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Se estudió el efecto del contraceptivo hormonal inyectable depo-provera
sobre el metabolismo de la glucosa en una muestra de 21 mujeres; se evaluó
antes, a los 3 meses y a los 9 después de iniciado el tratamiento con el
contraceptivo, se realizó en cada momento, una prueba de tolerancia a la
glucosa endovenosa (PTG-E) con múltiples extracciones. Se calcularon los
siguientes indicadores para evaluar el metabolismo de la glucosa: área total
bajo la curva de glucemia, área total incremental bajo la curva de glucemia,
área inicial de glucemia, área inicial incremental de glucemia, área total bajo la
curva de insulinemia, área total incremental bajo la curva de insulinemia, área
inicial de insulinemia, área inicial incremental de insulinemia, índice
insulinogénico inicial, índice insulinogénico total, y coeficiente Kg (pendiente
de los valores del logaritmo neperiano de la glucemia desde los 10 min hasta
los 19 min). Se observaron alteraciones en el metabolismo de la glucosa tanto
a los 3 como a los 9 meses después de iniciado el tratamiento, dado por un
incremento de la respuesta insulinosecretora y un estado de insulinorresistencia,
aunque en ninguno de los casos las alteraciones fueron clínicamente importantes.

Descriptores DeCS: 17-ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA/efectos
adversos; AGENTES ANTICONCEPTIVOS; GLUCOSA/metabolismo.
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RESUMEN
ión
 la
as
ivo
Pocos años después de la introducc
de los contraceptivos orales se introdujo
administración parenteral de hormon
esteroideas como un enfoque alternat
para la contracepción.1
El acetato de medroxiprogesterona se
ha usado como contraceptivo inyectable
trimestral desde aproximadamente media-
dos de la década de los 70.2,3 Su efectivi-
dad es muy alta y su principal problema,
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la irregularidad que induce en el sangrado
menstrual, específicamente amenorrea.4,5

Este contraceptivo de sólo progest
geno, comercializado bajo el nombre d
depo-provera (acetato de medroxiprog
terona) es un contraceptivo hormonal de
depósito de amplio uso en el mundo; en 19
se calculaban en 12 000 000 las usuarias
inyectables que contenían sólo proges
genos,1 de los cuales el más usado por amp
mayoría es el depo-provera. Su uso en C
es aún muy limitado, pero en estudios prev
con este contraceptivo se ha podido obse
su buena aceptabilidad entre las muje
cubanas. En este estudio se emplearon
dosis recomendadas de 150 mg admin
tradas cada 3 meses mediante inyecc
intramuscular profunda.

Son escasos los estudios que h
evaluado el posible efecto sobre el meta
lismo de la glucosa del contraceptivo
inyectable depo-provera. En 1986, un gru
de investigadores en Singapore6 estu-
diaron 32 mujeres que habían utilizad
depo-provera durante 42 meses com
promedio, y encontraron alteraciones en
tolerancia a la glucosa, pero no hiperins
linismo, en comparación con un grupo co
trol que no estaba utilizando contrace
tivos.

En este trabajo nos propusimos co
tribuir al conocimiento del posible efect
de este contraceptivo sobre el metabolis
de la glucosa, evaluado a partir de una s
de indicadores calculados en una prue
de tolerancia a la  glucosa endoveno
(PTG-E).

MÉTODOS

Reclutamos las mujeres de 
Consulta de Contracepción del Institu
Nacional de Endocrinología. Los criterio
de inclusión fueron los usuales para es
tipo de estudio:
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− Edad entre 20 y 35 años, ambas inclu
sive.

− Al menos 6 meses desde el último em
barazo.

− No estar lactando.
− No tratamiento hormonal durante los

últimos 3 meses.
− Tensión arterial normal.
− No familiares de primer grado diabéti-

cos o con enfermedades cardiovas
culares.

El diseño del estudio fue longitudinal
prospectivo. Citamos a las mujeres reclu
tadas, antes y a los 3 y 9 meses después
comenzado el tratamiento con depo
provera, para realizarles pruebas d
tolerancia a la glucosa endovenosa (PTG
E); estas PTGE se realizaron siempr
inmediatamente antes de recibir la
inyección de depo-provera correspon
diente.

En cada PTG-E hicimos 3 extrac-
ciones basales antes de administrar (v
endovenosa) al tiempo  0 min, 300 mg/kg
de glucosa al 50 %; adicionalmente ad
ministramos (también de forma endo-
venosa) 2 µU de insulina a los 20 min
Tomamos muestras de sangre (2mL) par
determinaciones de glucemia e insulinemi
a los tiempos 0 (promedio de los 3 valore
basales),  2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 1
19, 22, 23, 24, 25, 27, 30, 40, 50, 60, 70, 80
90, 100, 120, 160  y 180 min.

Determinamos la glucemia según la
técnica de glucosa oxidasa; las de insul
nemia con la técnica de anticuerpos doble
Todas las determinaciones de insulinemi
correspondientes a las 3 PTG-E de un mism
sujeto fueron realizadas en una mism
corrida.

Para el análisis estadístico calculamo
los siguientes indicadores en cada suje
y en cada PTG-E:

− Área total bajo la curva de glucemia.
− Área total incremental (por encima de

basal) bajo la curva de glucemia.
9
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− Área inicial  de glucemia (desde 0 has
10 min).

− Área inicial incremental (por encima
del basal) de glucemia (desde 0 has
10 min).

− Área total bajo la curva de insulinemia
− Área total incremental  (por encima de

basal) bajo la curva de insulinemia.
− Área inicial de insulinemia (desde 0

hasta 10 min).
− Área inicial incremental (por encima

del basal) de insulinemia (desde 0 ha
ta 10 min).

− Índice  insulinogénico inicial (área
inicial de insulinemia dividida por el
área inicial de glucemia).

− Índice insulinogénico total (área tota
bajo la curva de insulinemia dividida po
el área total bajo la curva de glucemia

− Coeficiente kg (pendiente de los valore
de log glucemia desde los 10 min has
los 19, logaritmo neperiano).

Estos indicadores, entre otros, fuero
comparados a los 3 meses con respecto
basal (pretratamiento con depo-provera
y a los 9 meses con repecto al basa
mediante la prueba no paramétrica d
Wilcoxom para muestras pareada
consideramos significación estadística u
valor de p< 0,05.

Con vistas a evaluar la posible pre
sencia simultánea de alteraciones por 
uso de la depo-provera, tanto a los 3 mes
como a los 9 de uso, las siguiente
variables fueron dicotomizadas e
alteradas "sí" vs. "no" según se hubie
producido un incremento en su valor de
5 % o más con respecto al valor bas
(pretratamiento):

− Peso (kg).
− Tensión arterial sistólica (mmHg).
− Tensión arterial diastólica (mmHg).
− Área total incremental de insulinemia

(µU/mL/min).
− Área total incremental de glucemia

(mmol/L/min).
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Calculamos las área bajo la curva con
la regla trapezoidal e hicimos todo el
análisis estadístico utilizando el paquete
estadístico SPSS for Windows, versión
5.01.

TABLA 1. Características de las mujeres que participaron
en el estudio (n=21)

Variable             Media             EE                Min           Max

Edad
(años)             26,2 1,0 20 35
Peso
(kg) 57,7 1,8 48 75
Talla
(cm) 161,1 1,1 154 172
TAS
(mmHg) 109,5 1,3 100 120
TAD
(mmHg) 69,0 1,4 60 80

RESULTADOS

Incluimos en el estudio 21 mujeres.
Sus características en relación con edad
peso, talla, tensión arterial sistólica (TAS)
y diastólica (TAD), aparecen en la tabla 1.

La comparación a los 3 meses con
respecto al valor basal y a los 9 meses con
respecto al basal, para los indicadores
descritos en la sección de Métodos, y para
la glucemia en ayunas, insulinemia en
ayunas, peso, TAS y TAD, se presentan en
la tabla 2.

Resultaron estadísticamente signifi-
cativos los cambios a los 3 meses en
relación con el basal (pretratamiento), en
todos los indicadores relacionados con las
áreas bajo la curva de las insulinemias: área
total de insulina, área total incremental de
insulina, área inicial de insulina, área inicial
incremental de insulina, índice insulino-
génico inicial, e índice insulinogénico
total. En todos estos indicadores, los cam-
bios se produjeron en la dirección del au-
mento a los 3 meses en relación con el
basal.
0



TABLA 2. Comparación de distintos indicadores a los 3 meses y 9 meses respecto al basal (pretratamiento)

Indicador                                                                3m-basal   (n)                  p*                                     9m-basal  (n)                   p*

Glucemia en ayunas (mmo/L) -0,043(17) 0,653 0,105(13) 0,196
Insulinemia en ayunas (µU /mL) -3, 15 (19) 0,198 7,76(14) 0,363
Peso (kg) -0,3 (18) 0,796 0,7(13) 0,666
TAS (mmHg) -0,6 (18) 0,779 0,8(13) 0,753
TAD (mmHg) 1,7 (18) 0,445 1,5 (13) 0,5
Área total glucemia 10,32 (16) 0,877 28,32 (12) 0,158
Área total incremental  glucemia 25,51 (16) 0,717 8,22 (12) 0,638
Área inicial glucemia 7,48 (17) 0,287 21,45 (13) 0,011
Área inicial incremental glucemia 7,90(17) 0,149 20,41 (13) 0,013
Área total insulina 14154,9(17) <0,001 9091,2(13) 0,002
Área total incremental insulina 14715,4(17) <0,001 7618,0(13) 0,023
Área inicial insulina 591,8(19) 0,014 680,2(14) 0,002
Área inicial incremental insulina 623,3(19) 0,011 602,5(14) 0,001
Índice insulinogénico inicial 4,99(17) 0,015 3,52(13) 0,011
Índice insulinogénico total 1188,3(16) 0,039 8,8(12) 0,875
Coeficiente kg 0,076(19) 0,171 0,001(14) 0,925

* Prueba de Wilcoxom para muestras pareadas.
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A los 9 meses se produjeron cambio
(aumentos) estadísticamente significativo
con respecto al basal en los mismo
indicadores que mostraron aumento
significativos a los 3 meses, con excepció
del índice insulinogénico total cuyo
aumento a los 9 meses con respecto al ba
no alcanzó la significación estadística
Adicionalmente, a los 9 meses mostraro
cambios (aumentos) estadísticamen
significativos con respecto al basal, el áre
inicial de glucemia y el área inicial incre-
mental de glucemia.

En la tabla 3 presentamos a los 3 mes
y a los 9, la distribución de las mujeres qu
simultáneamente presentaron "alteracione
con respecto al basal ("sí" vs."no") en la
variables peso, TAS, TAD, área tota
incremental de insulina, y área tota
incremental de glucemia (ver definición de
"alteración" para estas 5 variables e
Métodos); esta tabla permite apreciar si
existe alguna tendencia a la asociación en
las alteraciones en estas 5 variables. A l
3 meses se observa que, en término
relativos, la variable que aisladament
presentó más alteraciones fue el área to
incremental de insulina; se observa ciert
asociación entre la presencia de alteraci
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nes en el área total incremental de insulina
y en el área total incremental de glucemia.
Sólo 2 mujeres de las 15 incluidas en este
análisis (13 %) presentaron alteraciones
en 3 de las 5 variables consideradas: TAS
TAD, y área total incremental de insulina.

TABLA 3. Distribución de sujetos según presencia o no de
alteraciones en las variables peso, TAS, TAD, área total
incremental de insulina y área total incremental de glucemia

3 meses
                                                                                 ATIG
Peso            TAS            TAD              ATII           No            Sí

No No No No - -
Sí 5 5

No No Sí No - -
Sí 2 -

Sí No Sí No - -
Sí 1 -

No Sí Sí No - -
Sí 2 0

9 meses
                                                                                 ATIG
Peso           TAS             TAD             ATII            No            Sí

No No No No - 1
Sí 4 -

Sí No No No 1 1
Sí - 1

No Sí No No - -
Sí 1 -

No No Sí No - -
Sí - 1

No Sí Sí No - -
Sí 1 0
1
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A los 9 meses (tabla 3) se observ
igualmente que, en términos relativos, 
variable que aisladamente presentó m
alteraciones fue el área total incremental 
insulina. Debido, en parte, a lo reducido d
la muestra, no se puede apreciar asocia-c
entre la presencia de alteraciones en la
variables consideradas.

DISCUSIÓN

Los resultados muestran que el uso 
la depo-provera fue seguido por un aume
to de los niveles de respuesta insulin
secretora durante la prueba de toleranci
la glucosa por vía endovenosa, lo que se
puso de manifiesto desde el prime
estudio de seguimiento realizado a lo
3 meses. En el segundo corte evolutiv
(9 meses después de iniciado el trat
miento) encontramos que a lo anterior 
asoció un incremento de los valores d
glucemia durante la prueba, fundamen
talmente en los primeros 20 min.

La asociación de hiperinsulinismo co
incrementos de la glucemia o intolerancia
los carbohidratos puede ser interpreta
como la manifestación de un síndrome d
resistencia a la acción de la insulina por u
efecto poco estudiado aún, de la progesti
sobre los tejidos diana de la acción ins
línica.10

Este efecto varía entre los distinto
compuestos estudiados y se discute si 
por la actividad androgénica del compuest
En los estudios iniciales de contraceptivo
combinados donde se puso de manifiesto
desarrollo del síndrome de resistencia a
insulina, este efecto secundario fue atribuid
al componente estrogénico del compues
No obstante, actualmente se piensa q
también los progestágenos son su
responsables .11 Resultados similares se ha
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publicado en estudios realizados en suje
que emplearon otros contracep-tivos qu
contenían progestágenos.12,14

Existen estudios que muestran que 
uso del cyclofem o cycloprovera (aceta
de medroxiprogesterona asociado a est
diol) no tiene efectos notables sobre 
metabolismo de los carbohidratos y l
insulina, estudiados por medio de la prue
de tolerancia a la glucosa oral.15,16 Sólo
hemos encontrado una investigación sob
el efecto metabólico del acetato d
medroxiprogesterona (depo-provera) el cu
mostró que se producían trastornos de
tolerancia a la glucosa y aumento de 
respuesta insulínica durante la sobrecar
de glucosa oral,6

En busca de mecanismos patogénic
que expliquen este síndrome se h
planteado que el cambio inicial es un
deficiencia de los tejidos para incorporar 
glucosa circulante en respuesta al estímu
insulínico, por lo cual, la glucosa ingerid
o la que se incorpora durante una prue
de sobrecarga se mantiene más tiempo
la circulación y esto provoca una sobree
timulación del páncreas, el que respon
produciendo las cantidades adicionales 
insulina requeridas para vencer l
resistencia de los tejidos y lograr al fin l
utilización de la glucosa circulante que s
encuentra por encima de los nivele
basales. La existencia de niveles elevad
de glucemia a lo largo de la prueba sería 
indicador de que en esas circunstancias
ha alcanzado la máxima capacidad d
respuesta de secreción de insulina, l
cuales son insuficientes para promover 
incorporación de toda la glucosa circulan
en los tejidos. Este es el caso, en los suje
estudiados, en los que se encontró que
la evaluación a los 9 meses todas l
glucemias durante los primeros 20 min so
2
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significativamente superiores a las d
estudio inicial y sólo se alcanzan dich
valores en el período final de la prue
después de la administración de insul
exógena.

No obstante lo anterior, los resultad
del estudio a los 3 meses muestran
incremento importante de los valores 
insulina aun desde los primeros minu
después de la administración de la gluco
en presencia de prácticamente los mism
niveles de glucemia que en el estud
inicial. Esto pudiera insinuar que adem
del mecanismo de resistencia perifér
antes descrito pudiera existir también 
estímulo directo de la actividad endocri
del islote que explique las curvas de glu
cemia e insulinemia encontradas. Estud
experimentales realizados en nues
institución muestran que la administraci
de andrógenos pueden paralelame
estimular la secreción de insulina por 
islotes de Langerhans e inducir resistenc
la insulina en ratas.

La respuesta al uso del contracept
no fue homogénea, hubo una  importa
variabilidad de las glucemias e insulin
mias entre los distintos sujetos de la inv
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tigación. En el desarrollo del síndrome de
resistencia a la insulina, los factores gené-
ticos tienen un papel fundamental, por lo
que resulta de importancia tener en cuenta
la susceptibilidad genética de los indivi-
duos que recibirán contraceptivos.

Investigaciones anteriores realizadas
en nuestra institución, en las que se estudió
el efecto de distintos contraceptivos hor-
monales combinados, mostraron que estos
trastornos del metabolismo, consecutivos
al uso de estos productos, son reversibles,
esto implica que después del desajuste
inicial, el metabolismo recupera el equili-
brio previo y se normalizan las funciones
afectadas.17 Un estudio de seguimiento de
los casos estudiados en este trabajo pudiera
brindar información acerca de que esta
misma recuperación ocurra con el uso del
acetato de medroxiprogesterona de
depósito (depo-provera).

En conclusión, como resultado del uso
de este contraceptivo se producen algunas
alteraciones en el metabolismo de la
glucosa a corto y mediano plazo (3 y 9 me-
ses de uso) que, aunque estadísticamente
significativas, no alcanzan importancia
clínica.
SUMMARY

The effect of the depo-provera injectable hormonal contraceptive on glucose
metabolism was studied in a sample of 21 women. It was first evaluated at the
3 months and then 9 months after the beginning of the treatment. An endovenous
glucose tolerance test was made every  time with multiple extractions. The following
indicators were calculated  to evaluate glucose metabolism:  total area under the
curve  of glucaemia, total incremental area  under the curve of glucaemia, initial area
of  glucaemia , initial incremental area of glucaemia, total area of insulinaemia under
the curve, initial area of insulinaemia, initial incremental area of insulinaemia, initial
insulinogenic index, total insulinogenic index and Kg  coefficient (pending on the
values of the napierian logarithm of glucaemia from 10 min to 19 min). Alterations in
the glucose metabolism were observed on the 3rd and 9th month after the beginning
of the treatment due to an increase of the insulinosecretory response and to a state
of insulin resistance, although  the alterations were not clinically important in any of
the cases.

Subject headings: MEDROXYPROGESTERONE  17-ACETATE/adverse effects;
CONTRACEPTIVE AGENTS; GLUCOSE/metabolism.
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