterona con etinilestradiol infoL 

ma la disminución en triglicéridos, así como en IJ.IBD - co 

lesterol aúnado al incremento en LBD-colesterol. 

Se ha demostrado que el acetato de noretindrona es efes 

ti vo en disminuir los ni ve les de trigl icér idos en suero 

de pacientes con hipertrigliceridemia, este efecto va 

acompañado de una actividad incrementada de la lipasa 

liberada con heparina, aunque el mecanismo mas probable 

es la inhibición de la síntesis de triglicéridos hepáti 

cos. 
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Bl conocimiento de los mecanismos que regulan el metab2_ 

lismo de lípidos y lipoproteínas n~s ha permitido esta 

bleccr que los componentes honoon11les en ant iconcepci6n 

son factores que predisponen al proceso de formación de 

ateromas secundarios a los depósitos de colesterol en 

asociación con otros eventos de riesgo bien conocidos . 

Estos hechos de observación han redituado en estudios 

prospectivos tendientes a confirmar la relación entre 

el uso y dosis de esteroidcs sintéticos y el metaboli! 

¡¡o de lipidos y lipoproteínas, poniendo especial énfasis 

en el componente progestacional. 

En apoyo a estas observaci~nes se encuentra el hecho de 

que los estrógenos guardan relación directa con las co~ 

centraciones de LAD-colesterol, mientras que los proge! 

tágcnos están inversamente relacionados con ellas. 

A este respecto existe controversia en los cambios ele lí 

pidas y lipoproteinas que ocurren durante el ciclo men! 

trual normal. Demacker y cols (15) no informan cambios 

significativos en las concentraciones de colesterol, tri 

glic6ridos, LBD-colesterol y LAD-colesterol durante el 

ciclo menstrual normal. Sin embargo otros investigado-



-n-

res (33) refieren la presencia de cambios caracteriza 

dos por la disminuci6n de colesterol plasmático y LB~ 

colesterol en la fase lútea. La mayoría de estos cam 

bios han sido descritos después de la elevación de 17-

beta estradiol que ocurre en la mitad del ciclo sin cm 

bargo, es importante mencionar que la metodología C!!!. 

pleada no tiene la especificidad, sensibilidad y exac­

titud necesarias por no contar con un procedimiento más 

adecuado para el fraccionamiento de las diferentes f~ 

milias de lipoproteinas, 

Hasta ahora no se conocen estudios sobre el pérfil de 

lipidos y lipoproteinas en la población normal femen! 

na Mexicana. En el presente trabajo decidimos invest! 

gar las variaciones en las concentraciones en suero de 

lipidos y lipoproteínas en niveles bajo control horm2 

nal de la fertilidad, asi como los cambios en sus con 

centraciones circulantes durante el ciclo menstrual nor 

mal. 
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OBJETIVOS GENERALES 

Los objetivos en el presente estudio son: 

A). Confirmar si existen o no variaciones en lasco~ 

centraciones de lípidos y lipoproteínas durante 

el ciclo menstrual de mujeres adultas sanas en la 

población Mexicana, 

B). Analizar los crunbios en el patrón de lípidos y 

lipoproteínas en el suero de mujeres normales, 

bajo control honnonal de la fertilidad. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

A). La cuantificación en suero de colesterol, trigli 

céridos, fosfolípidos, así como sus contenidos -

en las diferentes fracciones: LAD, LBD y LMBD. 

B) , El empleo de levonorgestrel en dos diferentes d~ 

sis (250 y 150 ugrs) y la noretindrona (1 mgr) 

combinadas con etinilestradiol. 
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III, MATERIALES Y METODOS 

III.1), Material Clínico: 

El estudio se llev6 a cabo de la siguiente manera: Se 

incluyeron cuarenta y cinco mujeres voluntarias sanas en 

edad reproductiva con promedio de 24.4 ~ 4.4 (DE) años 

de edad, reuniendo los siguientes criterios de selección: 

La presencia de ciclos menstruales regulares en los últi 

mos seis meses previos al estudio (los ciclos regulares 

se consideran de una longitud entre 24 y 35 días según 

el criterio de la O.M.S.) sin antecedentes en el uso de 

nigún método anticonceptivo hormonal, así como de lacttl!!. 

cia por lo menos tres meses previos al comienzo del e~ 

tudio. Las pacientes con antecedentes de parto d abor­

to durante el último año, presencia de enfermedades me 

tabólicas como la diabetes o cualquiera otra· endocrino­

patia, antecedentes de enfermedad tromboembólica (i~ 

cluyendo enfermedades cerebrovasculares) , hipertensión 

arterial (considerando como tal la presión sistólica ma 

yor de 140 ó la presión diastólica mayor de 90 mm. de 

hg.) y enfermedades hepáticas recientes incluyendo la 

ictericia recurrente del embarazo no fueron inrluidas 

en el estudio, así como la historia de la ingesta de 

barbitdricos, anticonvulsionantes, antibióticos, este 
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roides sistémicos o droga de uso profiláctico, A to 

das las participantes en el estudio se les informó de 

los fines y objetivos del proyecto y se obtuvo por e~ 

crito la aceptación de cada una de ellas. 

Las participantes en este estudio fueron divididas en 

dos grupos para cumplir con los siguientes objetivos: 

Q.!Uetivo A: Variaciones de Lípidos y Lipoproteínas du 

rante el Ciclo Menstrual: 

Para investigar las fluctuaciones en las concentraciones 

de 11pidos y lipoproteínas en mujeres normales de edad 

reproductiva, se incluyeron diecinueve mujeres en las 

cuales se obtuvo una muestra de sangre durante In fase 

proliferativn y veintidn°co mujeres fueron incluidas en 

la fose lfltea. 

Objetivo B: Efecto de Hormonales Combinados' en el Pa 

trón en Suero de las Diferentes Fracciones de Lípidos y 

Lipoproteínas: 

Para el cumplimiento de este objetivo se incluyeron vci!!_ 

cuatro mujeres normales en edad reproductiva en las cu~ 

les previamente se establecieron las concentracionesci! 

culantes de las diferentes fracciones de lípidos y lip2 

proteínas durante la fase lútea del ciclo menstrual. El 

efecto de la administración de tres preparaciones horm2 

nales conteniendo de manera combinada el estrógeno y la 
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progestina en las concentraciones e ircul.antes de las di 

ferentes fracciones de lipidos y lipoproteinas, se valo· 

r6 a los tres meses de tratamiento. Las voluntarias fue 

ron distribuidas en los siguientes grupos: 

Grupo 1: Administraci6n durante tres meses de 2SO ug1·s 

de levonorgestrel combinados con SO ugrs de etinilestra­

diol, 

Grupa 11: Administraci6n durante tres meses de. l SO ugrs 

de levanorgestrel combinados can 30 ugrs de etinilestra­

diol. 

Grupo 111: Administraci6n de 1 miligramo de acetato de 

noretindrana combinado can SO ugrs de etinilestradial. 

Las tabletas fueran tomadas diariamente durante tres s~ 

manas seguida par una semana can placebo. La duraci6n 

fue de tres ciclas consecutivas. Se tomaran muestras p~ 

ra la detcrminaci6n de lípidas y lipaprateínas, antes del 

tratamiento y durante el tercer ciclo de tratamiento can 

anticonceptivas orales, 

Al momento de la admisi6n se llenaran las historias cli 

nicas. Los detalles de las participantes, incluyendo -

edad, talla, pesa, indice de Quetelet* (22) y superficie 

corporal según Boyd, tanto del grupo de la fase prolif~ 
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rativa y del grupo que tomó anticonceptivos orales se 

muestran en las Tablas II y 111. 

II l. 2). Metodología: 

Las muestras sanguíneas se colectaron en las visitas 

subsecuentes de cada participante a la Clinica de Pla 

nificaci6n Familiar del Departnmento de Biología de la 

Reproducción del Instituto Nacional de la Nutrición Sal 

vador Zubirán. Las participantes asistieron en estado 

de ayuno de 12 a 14 horas previas a la colección de lus 

muestras, sólo se ingirió agua y se evitó el cigarillo 

durante la noche previa a la colección de la muestra . 

Todas las muestras fueron colectadas en la mafiuna y se 

evit6 el ejercicio físico antes de la colección de lus 

muestra~ las participantes descansaron por lo menos diez 

minutos antes de la colccci6n. 

Se obtuvieron 20 ce de sangre a travfis de la vena nnt! 

cubital por medio de una jeringa plástica y agujas d! 

sechables, evitfindose la éstasis sanguinea con Ja f! 

nalídad de prevcer la hemoconcentración, las muestras 

se transfirieron a tubos de vidrios limpios y el suero 

se obtuvo al centrifugarse a 3000 rpm durante 15 minu 

tos a 4°C. 

• I.Q.= peso (en kg)/estatura2 (en cms). 



TABLA lI: DETALLES CLINICOS DE LAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. 

~·Fue Edad Talla Peso 
Indice de Sup. cori Dla del Prolifer! (atlas) (cms) (kgs) 
~etelet poral (11 ) Ciclo tlva (kg/cnh (llOYD•) 

21 1 S3 SS 23.5 1.55 10 
23 16S S8 21.3 1.64 12 
22 160 58 22.6 1.62 10 
19 160 59 23.0 1.64 12 
27 148 44 20.0 1.36 10 

6 23 1 S8 55 22.0 1.57 7 
33 1 S8 so 20.0 1.49 9 

8 20 159 54 21.3 1.55 8 
9 . 23 1 S7 S9 23.9 1.63 

10 21 1 Sl 57 2s.o 1.58 5 
11 22 160 S8.5 22.8 1.63 9 
12 33 168 65 23.0 l. 75 14 
13 32 1 S4 S2 21.9 1.51 9 
14 31 148 52 23. 7 1.49 4 
1 s 23 1 S9 49 19.3 1.47 13 
16 28 1 so 47 20.8 1.41 11 
17 25 1 so 46 20.4 1.40 
18 32 1 S8 49 19.6 1.47 8 
19 23 1 SS 44.6 18,5 1.39 4 
20 20 1 S7 50. 5 20.4 1.49 

X !. DE: 2S !. 4. 7 l ,S6 !. o.o 53.1 !. S.6 21.6 !. 1.7 1.53 ! 0,1 

• La superficie corporal se calculó de acuerdo a 
en una calculadora llewlet Pnckard Modelo 67. 

la f6rmula de Boyd adoptada paro ser uuda 



TABLA II l. DETALLES CLINICOS DE LAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. 

Grupo Edad Talla Peso Jndice de Sup. Cor 2 D1a del fase (afios) ( cms ) ( Kgs ) QUetelet poral (ñi ) Ciclo Hltea (BOYO)• 

1 25 157 56 22. 7 1. s 17 
2 29 158 66 26. 4 1. 7 21 
3 20 1 SS 49 20. 4 1.4 26 
4 23 1 SZ 44 19. o 1.3 23 
s 28 144 51 24. 5 1,4 24 
6 26 1 SS 59 24. 5 1.6 25 
7 26 148 59 26. 9 1,6 21 
8 27 149 49 22.0 1. 4 22 
9 18 144 4Y 23. 6 1. 4 19 

1 o 20 157 51 20. 6 1. s 27 
11 32 160 61 23. 8 1,6 23 
12 30 163 S3 19.9 1. s 16 
13 19 157 58 23. 5 1. 6 31 
14 18 159 5Y 23 .3 1. 6 21 
15 22 147 52 24.0 1. 4 26 
16 24 144 51 24. s 1.4 24 
17 26 154 55 23. 1 1. 5 27 
18 26 156 b:S 25. 8 1.6 16 
19 20 1 59 49 19.3 1.4 18 
20 20 1 57 bl 24. 7 1. 6 29 
21 22 156 59 24. 2 1.6 27 
22 31 158 48 19.2 1. 4 16 
23 19 148 44 20. o 1.3 23 
24 25 170 58 20. o 1.6 22 
25 20 , 58 58 23.2 1.6 21 

X!. 00: 23,8 ! 4.1 154 !. o.o S4,S !. 5.7 22. 7 !. 2.3 1.54 ! 0.1 

• La superficie corporal se calcul6 de acuerdo a la fórmula de BOYD, adaptada para se usada 
en una calculadora llewlet Packard, Modelo 67. 



CUANTIFICACION DE LIPOPROTEINA~: 

Para fraccionar las lipoproteínas del suero se utiliz! 

ron tubos de centrifuga en los cuales se vertieron S 

ml de una solución de cloruro de sodio a una densidad 

de 1 .063 gms por ml agregándose ml de suero y 3 ml 

de cloruro de sodio a una densidad de 1.006 gm por ml. 

Los tubos se transfirieron al cabezal (Titanium SO ) 

para su ultracentrifugnción utilizándose una ultracen­

trífuga BECKMAN LS-70. La ul tracentrifugaci6n se lle 

vó a cabo a 100 000 x g durante 22 horas a 4°C. Al 

finalizar, los tubos de centrífuga fueron cortados en 

3 sugmentos previamente establecidos correspondiendo 

al segmento superior 1 a pare i6n conteniendo LMBD, e 1 

medio a LBD y el inferior a LAD. Las 3 fracciones fu! 

ron congeladas n -20ºC para su análisis posterior. 
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CUANTIFlCACION DE COLESTEROL: 

El colesterol total fue determinado por el mlitodo CHOD-PAP 

enzimático de Roschlau (59) de la casa Boehringer-Mannheim. 

Material de prueba: Suero, plasma con heparina o EDTA. 

CONTENIDO: CONCENTRACIONES: 

Soluci6n amortiguadora 0.4 ml/l; pH 7.7 
de fosfato de potasio 

Penol 20 mmol/l. 

Metanol 1 . R 5 mmo 1 / l. 

Soluci6n amortiguadora 
mmol/l de fosfato de potasio 0.4 pH 7.7 

4-Aminofcnozona 2 mmol/ 1 

Metanol 1. 85 mmol/l 

11 idrox ipol ietox idodecano 0.4 i 

Colesterolesterasa ~40 U/ml 

3 Colesteroloxidasa ~12 U/ml 

Peroxidasa =Jllo 8 U/ml 
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, 
El fundamento de la prueba es el siguiente: 

Esteres de colesterol + H20 colesterolestcrasa colest! 

rol + AC Grasos. 

Colesterol+ o2 colesteroloxidasa .14-colestenona + 

11 2°2 • 

2 11 202 + 4-aminofenazona + fenal peroxidasa 

4-(p-benzoquinona-monoimino)-fenozona 

Método de Determinación: 

Longitud de onda: llg 546 nm (470-560 nm). 

Espcctrofot6metro: 500 nm. 

Cubeta: 1 cm de paso de luz. 

Temp~ratura de incubación: 20-25°C 6 37°C. 

Medida frente al blanco reactivo (BR) 

Se sospecha hipercolesterolemia a partir de 220 mg/100 

ml 6 5.7 mmol/1. Y el colesterol está elevado a pa~ 

tir de 260 mg/100 ml 6 6.7 mmol/1. 
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METODO DE DETERMINACION 

Pipetear en una cubeta 

Material de prueba 
Solución 4 

Blanco 
reactivo 

2. 00 ml 

Prueba 

O. 02 ml 
2. 00 ml 

Mezclar, incubar BR y prueba 30 min a 20-25ºC ó du 
rante 15 min a 37ºC. Leer la extinci6n de la prue:­
ba frente al BR dentro de 2 horas= Eprucba. 

Cúlculo 

La concentraci6n (C) del colesterol en la prueba se 
calcula según: 

LONGITUD DE ONDA mg/100 ml mmol/l. 

llg 546 nm C=855 x Eprueba C=22,1 X E11rueba 

500 nm C=585 x E prueba C=15.1 X Eprueba 

CONTROL DE CALIDAD: 

Para efectos de control de la exactitud se emplearon 

muestras comerciales con valores previamente conocidos 

utilizándose el PRECILIP como referencia para valores 

ligeramente bajos o normales y el PRECILIP E.L para V! 

lores altos. El coeficiente de variaci6n intra-análisis fue menor 

del 4i. 
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CUANTIFICACION DE TRIGLICERIDOS. 

Los triglicéridos se determinaron por el método enzim! 

tico modificado de Wdhlefeld (71). Material de prue-

ba: Suero, plasma con heparina o EDTA. 

REACT !VOS: 

CONTENIDO 

Solución amortiguadora 

Solución amortiguadora de 
fosfato 

Sulfato de magnesio 

dodecilsulfato sódico 

NADH/ 

ATP/ 

PEP/ 

LDH/ 

3 PK/ 

Lipasa/ 

Esteras a/ 

4 GK 

CONCENTRACIONES DE 
LAS SOLUCIONES 

20 mmol/pll 7 

mmol/l 

0.35 mmol/l 

10 m,nl/l 

22 mmol/l 

18 nunol/l 

;i. 300 U/ml 

;,,, 5(} U/ml 

-.4000 U/ml 

l!r. 30 U/ml 

i!> 1 SO U/ml 
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FUNDAMENTO DE LA PRUEBA: 

Es una determinaci6n enzimática de los triglicéridos des 

pués de la hidr6lisis enzimática: 

Triglicéridos lispasa/esterasa -------._, glicerol + ácidos grasos. 

Glicerol + ATP ~ glicerol-3-fosfato + ADP. 

ADP + PEP ~ piruvato + ATP. 

Piruvato + NADH + 11+ .!:Q!¡ L-Lactato + NAD+. 

Método de determinaci6n: 

Longitud de onda: Hg 365 nm, 340 nm, o Hg 334 nm. 

Micro o semimicrocubeta: 1 cm de paso de luz 

Temperatura de incubaci6n: 20-25° C. 

Medida frente al aire o agua destilada (Disminuci6n de 

Ext inci6n). 
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Pipetear en recipientes de reacción 

Blanco Prueba Prueba 

Mezcla de reacción (20 -25ºC) 2, SO ml -
Material de prueba 0,05 ml -

Mezclar bien 

Pipetear de 1 blanco prueba -
1 ·ºº ml 

Suspensión 4 - O,OOS ml 

Mezclar y dejar estar aproximadamente 10 min a 25ºC. 
Leer las extinciones de la prueba y del blanco prueba. 

E -Eprueba-E 
BP BR=E. 

El límite de dilución corresponde a la siguiente dif~ 
rencia de extinción: 
llg 365 nm ~ E=O ,400 
llg 334/340 nm A E=0,800 
ó a una concentración ele nnroxi11111dnTI1ente 550 mg/100 ml. 

Cálculo 
La concentración 
según: 

( C) de los triglicéridos se cu1-ula 

Lnnr-i tu<l de onda llp 365 nm 340 nm llg 334 nm 

c( mg/100 ml) 1318 X~ E 711 xAE 725 X "' E 
c( mmol/l). 15,1 X 4'). E 8.13 xAE 8,28x A E 

CONTROL DE CAL !DAD: 

Se utilizó el PRECILIP como referencia para valores l! 
geramente bajos o normales y el PRECILIP E.L. para val2 
res altos. El coeficiente de variación intra-an&lisis 
fue menor del 4L 
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CUANTIFICACION DE FOSFOLIPIDOS. 

Los fosfolípidos se determinaron por el método colorim! 

trice de la reacci6n Molibdato/vanadato (75). 

Material de Prueba: 

Suero, plasma con heparina o EDTA. 

CONTENIDO 

Vanadato 

Vanadato amónico 

Acido nítrico 

Molibdato 

2 Molibdato amónico 

Acido sulfúrico 

Standard 

3 
F6sforo 

Standard 
4 

F6sforo 

CONCENTRACIONES DE LAS 
SOLUCIONES 

21 nmol/1 

0.28 N 

40 nmol/l 

2.5 N 

O • 5 m¡¡/100 ml ó 161 umol/l 

5 mg/100 ml 6 1. 61 11D110l/l 

Adicionalmente: Acido tricloroacético 1, 2 mol/l. 
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PREPARACION DE LAS PRUEBAS 

DESPROTEINIZACION 

Pipetear en un tubo de centrífuga de 10 m1 

Prueba 0:2 ml 

Ac ido tricloroacético (1, 2mol/l) 2. O ml 

Mezclar bien, dejar estar 10 minutos a 20-25ºC y ccntrifu 
gar 10 minutos. Verter el sobrcnadantc claro en un tubo 
de ensayo seco y emplear 1.0 ml para la determinaci6n. 

METODO DE DETERMINACION 

Pipetear en tubos de ensayo 

Blanco Prueba 

Sobrenadnnte de la despr~ 
teinizaci6n. - 1.0 ml 

Acido tricloroacético 
(1.2 mol/l). 1.0 ml -
Soluci6n 1 l. o ml 1.0 ml 
Soluci6n 2 l. o ml l. o ml 

o en lugar de las soluci~ 
nos 1 y 2 emplear la mezcla 5. 2. O ml 2.0 ml 

-
Mezclar y al cabo de 10 minutos medir la extinci6n de la 
prueba (Eprueba) frente al blanco. 
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FUNDAMENTO DE LA PRUEBA: 

En soluci6n de ácido nítrico, el fosfato forma un com 

plejo coloreado con molibdato y vanadato. 

METODO DE DETERMINACION: 

Longitud de onda: 405 nm (400-420 nm) 

Cubeta: 1 cm depaso de luz. 

Temperctura: 20-25° C. 

Medida frente a un valor en blanco. 
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CALCULO 
La concentración (c) del fósforo inorgánico de la determinación 
sin standard (405 nm) se calcula segBn: 

Material mg/100 ml 
de nmol/l g/l 

Prueba. 

Suero c=42. ZxEprueba c=13.6xEprueba -
Plasma 

Orina - c=27.3xEprueba c=S, 45xEprueba 

La concentración (c) del fósforo inorgánico <le la determinación 
con standard (400-420 nm) se calcula segBn: 

Material 1 
de mg/l 00 ml nmol/l 1 g/l 

Prueba. 

Suero c=S,SxEprueba E c=l ,Sx prueba 
Plasma E standard E standard 

-

Orina - c=35. SxEprueba c=l , lxEprueba 
E standard E standard 

Control de Calidad: 

Igualmente se emplearon las muestras comerciales previamente men 
cionadas para el control de exactitud, siendo el coeficiente de 
variación intra-anólisis menor del 4\. 
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CONTROL DE CALIDAD: 

El porcentaje de recuperaci6n de los lípidos en las di 

ferentes fracciones (LMBD, LBD y LAD) comparadas con 

las del suero total fue del 80 a 100\, Esto se t001ó c2 

mo control de calidad a lo largo de todo el estudio. 

Todos los procedimientos analiticos cumplieron con los 

criterios de control Ae calidad, siendo el coeficiente 

de variaci6n menor del 4% del 10\ intra- e inter-analf 

sis respectivamente. 

ANALISIS ESTADISTICO: 

El significado estadístico de las diferencias entre los 

valores obtenidos antes y en el tercer mes posterior a 

la administración de los anticonceptivos orales fue CV! 

luado por la prueba de la t pareada. Las diferencias 

entre los valores de lípidos y lipoproteínas en fase 

proliferativa y en fase lútea fueron valoradas por la 

prueba de t no-pareada de student. 
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IV RESULTADOS 

Variaciones de Lípidos y Lipoproteinas durante el Ci 

clo Menstrual: 

Como se muestra en las tablas II y III no hubo difere!!_ 

cias significativas en las características que a con 

tinuación se mencionan entre las participantes del gni 

po de la fase proliferativa y las del grupo de la f~ 

se lútea: Edad (25 + 4.7 años versus 23,8 .!. 4.1 años), 

talla ( 156 .: O. O cms versus 154 .!. O. O cms), peso (53. 1 

+ 5.6 kgs versus 54,5 .!. 5,7 kgs), índice de Quetelet­

(21.6 + 1 .7 kgs/cms 2 versus 22.7.: 2.3 kg/cm2
), lo 

cual indica que la población estudiada fue homog6neay 

además indica el adecuado estado de salud de cada una 

de las participantes en el estudio. 

En la Fig. 4 se presentan los valores promedios (.!. D.E.) 

de los lípidos en suero durante la fase folicular y la 

fase lútea expresados en mmol/l y normalizados por m2 

de superficie corporal según la fórmula de Boyd, Como 

puede observarse no hubo diferencias estadísticamente­

significativas en el colesterol total en el suero ent1·.e 

ln fase proliferativa y entre la fase lútea (p 0,10} 

como tampoco hubo diferencias significativas en los tri 

glicéridos del suero. Los fosfolípidos del suero se 

observaron disminuidos en una forma altamente signifi-



Figura 4: 

11:~ n n u IOiL_.l..-=1--'r'LJ.....,_ 
FASE FASE 

PROLITERATIVA LUTU 
•pe o.ooo& 

Variaciones de los lípidos durante el ciclo 
menstrual expresados en mmol/l/metro cuadra 
do de superficie corporal.No existieron di-­
ferencias en el colesterol total ni en las 
concentraciones de triglicéridos en el sue 
ro de mujeres durante el ciclo menstrual.­
Las concentraciones de fosf olípidos en su~ 
ro se observaron disminuidas durante la fa 
selútea(p<0.0005), -
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cativa durante la fase lútea cundo se compararon con 

la fase proliferativa (1 .67 ! 0.29 mmol/litro versus -

2.15 +_ 0.44 mmol/l); p < 0,0005. 

Las variaciones del contenido de colesterol en las di! 

tintas fracciones de lipoproteínas (LAD, LBD y U.SO) d~ 

rante el ciclo menstrual se representan en la figura 

5. Como se puede observar, LBD-colesterol en forma s! 

milar a lo que ocurri6 con el colesterol total en sue 

ro, disminuy6 en la fase lútea comparada a la fase pr~ 

liferativa, siendo esta disminuci6n muy significativa­

(p < 0.025). Aunque LAD-colesterol disminuy6 en la fa 

se hítea (O .98 ! 0.39 mmol/l versus 1.06 ! 0.33 mmol/l) 

esta disminuci6n no fue significativa (p ( 0.30). 

La LBD-fosfolípidos y LAD-fosfolípidos en forma sem~ 

jante disminuyeron durante la fase lútea resultando a~ 

has significativas (p( 0.01 y p <O.OS respe'ctivam~nte) 

cuando se compar6 con la fase proliferativa (Tabla JV). 

Efecto de Hormonales Combinados en el patr6n en Suero 

de las diferentes fracciones de lípidos y lipoproteínas. 

Los valores basales de colesterol, triglicéridos y fo! 

folípidos en suero asi como su contenido en las dif~ 

rentes fracciones de lipoproteínas (LBD, LAD y LMBD) 

en las usuarias participantes en este estudio se mue! 

tran en la Tabla V. 



TABLA. IV 

VALORES DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS EN EL SUERO DURANTE EL CICLO MENSTRUAL. 

FASE Colesterol total• Fosfol ipidos• 
OOL 
CI¡;Lo SIEIV IJ.IBD LBD LAD SUEOC> U.llD LBD -
PIVLif!l. 3,34 ! 0.22 • 1,89 ! 1,06 ! 2.15 .!. 0.17 ! 0,64 .!. 
RATIVA. 0.6 0,09 0,56 0.33 0,44 0,09 0.21 

FASE 3,0 ! 0.24 + 1.58 ! 0.98 ! 1.67 ! o. 13 ! . 0,51 ! -
LUl'EA 0.6 0, 15 0.45 0.39 0,29 0.09 ·0,1:fH 

Los valores son expresados por nm/l/m2 superficie corporal. 

*Los valores son expresados por mmol/1/m 2 superficie corporal. 
Up ( 0,01 

º*p (o.os 

--
Triglic6ridos• 

LAD SUEOC> UllD LBD LAD 

1.07 ! 0.74 ! 0,36 ! 0.22 ! 0.2 ! 
0,36 0.28 . 0.15 0,16 0,2 

0.9 ! o. 77 ! 0.35 ! 0,21 ! 0,13 ! 
0.18•• 0,33 0, 19 0.09 o.os 

-- ·-·-
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Corno puede observarse todos los valores basales se en 

cuentran dentro de los límites normales. 

No hubo modificaciones significativas en términos de 

triglicéridos y fosfolípidos en el suero ni en su con 

tenido en las diferentes lipoproteinas de mujeres in 

ducidas en los tres grupos estudiados, (Tabla V). 

Se observó una disminución leve aunque significativa 

en LBD-colesterol en las participantes del grupo III 

después de la administración de 1 mg de acetato de n~ 

ret indrona rnmhimda con SO rnicrogramos de etinilestr!!_ 

diol durante 3 meses (p <O.OS). El valor individual 

más bajo de LEO-colesterol en este grupo durante el 

seguimiento fue de 1 .5 mmol/l. El rango normal de 

nuestro laboratorio de LBD-colesterol es de 2.1 ~ 1 .1 

mmo l/ l. 

LAD-colesterol se mantuvo en niveles bajos (p < : . 035) 

en las participantes del grupo I después de tresmeses 

de administración de 250 microgramos de lcvonorgestrel -

combinado con 50 microgramos de etinil estradiol (T! 

bla V y Fig. 6). El valor individual de LAD-coleste­

rol en este grupo después del seguimiento fue de 0.8 

rnmol/l; el rango normal de nuestro laboratorio de LAD 

colesterol es de 1.0 ~ 0.7 mmol/1. 



Figura 5. Variaciones del contenido de coleste 
rol en las diferentes fracciones de­
lipoproteínas (LAD, LBD y LMBD) del 
suero de mujeres durante el ciclo 
menstrual. Los valores son expresa 
dos en mmol/l/ metro cuadrado de si 
perficie corporal. LBD-colesterol ais 
minuyó en la fase lútea cuando se com 
par6 con la fase proliferativa del cI 
clo menstrual ( p <0.025), LAD-coles 
terol fue ligeramente menor durante Ta 
fase Iútev con un valor no significa 
tivo de p < 0.30. -

.. 



TABLA V 

EFECTOS DE LOS DIFERENTES ANTICONCEPTIVOS ORALES SOBRE EL METABOLISMO DE LIPIDOS Y LIPOl'RJI'EINAS. 

Colesterol 
Total 

Triglic6ri 

dos. 

Fosfoltp! 
dos 

•peo.os . 
.. p < 0,025. 

*"* (X ,.: DE) 

+ mmol/l. 

Suero 

LBD 

LAD 

LMBD 

SUERO 

LBD 

LAD 

LMBD 

Suero 

LBD 

LAD 

LMBD 

Grupo 

Basal 

4.7.: 1.1+ 

2 .4 :. o. 7 

1.6.: o.s 
o. 4 :. o. 2 

1. 2 + o. 6 

0,3 ± 0.1 

o. 2 :. o. 1 

0.6 :!:. o. 4 

2.5 .: o. 4 

0.8 .: o. z 
1. 4 .: o .3 

o. 1 .: o. o 

¡•u 

3er. mes 

4 .6 .: o. 7 -
2. 7 + 0,6 

1.3 :. 1. 4** 

0,3 :. 0.1 

1.3 :. o. 3 

2. 7 :. o. 7 -
o. 2 + o. 6 

0.6 :!:. o. 2 

z. 5 + o. 7 

0.8 :. o. 2 

1.3 :. o. 3 

0.3 :. o. 2 

Grupo 11 _Grupo 111 

Basal 3cr. mes Basal 3er. mes 

5.04 + 0.914.8:.1.2 4. 3 :. o. 8 4. 2 :. 1.01 

2.6 + 0,6 2 .6 :. o. 4 2. s :. o. 7 2 .3 • o. 8* 

1.8 + o .4 0,3 + o. 2 1.1 :. 0.1 s 1. 3 :. o. 2 

0,3 :. o. 2 0,3 • o. 2 0.3 • o. z 0.2:. 0.1 

1.1 + 0.1 1. 2 + o. 4 0.9 :. 0.1 1. 2 :. 0.6 

0.3 :. o. o 0,3 :. o. 1 o. 2' :!:. o.o 0.3:. 0.1 

0.2 :. 0.3 o. 2 :. 0.1 0.2 :. o.o o. 2 • 0.1 

o.s + o. 1 0.6 :. o. z 0.4 :!:. 0.1 o. 6 :. 0.3 

2,8 + o. 3 3, 1 :. 0.6 z. 3 .: 0.1 z.s + 0,3 

o. 7 :. o. 2 o. 7 :. o. 4 o. 7 :!:. 0.1 0.9:_0.1 

·1.S :. o. 2 0,9 :. o. 7 1. z :. o.o 1. 2 :. o. o 
0.5 :. o. 5 0,6:_0.5 0.3 :. o. z 0.3 ..: o. 2 

' 
1 
1 
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En el grupo II se observó una leve disminución aunque 

no fue significativa en LAD-colesterol después de la 

administración de 150 microgramos de levonorgestrel -

combinado con 30 microgramos de etinilestradiol (p< 

0.5) Figura 6. 

En el grupo III los niveles de LAD-colesterol no mo~ 

traron diferencias significativas (p < 0.49) sin efil 

bargo, las concentraciones en suero fueron ligeramente 

más elev~das en comparación con las observadas al ini 

cio del estudio. 



Figura 6 
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Efecto de los anticonceptivos orales sobre 
LAD-colesterol después de tres meses de uso. 
LAD-colesterol se mantuvo en nivele• bajos 
( p < 0.025) en las participantes del ,.rupo 
I después de tres meses de administraci6n de 
250 ugrs de levonorgestrel .combinado con 50 
ugrs de etinilestradiol. 
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DISCUSION 

Los resultados de este trabajo demuestran las fluctua 

ciones que existen en los lípidos y lipoproteínas en el 

suero de mujeres normales durante el ciclo menstrual. 

Esto implica que es de gran importancia el momento de 

la toma de muestra sanguínea para la interpretaci6n de 

las concentraciones an suero de lípidos y lipoproteí -

nas en mujeres que no emplean anticonceptivos hormona 

les, Estas variaciones de lipoproteínas confirman ob 

servaciones previas de la disminuci6n en LBD·colesterol 

así como en apo-B durante la fase lútea en mujeres con 

ciclos menstruales normales (33). 

ns necesario mencionar algunas diferencias entre los re 

sultados obtenidos en algunos estudios previos y los r~ 

sultados del presente trabajo. Demacker y colaboradores 

(15) investigando las fluctuaciones de lípidos y lip~ 

proteínas durante el ciclo menstrual normal en diez mu 

jeres sin antecedentes del uso de ningdn método para el 

control de la fertilidad demostraron que las concentra 

ciones totales de colesterol, LBD-colesterol y LAD -co 

lesterol no se modificaron significativamente. En nue~ 

tro estudio hemos encontrado una disminuci6n signific~ 

tiva de LBD-colesterol en la.fase lútea, así como de · 

los fosfolípidos en el suero, lo cual está de acuerdo 
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con las observaciones de Kim y Kalkhoff (33), Estos 

mismos investigadores demostraron también la disminu 

ci6n significativa de las concentraciones de colesterol 

total en suero durante la fase lútea, hallazgo que no 

pudimos encontrar en nuestro trabajo. 

Estas diferencias en los resultados pueden por lo me 

nos explicarse a la gran variabilidad en las concentr! 

ciones de lípidos en mujeres normales en edad reprodu~ 

tiva así como en la metodología empleada. 

A este respecto es interesante sefialar los cambios her 

monales que ocurren durante el ciclo menstrual normal, 

los cuales podrían ser los responsables de las fluctua 

ciones observadas de lípidos y lipoproteínas infonnadas 

previamente por diferentes grupos de investigadores U~ 

33). Se ha señalado que la disminuci6n de LBD-coleste 

rol durante la fase lútea es secundaria a la clevaci6n 

de 17 beta estradiol en la fase ovulatoria. Es un hecho 

bien conocido el importante efecto supresor de los es 

tr6genos sobre el colesterol y el efecto de su adminis 

trnci6n sobre el perfil de las lipoproteínas en el su! 

ro de las mujeres oforectomizadas o pos-menopáusicas 

(33). El efecto de los estr6genos sobre el metabolis­

mo de Iípidos y lipoproteínas, así como el mecanismo·­

responsable de los cambios observados durante el ciclo 
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menstrual podrían estar relacionados al efecto estrog~ 

nico así como a su metabolismo heplitico. Aunque no es~ 

sible excluir otras influencias hormonal es que alteren e 1 

metabolismo de lípidos durante el ciclo menstrual es~ 

po factible que progesterona tenga algún efecto sobre 

(LBD)-colesterol. A este respecto diversos estudios 

(37) realizados en mujeres oforectomizadas recibiendo 

tratamiento con progesterona no han demostrado cambios 

significativos sobre el pérfil de lípidos en el suero, 

sin embargo, otros investigadores han podido demostrar 

una reducci6n significativa en las concentraciones de 

triglicéridos totales en el suero sin ningún cambio en 

las concentraciones de colesterol total. Esta acción s.9_ 

bre las concentraciones de los triglicéridos se ha e! 

plicado en base a un efecto antagonista de la progest~ 

rona sobre la síntesis de triglicéridos a nivel hepáti 

co el cual es estimulado por los estr6genos contribuyl!!!_ 

do también otros factores como el incremento en la e~ 

zima lipasa lipoproteica (37). 

Los efectos sobre las concentraciones de lipidos y li 

poproteínas atribuídos a la progesterona han sido deri 

vados de modelos experimentales en el humano (mujeres 

posmenopálsicas) utilizando compuestos sintéticos con 

actividad progestacional; ex is tiendo poca información 

sobre aquellos obtenidos utilizando progesterona natural. 
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En nuestro estudio a diferencia de lo informado en la 

literatura, las concentraciones de LAD-colesterol nomos 

traron cambios significativos durante las diferentes f~ 

ses del ciclo menstrual estudiadas. Estas diferencias 

bien podrían explicarse en base al número de la muestra 

y a la metodología empleada para la cuantificaci6n <le 

las diferentes fracciones de lipoproteínas incluyendo los 

parámetros utilizados para la normalizaci6n de cada va 

lor individual. 

La <lemostraci6n previa del efecto del estra<liol sobre 

las concentraciones en suero <le LAD-colesterol se ha co 

rrelaciona<lo en diversos estudios con la baja frecuencia 

en Ja formaci6n <le ¡1teromas en mujeres en edad reprodu!:_ 

tivn. A este respecto se <leci<li6 como objetivo fundame!! 

tal en este estudio, investigar los cambios producidos 

en los lípi<los y lipoprotelnas en suero de mujeres hnjo 

control de la fertilidad empleando preparados comercia­

les disponibles en nuestro país. 

De los resultados obtenidos con lo utilizaci6n <le <life 

rentes combinaciones Je estr6genos y progestinas sobre 

el metabolismo de llpidos y lipoproteínas podemos hacer 

las siguientes consideraciones: En el presente trabajo 

se confirm6 la disminuci6n de las concentraciones en su~ 

ro de LAD·colesterol secundarias al uso de lcvonorges -
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trel a dos diferentes dosis utilizadas (150 y 250 ugrs). 

Estos resultados están de acuerdo a informes previos en 

los cuales se ha demostrado que el componente estrogén! 

co en las formulaciones anticonceptivas no antagonizan 

el efecto producido por la progestina sintética (9, 46) 

a diferentes dosis administradas. Se ha sugerido (37) 

que la disminución en LAD-colesterol por preparados or~ 

les conteniendo levonorgestrel se acompaña de un incre­

mento significativo en la actividad de la lipasa hepát! 

ca liberada por la heparina plasmática, una enzima que 

ha sido asociada al metabolismo de LAD en especial a la 

subfracción LAD 2• Estos cambios que ocurren tanto en 

LAD2 y en la actividad de la lipasa hepática secundarios 

al efecto progestaciona·1 son opuestos a aquellos c¡uc ocu 

rren durante el tratamiento estrogénico (46). 

Para el caso de LBD-colesterol, la utilización de lev2 

norgestrel a dos diferentes dosis administradas de mane 

ra combinada con etinilestradiol no mostró diferencias 

significativas sin embargo, fue posible observar un l~ 

ve incremento de LBD en el grupo de mujeres rP.cibiendo 

250 11grs de levonorgestrel (2,46 .:!: 0.78 mmol/l basal a 

2.79 ! 0.69 mmol/l tres meses después). Estos resulta 

dos confirmaron estudios previos en los cuales la admi 

nistraci6n de compuestos progestacionales resulta en la 
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elevaci6n de las concentraciones circulantes de LBD. 

Estos hallazgos podrían en parte explicar el mecanismo 

a través del cual los anticonceptivos orales se encue~ 

tran parcialmente relacionados a la presencia de fen~ 

menos tromboemb6licos. Sin embargo, los cambios obse[ 

vados en nuestro estudio en las diferentes fracciones­

de lipoproteínas secundarios al uso de anticonceptivos 

orales no se correlacionan con aquellos obtenidos en 

enfermedades cardiovasculares secundarias a una alt! 

raci6n en el metabolismo de lípidos y lipoprotelnas. 

(10,21,41). 

Los resultados obtenidos en el grupo de mujeres que r! 

cibieron acetato de noretindrona (1 mgr) asociado de 111!!. 

nera combinada con etinilestradiol (O.OS mg) durante tres 

meses consecutivos ocasionó una disminución signific~ 

tiva en las concentraciones circulantes de LBD-colest~ 

rol. Este hallazgo está de acuerdo con observaciones 

previas tanto en el humano como en animales de exper! 

mentación, las cuales sugieren propiedades estrogénj 

cas a la molécula de noretindrona. Sin embargo, no se 

puede descartar al componente estrogénico de la formu 

lación anticonceptiva como el responsable de este efes 

to. Nuestros resultados son contradictorios a los e! 

tudios infonnados por otros autores en mujeres posmeno­

páusicas o bien en condiciones clínicas caracteriza 
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das por la pérdida de la funci6n ovárica (oforectomía). 

Estas diferencias podrian también explicarse en base a 

la metodoloRía empleada para la determinación de las 

diferentes fracciones de lipoprote!nas ~sí como por la 

duraci6n de la exposici6n a los preparados hormonales. 

Los hallazgos obtenidos en nuestro estudio de los efec 

tos del acetato de noretindrona sobre las concentraci~ 

nes circulantes de LBD-colesterol se asemejan a aqu~ 

llos producidos por esteroides con actividad estroRéni 

ca, A este respecto estudios recientes (39, 40, SS, y 

56) sugieren que la noretindrona o sus metabolitos ej~r 

cen algunos de sus efectos a nivel del sistema nervi~ 

so central vía un mecanismo de acción estrogénico (40), 

En apoyo a estas observaciones se ha demostrado la bi~ 

transformación de noretindrona a otros metabolitos con 

potentes propiedades estrogénicas (SS). 

La utilización de los derivados tetrahidro de noretis 

terona (3 beta S alfa noretindrona; 3 alfa S beta nor~ 

tindrona; 3 alfa S beta noretindrona y 3 beta S beta 

noretindrona) en estudios de unión a receptores intra 

celulares han demostrado que el metabolito 3 beta S 

alfa reducido de la noretindrona compite eficienteme~ 

te con (311)-estradiol por la uni6n a su receptor csp~ 

ctfico en útero de la rata inmadura. 
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Estos resultados explican en parte los efectos estrog! 

nicos de noretindrona sobre el metabolismo de lípidos 

y lipoproteinas observadas en el presente estudio y s~ 

gieren un mecanismo de acci6n similar a los encontr! 

dos utilizando otros parámetros de valoraci6n como el 

índice litogénico de mujeres que reciben esta progesti 

na. 

En apoyo a nuestras observaciones se encuentra el es 

tudio de Lithell (46) en el cual la utilizaci6n de ace 

tato de noretindrona y etinilestradiol. no result6 en 

elevación significativa de las concentraciones circulll!!_ 

tes de LBD-colestrol. Las discrepancias de los resul 

tados en el presente estudio con los seiialados anterionnente i!! 

dican lu falta de información adecuada de los efectos 

secundarios de preparaciones hormonales utilizados en 

anticoncepción sobre el metabolismo de lípidos lip~ 

proteínas surgiendo la necesidad imperiosa de realizar 

estudios bien controlados en un grupo homogéneo de la 

población valorándose los efectos producidos por las 

preparaciones hormonales de mayor uso en la 

geográfica a estudiar. 

entidad 
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RESUMEN 

Se evalu6 el efecto de los anticonceptivos orales conte 

niendo et inil estradiol combinado con dos progestinas 

derivadas de la 19 nortestosterona (levonorgestrel y ac~ 

tato de noretindrona) sobre el metabolismo de los 1íp!. 

dos y las lipoproteínas. El levonorgestrel fue utiliz! 

do en dos diferentes dosis, 150 y 250 ugrs y el acetato 

de noretindrona en dosis de 1 mgr. 

Así mismo se investigó la influencia de los cambios hor 

monales durante el ciclo menstrual normal sobre los mis 

mos patrones lipoproteicos. Los resultados mostraron 

que en la fase lútea del ciclo menstrual hubo disminución 

de las concentraciones de LBD-colesterol, LBD-fosfolíp!. 

dos y LAD-fosfolípidos junto con una disminución en las 

concentraciones de los fosfolipidos totales .. Las conce!}_ 

traciones del colesterol total en suero y de los trieli 

céridos no se modificaron cuando se comparan la fase pr~ 

Hferativa y la fase lútea de ciclos menstruales norma les. 

Con respecto al uso de anticonceptivos orales, aquellos 

que contenían levonorgestrel provocaron disminución en 

las concentraciones del suero de LAD-colesterol la cual 

no fue dependiente de la dosis. El anticonceptivo que 

contenía 1 mgr de acetato de noretindrona combinado con 
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O.OS mg de etinilestradiol causó disminución en las co~ 

centraciones de LBD-colestero~ lo cual podria reflejar 

un efecto estrogénico de este derivado de la 19 -norte! 

tosterona o bien de alguno de sus metabolitos reducidos 

en el anillo A. Finalmente se concluye que no sólo se 

debe tener precaución para escoger la dosis y la combi 

nación de estrógenos/progestina, sino que s&·debe tener 

en cuenta otros factores que de por si influyen en el 

metabolismo de los lípidos y lipoproteínas como seria 

la entidad geográfica a estudiar. Además se menciona 

que es importante seleccionar el día de la toma de mue! 

tra sanguínea para las determinaciones de los lípidos y 

lipoproteínas, puesto que éstas fluctúan en las diferen 

tes fases del ciclo menstrual normal. 
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