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Eficacia del SIU-LNG como alternativa terapéutica en la hemorragia uterina anormal

INTRODUCCION

La historia de la anticoncepcion hormonal en el mundo es relativamente corta, se
reconoce que el uso generalizado de esta tuvo su comienzo a inicios de la década
de los afios 60, y han sido los anticonceptivos orales los mas difundidos de
entonces a la fecha.

En época mas reciente, algunas pacientes, bajo la orientacién y consejeria de sus
proveedores de salud, comenzaron a utilizar patrones de consumo hormonal
diferentes, con el objetivo de reducir o eliminar el intervalo o pausa de 7 dias, con
lo cual comienza a difundirse y generalizarse un patrén de toma de las tabletas

anticonceptivas conocido como regimenes extendidos.*

MIRENA es un Sistema Intrauterino de plastico liberador de Levonorgestrel en
forma de T, en el cual, el brazo vertical de la T lleva un cilindro que contiene la
hormona Levonorgestrel (LNG). Después de insertado en el Gtero el LNG se libera
del cilindro hacia la cavidad uterina a una dosis de 20 pg/dia y se considera que
este dispositivo tiene wuna duracion o vida efectiva de 5 afios.
Como resultado de este nuevo patron de administracion de los anticonceptivos
hormonales, se pusieron de manifiesto toda una serie de efectos beneficiosos no
anticonceptivos, por lo cual comenzé a extenderse su utilizacion con fines

terapéuticos.
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La aceptabilidad y difusion del uso en toma continua de anticonceptivos orales
combinados (AOC), ha favorecido la aparicion en el mercado de otras formas y
presentaciones de anticonceptivos hormonales de liberacion continua,
encontrdndose dentro de estas el Sistema Intrauterino Liberador de
Levonorgestrel (Mirena), de escasa presencia en nuestro medio, pero de grandes

potencialidades, tanto para su uso anticonceptivo como terapéutico.*®

Su actividad anticonceptiva estd dada principalmente por su accién local, con
actividad demostrada sobre el cérvix (espesa el moco cervical), el endometrio
(suprime crecimiento endometrial, produce atrofia de las glandulas, edematiza el
estroma y la decidua y produce cambios vasculares) y sobre los
espermatozoides (afecta la motilidad de los espermatozoides). Se considera que
de todas las acciones locales de MIRENA, es la accion sobre el endometrio la
mas importante, las cuales se hacen notorias por lo general en el tercer mes
posterior a su insercion, se logra que el endometrio se torne no reactivo a los

estimulos estrogénicos.*®’

Dentro de los beneficios reconocidos a este sistema se destacan su alta
efectividad anticonceptiva, baja tasa de embarazo ectdpico, importante reduccion
en la cantidad y duracién del sangrado menstrual y alivio de la dismenorrea, todo

lo cual esté asociado a una fuerte accién progestagena local.>*®’
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Es precisamente la fuerte accion progestagena local la que sugiri6 inicialmente
su indicacién como parte del tratamiento de las metrorragias y en la profilaxis de
la hiperplasia endometrial en mujeres sometidas a TRH, agregandosele mas
tarde otras indicaciones como son el tratamiento de la Hiperplasia Endometrial,
la reduccion del tamafio y sintomas de los miomas uterinos en pacientes
cercanas al climaterio, el alivio de sintomas asociados a la endometriosis, sobre
todo en la adenomiosis, e incluso hay reportes de su utilizaciébn como terapéutica

en el estadio temprano del cancer de endometrio.?*?

Basado en toda la informacion antes comentada, y ante la escasa evidencia de
la utilizacion de Mirena en nuestro hospital, se propuso realizar el presente
protocolo de investigacion con el objetivo de evaluar la eficacia del uso del

SIU-LNG en el manejo terapéutico de la hemorragia uterina anormal.
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Eficacia del SIL-LNG 20 ug, como alternativa terapéutica en la Hemorragia

Uterina Anormal

Resumen: EIl uso continuo de anticonceptivos hormonales activos mediante la
insercion del sistema intrauterino liberador de progestagenos (Levonorgestrel) ha
sido de gran utilidad, pues ademas de la deseada accion anticonceptiva se le
aflade un efecto positivo de utilidad para el manejo de algunas afecciones
ginecoldgicas, como son la endometriosis, adenomiosis, hiperplasia endometrial,
polipos endometriales, quistes anexiales, miomatosis uterina y ciertas
disfunciones menstruales, a los que se han ido agregando recientemente nuevas

indicaciones.

Objetivos: Determinar la eficacia del sistema endouterino liberador de
levonorgestrel (SIU-LNG 20 ug), como alternativa en el tratamiento de la

hemorragia uterina anormal.

« Evaluar el grado de satisfaccién y aceptabilidad con el tratamiento

» Efectos adversos subjetivos reportados

Pacientes y métodos: Se realizd6 un estudio prospectivo, longitudinal,
observacional, descriptivo, que incluyo a 30 pacientes a las que se les inserto el
SIU-LNG 20 ug, de 20 a 50 afios de edad, con el propdsito de tratar la
hemorragia uterina anormal, en el periodo de tiempo comprendido entre el 01 de

noviembre 2009 al 30 julio 2010.
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La pérdida menstrual se estima mediante una tabla pictogréfica. Las pacientes
incluidas en el estudio se evaluaron al mes de la insercion de endoceptivo, a los
tres y a los seis meses, mediante interrogatorio, examen clinico, ecografia. Las
pacientes bajo consentimiento informado decidieron la insercion de DIU-LNG
(Mirena®) como posibilidad de mejoria de su hemorragia uterina anormal.
Al completar 6 meses de seguimiento se evalud: la continuidad de uso, el tipo de

sangrado uterino y la aceptabilidad del tratamiento.

Resultados: Se mostro que el SIU-LNG es una terapia eficaz para reducir la
pérdida de sangre en menstrual, mejorar la anemia aumentando los niveles de
hemoglobina, mejorar las dismenorrea, es una terapia posible en los casos de
miomas uterino, endometriosis, puede ser usado en casos seleccionados de

hiperplasia endometrial.

Los efectos adversos mas reportados fueron los relacionados a la accion local del

progestageno sobre el endometrio como son el spotting y la amenorrea.

Conclusion: Estos resultados permiten postular que el uso de los SIU-LNG para
el tratamiento de la hemorragia uterina anormal, de origen organico no neoplasico

maligno, es una alternativa al tratamiento de la hemorragia uterina anormal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es el SIU-LNG 20ug (Mirena), por su accion progestagena local sobre el

endometrio, es eficaz en el tratamiento de la hemorragia uterina anormal?
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MARCO DE REFERENCIA

El Sistema Intrauterino liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG, Mirena) fue
desarrollado hace muchos afios por el Profesor Tapani Luukkainen en Finlandia
inicialmente como un dispositivo con fines contraceptivos. Este consiste en un
dispositivo en forma de T de plastico, al cual va adosado un cilindro de
dimetilpolisiloxano, que sirve de reservorio de 52 mg de levonorgestrel (50% de su
peso) en su porcion vertical. Libera 20 ug dia de LNG dentro del utero y tiene una
duracién aprobada para 5 afos, si bien ha sido utilizado hasta 7 afios ya que tiene
un gran margen de seguridad para permitir la substitucién por otro sistema (1).
La extension del uso no aumentod las tasas de embarazo, las cuales son
extremadamente bajas, siendo del orden de 0,01 por 100 mujeres/afio acumulada
a 5 afos (2,3).

La estructura con forma de T estd impregnada con sulfato de bario, lo cual la hace
radio-opaca, para poder detectarla con rayos x.

La liberaciéon intrauterina local del LNG hace que las concentraciones tisulares
sean muy altas, del orden de 700 a 1000 veces mayores que los niveles
plasmaticos. Esto lleva a que el endometrio sea el 6rgano blanco mas afectado por

el uso del SIU-LNG, llevando a que el mismo se decidualize primero y luego, en
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muchos casos, se atrofie. A pesar de que los niveles de estradiol son normales
durante todos los afios de uso (4,5), el endometrio se torna insensible al mismo vy,
ademas, existe un profundo efecto antiproliferativo ademas que el LNG local inhibe
la expresién de los receptores de estrogenos y progesterona en el endometrio
humano (6). El uso del SIU-LNG induce la produccion continua del insulin-like
growth factor-binding protein-1 por el endometrio, y esto lleva al efecto antimicotico
en el endometrio. Estos cambios se observan a los pocos meses de uso y no

cambian durante todo el tiempo en que el sistema permanece en Gtero (7).

El ritmo inicial de liberacion de LNG hacia la cavidad uterina es de 20ug\dia, el

cual disminuye a unos 11ug\dia después de 5 afos.

Después de la amplia introducciébn como anticonceptivo, se vio que este sistema

tenia algunos beneficios no contraceptivos.

Tratamiento de la metrorragia

La poderosa supresién del endometrio provocado por el SIU-LNG provoca
amenorrea en alrededor del 60% de las mujeres, y 30% presentan oligomenorrea
al final del primer afio de uso (8), lo que llevé que casi al mismo tiempo se usara
como anticonceptivo, el mismo sea utilizado como un tratamiento alternativo en los
casos de metrorragia o sangrado uterino disfuncional. Este es un problema de
salud publica y una de las razones mas frecuente de consulta en ginecologia (9-

12), y ha sido definida como la pérdida menstrual mayor de 80 ml/ mes.
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A pesar de ser un problema ginecoldgico comun, los tratamientos médicos han
sido generalmente desalentadores, y por eso la histerectomia o la ablacién de
endometrio se han convertido en el tratamiento de eleccion en muchos centros.
Han sido utilizado los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas,
antifibrinoliticos, antiinflamatorios no esteroideos, noretisterona, acetato de
medroxiprogesterona y lo mads comunmente utilizado que son los anticonceptivos
combinados orales (11,13,14). Ante el no deseo de nuevo embarazo, la
histerectomia o la ablacion del endometrio se han impuesto como una solucion, a
pesar de los riesgos de ambas terapias quirtrgicas (15,20).

Diversos articulos han evaluado la eficacia del SIU-LNG en la metrorragia y todos
mostraron resultados favorables tanto en ensayos clinicos como en series de
casos. La reduccion en la pérdida de sangre menstrual vario entre 80% al sexto
mes y 90 a 97% a los 12 meses, y la amenorrea fue entre 40% y 52% y entre 49%
a 66% a los seis y 12 meses de uso respectivamente, acompafado de una
mejoria en la anemia (15,20).

La comparacion entre el uso del SIU-LNG con la ablacion del endometrio mostro
gue ambos tratamientos eran efectivos en el control del sangrado, con casi 80%
de pacientes satisfechas al final del primer afio de seguimiento, a pesar de que la
pérdida de sangre era ligeramente mayor entre usuarias del SIU-LNG (18, 19), asi
como las fallas de tratamiento fueron mayores entre las usuarias de SIU-LNG
(25%) que entre las de ablacién de endometrio (15%). En una revision de 10
estudios controlados (30), nueve mostraron que el uso del SIU-LNG llevaba a una

reduccion significativa de la pérdida de sangre (de 74% a 97%), siendo
3
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ligeramente menos efectivo que la ablaciéon de endometrio en la mejoria de la
metrorragia, pero mas eficaz que los antiinflamatorios y altamente efectivo en la
cancelacién de las cirugias. La comparacion entre el SIU-LNG vy la histerectomia
como tratamiento de la metrorragia (15, 20) mostré que los resultados entre los
estudios eran similares. Después de seis meses 64,3% de las mujeres en el grupo
de SIU-LNG y 14,3% entre las del grupo de control cancelaron su decision de
realizar histerectomia. En el seguimiento fue observado que luego de 4 a 5 afios,
67,4% de las mujeres evitaron la cirugia y 50% de ellas aun estaban utilizando el

sistema después de este periodo.

El mejor estudio, probablemente (12), fue el que acompafid mujeres con
metrorragia, durante 5 afos, las que por sorteo recibieron un SIU-LNG o realizaron
histerectomia. A pesar de que la satisfaccion y calidad de vida fueron similares en
los dos grupos, el menor costo del tratamiento con el uso del SIU-LNG vy el alto
riesgo de una cirugia, hacen del Mirena una alternativa valida y atractiva en la
metrorragia, y que el tratamiento quirirgico Podria ser evitado por muchas

mujeres preservando aun la fertilidad.
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Tratamiento de la anemia

Como fue referido anteriormente, al disminuir significativamente el sangrado
uterino (18,33,25,27) sea éste normal o anormal, los niveles de hemoglobina se
mejoran reduciendo la anemia. Como ejemplo, el estudio hecho en Campinas en
mujeres con metrorragia (27), mostré que la hemoglobina cambié a valores
normales antes de que ocurriera la amenorrea. Esta observacién ha llevado a
otros investigadores al postular que el uso del SIU-LNG, puede ser util para
mujeres que deseen usarlo como anticonceptivo y que sufran de anemia y/o
presenten sangrado uterino abundante (8,34). En un estudio prospectivo realizado
en Brasil y Republica Dominicana durante 5 afios de uso del SIU-LNG, en una
poblacion con altos indices de anemia, fue observada mejoria en el contenido de
hierro y en los niveles de hemoglobina (35). Este estudio mostré que entre las
usuarias de DIU Lippes 70% presentaron anemia, 55% de las usuarias de DIU con
cobre, 43% de las no usuarias de DIU y sélo 14% de las usuarias del SIU-LNG.

Este método puede ser muy util para ser utilizado por mujeres que desean
anticoncepciéon y que sangran mucho con otros métodos, o por mujeres sobre todo
en el mundo en desarrollo donde la anemia cronica es mas comun que en otras

areas (7).
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Dismenorreay tension premenstrual

En relacién a este tema, hay informes en los diversos ensayos clinicos realizados
con el SIU-LNG como anticonceptivo, de que este método es capaz de aliviar la
dismenorrea y la tensién premenstrual (36, 37). Una de las explicaciones para este
efecto pueden ser los efectos supresivos provocados por el uso sobre el
endometrio. En un ensayo clinico, 56% de las mujeres informaron mejoria o cura
de la tensién premenstrual y 80% de la dismenorrea (38). Asimismo, es necesario
resaltar que un namero de alrededor de 19% presentan dolor en bajo vientre,
provocado principalmente por la persistencia de foliculos ovaricos, los cuales
desaparecen espontaneamente en alrededor de 5 semanas (39), pero constituye

una causa de discontinuacion prematura de este método.

Tratamiento de la endometriosis

La endometriosis es una causa comun de dolor pelviano crénico (DPC) que afecta
hasta el 10% de las mujeres en edad reproductiva, y aquellas con endometriosis y
DPC ha sido estimado en 70-90% (40-42).

Muchas terapias han sido usadas para tratar el DPC en la endometriosis, incluido
cirugia y tratamientos meédicos. Entre ellos, los tratamientos mas usados han sido
antiinflamatorios no  esteroideos, @ GnRH-a, derivados androgénicos,

anticonceptivos orales combinadoses y progestagenos (43).
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Dados los eventos adversos de las terapias actuales, nuevas opciones han sido
introducidas incluido el uso del SIU-LNG (44).

El LNG, como es un derivado de la 19-nor testosterona, tiene una profunda
actividad progestacional (45) e induce cambios profundos en el endometrio, que,
como se ha dicho, se hace atréfico e inactivo, si bien no provoca anovulacion
(4,46). Varios estudios han sugerido que el SIU-LNG es una terapia para controlar
y aliviar el DPC y la dispareunia en mujeres con endometriosis (47,48) y para
mejorar la dismenorrea asociada a la adenomiosis (49). También un estudio
observacional mostr6 una mejoria en el estadio de la endometriosis
posteriormente a 6 meses de uso del SIU-LNG (50), y en los sintomas dolorosos
durante 3 afos posteriores a la insercion (51). Sin embargo, estos estudios han
sido no comparativos (47,49,50), o comparados con el manejo sblo expectante
(48) y con pocos casos.

Una publicacién reciente (50) mostré los resultados obtenidos en un estudio
randomizado controlado, donde el SIU-LNG fue usado por 39 mujeres y
comparado con el uso del GnRH-a en 43 mujeres con DPC y endometriosis
(estadios | a 1V) (43), evaluando el control del dolor, sangrado y calidad de vida,
durante 6 meses. Este es el primer estudio conducido de esta forma, donde el
SIU-LNG fue comparado con el GnRH-a. Los resultados mostraron que ambos
tratamientos fueron igualmente efectivos en controlar el dolor desde el primer mes
de seguimiento, asi como redujo el sangrado también desde el primer mes, si bien
la amenorrea se instal6 mas rapidamente entre las usuarias del GnRH-a. El dolor

se redujo desde un score de > 7 a un nivel de 2 en ambos grupos.
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Ya en relacion al indice de calidad de vida, el mismo no mejoré significativamente
en ambos grupos, lo que muestra que el dolor no es la Unica causa que influye en
la calidad de vida de estas mujeres (44). La principal ventaja del uso del SIU-LNG
sobre otros tratamientos en la endometriosis es que no provoca hipoestrogenismo,
(con el consecuente riesgo de osteoporosis y sintomas vasomotores), a pesar de
llevar a la amenorrea en mas del 60% de las mujeres, y que con una unica
intervencién se puede ofrecer proteccién hasta 5 afos, recordando, sobretodo,
gue muchas mujeres con endometriosis no desean embarazarse o desean esperar
un tiempo prolongado para hacerlo. EI mecanismo de accién del SIU-LNG en la
endometriosis no esta claro y por ahora solo puede ser especulativo.
Probablemente, debido a que los focos endometriosicos poseen alto contenido de
estrogenos, y a que el SIU-LNG tiene un poderoso efecto antiproliferativo sobre el

endometrio, éste sea el mecanismo de accion mas plausible.
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Proteccion del endometrio durante la terapia hormonal en la

postmenopausia

El tratamiento hormonal en la post menopausia aun constituye un desafio para las
mujeres, ya que el uso de estrogenos, si bien alivia los sintomas de la post
menopausia, lleva implicito el riesgo de hiperplasia y cancer de endometrio. Por
eso, la proteccion del endometrio ha sido siempre una prioridad de este
tratamiento. Para eso han sido usados los progestagenos locales o sistémicos, sin
embargo, el riesgo contintia siendo 2 — 3 veces mayor (45).

Se ha observado que la administracion intrauterina de LNG ha sido efectiva para
oponerse a la proliferacion del epitelio causada por el uso de los estrogenos
(46,48). Como ya se ha referido el uso del SIU-LNG provoca atrofia profunda en el
endometrio y asi ofrece una proteccion efectiva. Por otro lado como ejerce un
efecto antiproliferativo sobre el endometrio, el mismo es capaz de mantener el
endometrio inactivo mismo en presencia de niveles normales de estrégenos
circulantes, sean enddgenos, en la edad reproductiva, o exdgenos, en la post
menopausia (1). Ademas de mantener el endometrio inactivo, otra ventaja de este
método es que consigue inducir un estado de no sangrado en estas mujeres, lo
que no siempre se consigue con otros métodos, especialmente si la terapia
hormonal es administrada de forma ciclica (49,50). De cualquier forma es
necesario investigar el endometrio de estas mujeres, si ellas presentan o aumento

de la espesura del endometrio o si presentan sangrado uterino anormal.
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Tratamiento de la hiperplasiay el cancer de endometrio

El tratamiento hormonal con progestagenos de la hiperplasia y cancer de
endometrio estd ampliamente relatado en la literatura (41-43). Dado el poderoso
efecto del SIU-LNG sobre la espesura del endometrio y el efecto antiproliferativo
ya relatado, este dispositivo ha sido utilizado, aunque de forma limitada, en el
tratamiento de la hiperplasia de endometrio. Uno de los trabajos (44) mostro los
resultados en 31 mujeres, observando una completa remisién de la hiperplasia,
independiente del tipo que fuera.

El otro trabajo mostré resultados en 14 pacientes a las que se les coloco el SIU-
LNG 60 a 27 dias antes de la histerectomia. A otras 14 pacientes se les coloco el
SIU posterior a la histeroscopia. El seguimiento hecho con histeroscopia y biopsia
mostro remision total de las lesiones.

En relacion al cancer de endometrio, las observaciones son menores, y si bien no
se propugna este método como tratamiento, el mismo puede ser una alternativa a
la histerectomia, hasta que haya condiciones de cirugia 0 en mujeres muy jovenes
que desean preservar su fertilidad (66,67). Se precisan estudios a largo plazo y

con mayor numero de casos para confirmar estos hallazgos.
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Tratamiento de los miomas uterinos

El uso del SIU-LNG ha sido postulado como una terapia alternativa a la cirugia en
las mujeres que presentan miomas uterinos. Es obvio que éstos no pueden ser
intracavitarios ni deformar la cavidad, ya que esta es una contraindicacion para
insertar cualquier tipo de DIU. Grigorieva y colaboradores (48) presentaron los
resultados del uso del SIU-LNG en 67 pacientes con miomas, y las evaluaron cada
3 meses hasta un afio. Los resultados mostraron una marcada reduccién en la
pérdida menstrual, reduciéndose de un score de 97 a 16. La hemoglobina y
ferritina se incrementaron significativamente. También se ha usado en un caso de
una mujer con mioma uterino y transplante renal, donde el uso del dispositivo
mostro reduccion del sangrado, dismenorrea y el tamafio del mioma (49).

Sin embargo, estos casos aislados no permiten concluir que éste es un
tratamiento valido, con excepcion de que puede servir para controlar el sangrado
menstrual excesivo en estas mujeres. Asi, Maruo et al (50) mostraron que la
progesterona tiene dos acciones sobre el crecimiento de los miomas uterinos: uno
estimula el crecimiento via la regulacion del factor de crecimiento endotelial (EGF)
y la expresion del Bcl-2, y el otro efecto es inhibir el crecimiento del mioma
mediante el down-regulation de la expresion del IGF-I en estas células. Esto
explicaria por qué durante el uso del SIU-LNG algunos miomas pueden crecer y
en otros casos disminuir. Y esto ayuda a explicar por qué el tamafio de los miomas

durante el embarazo no aumenta a pesar de los niveles de hormona circulantes.

11
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Objetivo general

+ Determinar la eficacia del sistema endouterino liberador de levonorgestrel
(SIL-LNG 20 pug), como alternativa en el tratamiento de la hemorragia

uterina anormal.

Objetivo especifico

Valorar la eficacia del SIL-LNG 20ug en la reduccién de la hemorragia

anormal.

« Evaluar el grado de satisfaccion y aceptabilidad con el tratamiento

+ Efectos adversos subjetivos reportados

Hipotesis

Si el SIL-LNG, posee accion progestagena local potente sobre el endometrio, que
lo mantiene inactivo o atrdfico, entonces es eficaz como tratamiento de la

hemorragia uterina anormal.
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JUSTIFICACION

El sistema Mirena de liberacién intrauterina de levonorgestrel (SIU-LNG) es uno de
los principales desarrollos del momento en el &rea de la ginecologia. Si bien se lo
ide6 como método anticonceptivo, actualmente se usa con fines diversos,
disminuye significativamente el sangrado uterino, especialmente en metrorragias o
menometrorragias por enfermedades organicas. Sin embargo, en nuestro medio
existen dudas sobre los beneficios reales de estos métodos y la posibilidad de

plantear su uso como alternativa quirdrgica de la hemorragia uterina anormal.

Brinda un tratamiento efectivo, aceptable y reversible, permitiendo a la mujer
mantener su capacidad reproductiva.

La hemorragia uterina anormal, es uno de los trastornos ginecol6gicos mas
frecuentes, realmente es una razon por lo que las mujeres van a consulta
ginecoldgica en todas las etapas de la vida. Y este estudio ofrece a las mujeres

una nueva alternativa de tratamiento.

El efecto favorable del SIU-LNG en el endometrio, asi como su eficacia en
controlar el sangrado menstrual, buena tolerabilidad y favorable relacién costo-
beneficio frente a otras opciones terapéuticas han sido confirmados por muchos

estudios.
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Disefio metodologico

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo, observacional.

Estadistica descriptiva:

» Tipo de datos cuantitativos y cualitativos

» Escala de datos: Medidas por escala ordinal

» Tablas de frecuencia

» Técnicas graficas (pareto,pie, barras, histograma)

» Técnicas numéricas

» Tendencia central (mediana, moda)

» Dispersion (rango, desviacidon estandar).

Materiales y métodos

Se incluyd al protocolo de estudio 35 pacientes a las que se les inserto el SIU-
LNG, el rango de edad fue de 25 a 50 afios de edad. El periodo de tiempo para el
desarrollo del estudio fue el comprendido entre el 1° de noviembre del 2009 al 31
de julio del 2010. Este grupo de pacientes pertenecen a una institucion publica,
que acudieron a la consulta externa de primera vez de ginecologia, por

hemorragia uterina anormal caracterizada por hipermenorrea, menometrorragias o

1
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metrorragias abundantes, en el Hospital Integral de la Mujer del estado de Sonora.
Se les realizo en su primera consulta, historia clinica detallada, con exploracion
fisica y ginecoldgica. Cada paciente reclutada en el estudio se sometié a toma de
biopsia endometrial en consultorio con canula de novack antes de la insercion del
dispositivo, para excluir malignidad. De las 35 pacientes iniciales 3 abandonaron el
protocolo de seguimiento, 1 paciente presento expulsion del dispositivo al mes de
insertado y otra se le retiro el dispositivo por encontrarse en canal cervical, por
tanto nuestra muestra final quedd conformada por 30 pacientes. Se les solicito
consentimiento informado a todas las pacientes incluidas en el estudio, las mismas
fueron sometidas a una valoracion al mes de colocado el SIU-LNG, a los tres
meses, y a al termino del estudio a los 6 meses, la consulta incluyo el
interrogatorio, examen clinico, estudios hematologicos y una evaluacion
ecografica. Los resultados obtenidos fueron vertidos en tablas que las pacientes
mes con mes reportaban, para su mejor analisis y discusion.
A las pacientes se les ensefio a valorar la pérdida sanguinea mediante la tabla
pictografica, esta grafica consiste en diagramas que representan impregnaciones
de sangrado utilizando tres grados: ligero, moderado y grave. Ademas de marcar
los dias que duraba el periodo menstrual. El grado de dismenorrea se evalud
utilizando una escala analégica de 0 a 3, donde O representa ausencia de dolor, 3
como el peor dolor imaginable.

El finalizar el estudio, se evalu6 el grado de satisfaccion con el SIL-LNG,
utiizando una escala analégica de 1 al 5, donde 1 representa malo, 5 como

excelente.
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Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusioén.

Mujeres de 20 a 50 afios de edad, que acuden a nuestro hospital a la consulta de
ginecologia, todas presentaban una patologia organica que determinaba su
hemorragia anormal. Las pacientes bajo consentimiento informado decidieron la
inserciéon de SIU-LNG (Mirena) como posibilidad de mejoria de su hemorragia

uterina anormal.

Criterios de exclusion.

Se establecieron como criterios de exclusién: se sabe o se sospecha de
embarazo, deseo de gestacion, antecedente de enfermedad pélvica inflamatoria,
anomalias de la morfologia uterina (congénitas o adquiridas), fibromas mayores
de 5 cm2, citologia cervicovaginal patoldgica, tromboembolismo, enfermedades
asociadas (enfermedad renal, cardiaca o hepatica, coagulopatias, epilepsia) uso

de cualquier pildora y progestagenos orales durante 3 meses previos.

A raiz de una Historia clinica y examen ginecologico, se combino los siguientes
métodos para descartar la estructura o lesion intracavitaria: ecografia transvaginal,

legrado uterino biopsia, biopsia endometrial.
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RESULTADOS. ANALISIS, DISCUSION.

De las 35 pacientes incluidas inicialmente en el estudio 3 abandonaron el
protocolo de seguimiento, 1 paciente presento expulsion del dispositivo al mes de
insertado y otra se le retiro el dispositivo por encontrarse en canal cervical, por

tanto nuestra muestra final quedd conformada por 30 pacientes

Como se muestra en la Tabla 1, el universo de nuestras pacientes estuvo
enmarcado en las edades comprendidas entre los 20 y 50 afos, con un marcado
predominio, como era de esperar, de las que se encontraban en edad
perimenopadusicas, pues 14 de las 30 usuarias de Mirena se encontraban en el

rango de edad de 40 a 49 afios para (47 %).

Tabla 1. Distribucion por grupos de edades.

GRUPO DE EDADES No. DE CASOS PORCENTAJE
20 — 29 afios 6 20

30 — 39 afios 10 33

40 — 49 aflos 14 47

TOTAL 30 100

Frequencies

Level Count Prob

1 6 0.20000
2 10 0.33333
3 14 0.46667
Total 30 1.00000
N Missing

0

3 Levels
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Al analizar las indicaciones para la insercién de Mirena, tabla 2, vemos
gue hubo un predominio de pacientes donde la indicacion estuvo
relacionada con metrorragia secundaria a la presencia de miomatosis
uterina, 11 casos (37%) de 30 pacientes, Las otras indicaciones fueron 6
casos (20%) con hiperplasia endometrial, 5 casos (17%) con
adenomiosis, 4 pacientes con quiste anexial (13%), 3 pacientes con

endometriosis (10%), y un caso de pélipo endometrial (3%).

Tabla 2. Principales indicaciones

100 Level Count Prob
N=30 1 6 0.20000
80 2 11 0.36667
3 4 0.13333
4 3 0.10000
= 60 1 0.03333
3 6 5 0.16667
& Total 30 1.00000

Frequencies

Pdlipo

N Missing
0
6 Levels

Adenomiosis
Quiste ovarico
Endometriosis
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Dias de sangrado menstrual previo a lainsercion del SIU-LNG

T T 1 T 1
234567 8 910111213141516

Quantiles

Moments

Mean 7.6666667 100.0% Méaximum  13.000

Std Dev 2.1063669 99.5% 13.000

Std Err Mean 0.3845682 97.5% 13.000

Upper 95% Mean 8.453197 90.0% 10.900

Lower 95% Mean 6.8801363 75.0% Quartile 9.000

N 30 50.0%  Median 7.500
25.0% Quartile 6.000
10.0% 5.000
2.5% 4.000
0.5% 4.000
0.0% Minimum 4.000

El numero de dias de sangrado menstrual en mujeres con hemorragia previa
anormal, se encontraba en el 13 dia, como rango maximo y el rango minimo era

de 4 dias. La media fue de 7.6 dias.
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Cambio en la pérdida sanguinea menstrual, al mes de insertado el SIU-LNG

...... />
D

—

| |
23 45067 8 91011121314

100.0%  Ma&ximum 12.000

Quantiles 99.5% 12.000
Moments 97.5% 12.000
90.0% 9.900
Mean 6.6333333 75.0%  Quartile 9.000
Std Dev 2.2816106 50.0%  Median 6.000
Std Err Mean 0.4165632 25 0% Quartile 5.000
Upper 95% Mean 7.4853007 10.0% 4.000
Lower 95% Mean 5.7813659 2.5% 3.000
N 30 0.5% 3.000

0.0% Minimum 3.000

En ndmero de dias de sangrado menstrual al primer mes de insercion del SIU-
LNG, tiene en el rango maximo de 12 dias y el minimo de 3 dias, con una media

de 6.6 dias.
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Cambio en la pérdida sanguinea menstrual, al tercer mes de insertado el

SIU-LNG

A TH

T 1 T T 1 T 1
012345678 91011121314

Quantiles
Moments
100.0% Maximum 11.000
Mean 4.5 99.5% 11.000
Std Err Mean 0.3643606 90.0% 7.000
Upper 95% Mean 5.245201 75 0% Quartile 5000
Lower 95% Mean 3.754799 50.0% Median 4.000
N 30 25.0%  Quartile 3.000
10.0% 2.100
2.5% 1.000
0.5% 1.000
0.0% Minimum 1.000

El nimero de dias de sangrado menstrual al tercer mes de insercion se presenta
cambios en el sangrado menstrual, teniendo rango maximo 11 dias, y minimo 1

dia, con media de 4.5 dias.
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Cambio en la perdida sanguinea menstrual a los 6 meses de insertado el

SIU-LNG.

1
12 1

4

Quantiles
Moments
Mean 2.6333333
Std Dev 2.4562845
Std Err Mean 0.4484541

Upper 95% Mean 3.550525
Lower 95% Mean 1.7161416
N 30

100.0%
99.5%
97.5%
90.0%
75.0%
50.0%
25.0%
10.0%
2.5%
0.5%
0.0%

Maximum

Quartile
Median
Quartile

Minimum

11.000
11.000
11.000
6.800
3.000
2.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Al sexto mes de seguimiento se observa cambios en la perdida sanguinea

teniendo como rango maximo de dias de sangrado de 11 dias, minimo O dias con

una media de 2.6 dias.
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Disminucion del sangrado menstrual al mes del tratamiento

> ..........

Moments Quantiles

Mean 1.0333333

Std Dev 1.2172137 100.0%  Maximum 4.0000

Std Err Mean 0.2222318 99.5% 4.0000

Upper 95% Mean 1.4878484 97.5% 4.0000

Lower 95% Mean 0.5788183 90.0% 3.0000

N 30 75.0% Quartile 2.0000
50.0% Median 1.0000
25.0% Quartile 0.0000
10.0% 0.0000
2.5% 0.0000
0.5% 0.0000
0.0% Minimum 0.0000

El nimero de dias de sangrado menstrual al mes de insertado el SIU-LNG
presenta una disminucibn maxima de 4 dias, minima de 0 dias. En promedio se

redujo 0.2 d. La disminucion fue de 1.03 dias al mes del tratamiento.

Desviacion estandar 1.2 d.
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Disminucion del sangrado menstrual alos 3 meses de insertado el SIU-LNG

....... <> .

~l —
Q0
© -

|
-1 01 2 3 4 5 6

10
Quantiles
100.0%  Maximum 8.0000
99.5% 8.0000
0,
07.5% 8.0000 31666667
750%  Quartile 4.0000 Std Dev 17632911
50.0% Median 3.0000 Std Err Mean 0.3219314
25.0% Quartile 2 0000 Upper 95% Mean 3.8250904
Lower 95% Mean 2.508243
10.0% 1.0000
2.5% 0.0000 N 30
0.5% 0.0000
0.0% Minimum 0.0000
Moments

A los tres meses después de su insercion, el niumero de dias de sangrado
menstrual se redujo comparado con el patron menstrual antes del tratamiento. Se
encontré como disminucion maxima de 8 dias, y minima de 0 dias. La disminucién

media fue de 3,1 dias de sangrado menstrual a los 3 meses de tratamiento.



Eficacia del SIU-LNG como alternativa terapéutica en la hemorragia uterina anormal

Disminucién del sangrado menstrual a los 6 meses de tratamiento

Quantiles

100.0% Maximum 13.000

99.5% 13.000 Mean 5.0333333
97.5% 13.000 Std Dev 2.428045
90.0% 7.000 Std Err Mean 0.4432983
75.0% Quartile 6.000 Upper 95% Mean 5.9399802
50.0% Median 5.000 Lower 95% Mean 4.1266864
25.0% Quartile 4.000 N 30

10.0% 2.000

2.5% 0.000

0.5% 0.000

0.0% Minimum 0.000

Moments

La reduccién en la pérdida sanguinea menstrual después de 6 ciclos en mujeres
usando Mirena fue: mostrando una disminucion maxima de 13 dias, y minima de
0 dias. La disminucion media fue de 5 dias de sangrado menstrual al finalizar el
estudio. El 2.5% de las pacientes no mostraron cambios en el patron menstrual

después de insertado el dispositivo (2 pacientes).
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Los resultados que muestra la tabla 3 resultan muy alentadores, pues en ella se
aprecia una notable recuperacion de las cifras de hemoglobina después de los 6
meses posteriores a insercién de Mirena. Como se aprecia en las 9 pacientes con
cifras de hemoglobina inferiores a 9 gr/lt solo 3 se mantienen en ese rango
posterior a los 6 meses de tratamiento, en tanto de las 13 pacientes con cifras
iniciales entre 9 y 10 gr/dl practicamente todas alcanzan valores superiores a los

11 gr/l. y 6 pacientes (20%) al finalizar el estudio presentar Hb mayor de 12 gr\dl.

Tabla 3. Evaluacion del impacto sobre las cifras de Hb.

Rango de Hbinicial Hb a los 6 meses de
valores insercion
Hb en gr\d| No. Casos % No. Casos %
- 9 9 30 3 10
9-10 13 43 8 27
11-12 5 17 13 43
+12 3 10 6 20

TOTAL 30 100 30 100

10
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Dismenorrea antes de lainsercion del SIU-LNG

0 1 2 3
Frequencies
Level Count Prob
0 6 0.20000 (sin dolor)
1 8 0.26667 (leve)
2 10 0.33333 (moderada)
3 6 0.20000 (severa)
Total 30 1.00000
N Missing
0
4 Levels

Presencia de dismenorrea antes de la insercion del SIU-LNG: 10
pacientes presentaban dismenorrea moderada (33%), 8 pacientes
dismenorrea leve (27%), 6 pacientes forma severa de dismenorrea (20%)

y 20 pacientes no presentaban dolor menstrual (20%).

11
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Dismenorrea a los 6 meses de tratamiento

0] 1 2 3
Frequencies
Level Count Prob
0 15 0.50000 (sin dolor)
1 9 0.30000 (leve)
2 4 0.13333 (moderada)
3 2 0.06667 (severa)
Total 30 1.00000
N Missing
0
4 Levels

Se reporto una mejoria de la dismenorrea a los 6 meses de insercion del SIU-
LNG. 15 pacientes (50%) reporto mejoria al no presentar dolor menstrual.
9 pacientes (30%), referia dolor leve, 4 (13%) presentaba dolor moderado y solo 2

pacientes (7%) persistio con dismenorrea severa.

12
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Efectos adversos

100

N=30
80

60

Percent

1 2 5 3 4

EFECTOS ADVERSOS
Frequencies
Level Count Prob
1 11 0.36667 (spotting)
2 7 0.23333 (sangrado irregular)
3 4 0.13333 (dolor mamario)
4 2 0.06667 (dolor pélvico)
5 6 0.20000 (no presentaron)
Total 30 1.00000

Al analizar el comportamiento de los efectos adversos, se observa que
practicamente todos estan relacionados a la accion local sobre el endometrio: en
11 pacientes (36%) presentaron spotting o manchado, 7 pacientes (23%)
sangrado irregular, 6 (20%) no refirieron efectos adversos, en 4 pacientes (13%)

presentaron dolor mamario y 2 pacientes dolor pélvico (7%).

13
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Satisfaccion con el SIU-LNG al término del estudio

Frequencies

Level Count Prob

1 9 0.30000 (excelente)
2 10 0.33333 (muy bueno)
3 6 0.20000 (bueno)

4 3 0.10000 (regular)

5 2 0.06667 (malo)

Total 30 1.00000

N Missing

0

5 Levels

El grado de satisfaccion en las usuarias de SIU-LNG fue alto, 10 (33%) de las 30
pacientes, lo consideraron muy bueno, 9 pacientes (30%) excelente, y solo 2

pacientes (7%) lo consideraron malo.
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DISCUSION

Casi todos los trabajos que abordan la tematica del uso terapéutico del SIU
liberador de levonorgestrel, se limitan a su uso en mujeres en edades peri
climatéricas, existiendo pocas evidencias de su utilizacion en otros rangos de
edades.>"®'° Es precisamente por ello, que nos limitamos en el presente estudio
y decidimos no utilizar Mirena en pacientes adolescentes y jovenes, no obstante
han comenzado a aparecer crecientes reportes en la literatura internacional en
fecha reciente que abogan por una reivindicacion del uso de los dispositivos
intrauterinos en estas edades,**** llega a plantearse que muchas adolescentes
podrian beneficiarse del uso de los DIU, lo cual evidentemente incluye a Mirena,
se recomienda la realizacion de un ensayo aleatorio controlado que compare el

uso de los DIU y los anticonceptivos orales en una poblacion adolescente.

De igual forma resulta interesante la tendencia a ampliar el abanico terapéutico del
SIU-LNG, pues han aparecido en fecha reciente diversas publicaciones que
recomiendan su uso en pacientes que se hallan en tratamiento con anticoagulantes
por via oral, asi como en mujeres que padecen algunas enfermedades sistémicas
como el lupus, y en ciertos trastornos de la hemostasia,®*® se llega inclusive a
evaluar su rol no solo en la profilaxis y tratamiento de la hiperplasia endometrial

1
|13

sino también en los estadios tempranos del cancer endometria por lo que

podemos afirmar que aun queda mucho por estudiar e investigar respecto a las

15
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perspectivas terapéuticas de este anticonceptivo, lo cual pudiera justificar incluso
una recomendacion oficial para su masiva adquisicién por parte de nuestro Hospital

a pesar de su elevado costo.

Finalmente la relativamente rapida recuperacion de los valores normales en las
cifras de hemoglobina, la regresion de los sintomas en pacientes con endometriosis
y su utilidad para prevenir la hiperplasia endometrial en pacientes sometidas a
TRH, hablan por si solos de las bondades de su uso, a lo cual deben sumarsele los
escasos sintomas secundarios asociados. Lamentablemente debido al alto costo
de Mirena y las limitaciones en su adquisicion, la serie que se estudio resulto ser
muy corta, a lo cual se le afiadi6é el hecho de que por estas mismas razones nos
vimos impedidos de continuar insertando Mirena en fecha reciente, cuestion esta

gue se hace evidente al analizar los afios de uso.
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CONCLUSIONES

No obstante a lo antes mencionado creemos contar con suficientes elementos
como para concluir que el uso de Mirena con fines terapéuticos resulta muy
prometedor, pues estos hallazgos avalan la disminucion del sangrado menstrual,
que se logra un control efectivo de las metrorragias, sobre todo en el periclimaterio,
ademas de que puede constituir una alternativa vélida para el tratamiento
conservador de la miomatosis uterina y la endometriosis, puede ser de gran utilidad

para la prevencion de la hiperplasia endometrial.

Por dltimo podemos afirmar que, los efectos secundarios detectados fueron los
esperados y estos se relacionan con la accion local del progestageno sobre el
endometrio. Hasta la fecha las usuarias han demostrado satisfaccion y fidelidad al

método pues ninguna ha interrumpido la utilizacion de Mirena.

Estos resultados preliminares nos permiten sugerir que se evalle la posibilidad de
la introduccion paulatina de Mirena dentro del arsenal anticonceptivo de nuestro
pais, asi como que se eduque a los proveedores respecto a sus beneficios no

anticonceptivos y sus diversas indicaciones terapéuticas.
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De las 35 pacientes incluidas inicialmente en el estudio 3 abandonaron el
protocolo de seguimiento, 1 paciente presento expulsion del dispositivo al mes de
insertado y otra se le retiro el dispositivo por encontrarse en canal cervical, por

tanto nuestra muestra final quedo6 conformada por 30 pacientes.

La edad de las pacientes se mostro con un marcado predominio, como era de
esperar, de las que se encontraban en edad perimenopausicas, 47%, de las

usuarias de Mirena se encontraban en el rango de edad de 40 a 49 afios.

La principal indicacién para la inserciéon del SIU-LNG estuvo relacionada con

metrorragia secundaria a la presencia de miomatosis uterina 37%.

Podemos encontrar una reduccion de la hemorragia menstrual después de 6 ciclos
en mujeres usando Mirena: disminucion maxima de 13 dias, y minima de O dias,
caracterizado por periodos de hipomenorrea y en 13% de las usuarias presento
periodos de amenorrea. La disminucion media fue de 5 dias de sangrado
menstrual al finalizar el estudio. En el 2.5% de las pacientes el procedimiento no
tuvo éxito al continuar con un patron de hemorragia similar después de insertado

el dispositivo.

Las cifras de hemoglobina después de los 6 meses posteriores a insercion de en
un  43% alcanzan  valores  superiores a los 11  gr/dl.
Se reporto una mejoria de la dismenorrea a los 6 meses de insercion del SIU-LNG

en 50% reporto mejoria al no presentar dolor menstrual.
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Los efectos adversos, se observa que practicamente todos estan relacionados a

la accion local sobre el endometrio: 36% presentaron spotting o manchado.

Hubo plena satisfaccién de las usuarias a la alternativa de tratamiento, con el
SIU-LNG fue alto, 33% lo consideraron muy bueno, 30% excelente, 20% bueno,

10% regular y 7% lo consideraron malo.
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